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Scopo. Il progette ha come scopo lo sviluppe di protocolli molecclari, diagnostici e standardizzati.
specifici per ciascuna delle 29 specie genetfiche, in cuoi attualmente & classificate Torgquetenovirus
(TTV) e I'applicazione di questi protocolli per determinare la presenza e quantificare la viremia di
ciascuna specie nel sangue di pazienti trapiantati di fegate. Gli obiettivi sono quelli di 1.
comprendere la cinetica di ogmi singola specie comelandola con la concentrazione di farmaco
mmmmmesoppressore e Ueventuale comparsa di complicanze nel follow-up post-trapianto; 2.
dimostrare un molo patogenetico delle diverse specie di TTV e il loro impatto nella risposta al

trapianto.

Basi scientifiche. TTV & i pit abbondante componente del viroma dell’'womo, strettamente
correlato alla funzionalitd del sistema imnmne dell’ospite infettato. Per queste sue peculian
caratteristiche, la misura della replica del virus é utilizzata nei pazienti trapiantati di crgane solido
come bio-marcatore predittive della comparsa di complicanze infettive efo di rigetio nel medic e
lungo periodo. TTV & un vimus geneticamente molto complesso, attualmente distinto m 29 specie
caratterizzate da un elevato grade di variabilita genomica. Significato e impatto clinico
dell'inferione da ogni singola specie nel paziente frapiantato sono al momento completamente
sconoscintl. Dimostrata & mmvece esistenza di co-infezioni con mmltiple specie nel sangue della
maggior parte dei soggetti infettati da TT'V. TTV & ancora oggi considerato un vims apatogeno, non
associato ad alcuna patologia nell’vomo. Nen & improbabile futtavia che le specie di TTV possano
avere un diverso significato clinico e che una o pii delle 29 specie possa avere vn ruolo in qualche
malattia e/o una diversa relazione con la funziconalita del sistema immune. Cid in linea con quanto
succede per altri vims (es. papidlomavins) e con alcnnd recenti studi che ipotizzano wn melo della
specie 7 nella malattia di Kawasaki efo una diversa cinetica della viremia delle specie di TTV in

alcuni pazienti iMmMuUNocomMpromessi.

Metodi. lo stndio si propone di investigare 1'andamento della viremia delle specie di TTV in
almeno 50 pazienti (massimo 100) trapiantati di fegato, gia armolati e con prelievi dispombili prima
del trapianto e ad intervalli regolari (ogni 2 giorni) ned primi 15 glorm post-trapianto e pol, a partire
dal 1 mese, ogm 10 giomni fino al 3° mese di follow-up. La presenza e i livelli di ciascuna specie di
TTV saranno determinati viilizzando metodiche di TagMan real-time PCER disegnata nei nostri
laberatori sulla regione codificante (OFF1) del genoma virale. Tale regione risplta infatti altamente
variabile fra le specie di TTV e ci consentira di disegnare protocelli di PCER in grado di amplificare
e quantificare con assoluta specificita ogni singela specie di TTV. Il disegno di gquesti protocolli s1
avvarra in silico di stromenti informatied atti al confronte di tutte le sequenze di TTV presenti in
banca dati e all’elaborazione di specifici primers e probe di amplificazione.

Risultati attesi ¢ sviluppi applicativi. I potenziali risultati di questo studio sono melteplici e di

assoluto interesse scientifico e applicative. Lo sviluppo di metodi molecolan specifici per ogm
specie di TTV ci consentira di dotarci di un armamentario diagnostico assolutamente innovative. Al
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momento infatti non esiste alcun metodo che consenta guesta valutazione, ne deriva che la
standardizzazione di questi metodi e la loro disseminazione all’interno della commnita scientifica
contribuird a dare un notevole impulso alla ricerca in questo ambito. L applicazione poi di questi
protocolli molecolari nel management del paziente trapiantato potrda contribuire da un late a
verificare 'esistenza di vna diversa patogenicitd fra le specie di TTV e dall’aliro a monitorare
potenziali movi bio-marcatori che indirizzing con maggiore efficacia verso una medicina sempre

pit personalizzata e di precisione.
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Richiesta Finanziamento. L'importe richiesto & di 20,000 ewro comprensivi dei reagenti elo
materiale d'uso (materiale per biclogia molecolare, kit di estrazione acidi mucleici, plasticheria,
ecc...) per la sperimentazione.
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