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L'inflammazione nella malattia di Alzheimer: la gegtica come fattore di rischio

La malattia di Alzheimer € una patologia neurodegetiva ad eziologia multifattoriale al cui svilupp
contribuiscono fattori genetici e ambientali. Nellimo decennio, grazie a studi epidemiologici, ogutici e
sperimentali, si é consolidata I'evidenza che laramfiammazione contribuisce in maniera consigeat
determinare la perdita neuronale; studi successinno quindi analizzato i polimorfismi di geni clichnti per
citochine e mediatori infiammatori alla ricercaudi profilo genetico di suscettibilita alla malattia

Nel nostro studio abbiamo considerato due polinsonfi del gene RAGE (-374 T/A e -429 T/C) e tre
polimorfismi del gene TNFe (-857, -308 e -238 G/A), in quanto entrambi quesédiatori inflammatori
sono fortemente coinvolti nel processo patogenetata malattia.

Abbiamo reclutato 33 pazienti affetti da deterioeswo cognitivo afferenti alle strutture della Foridae C.
Mondino(22 AD, 8 VaD, 3 MCI) e 220 controlli sani paragbiligoer sesso, eta ed etnia alla popolazione atadi
L'obiettivo della nostra ricerca & stato duplice: primo luogo stabilire se vi fossero polimorfishi
questi due geni in grado di aumentare la suscétéibindividuale alla malattia e in secondo luogo
verificare se tali polimorfismi correlassero corcwai parametri clinici (eta d’esordio e velocita di
progressione, valutata con il MMSE) e inflammat@RP e PINI).

Abbiamo quindi calcolato le frequenze allelicheengtipiche dei polimorfismi nel gruppo degli affest
dei controlli ed € emerso che il genotipo AG deliporfismo -238 G/A di TNFe € significativamente
pit frequente nella popolazione degli affetti (fuemze genotipiche=0.013, allelichey2=0.046).
Inoltre, dato che i geni RAGE e TN&-mappano entrambi sul cromosoma 6 nella regione HILA
abbiamo calcolato le frequenze aplotipiche derivdatla combinazione dei cinque polimorfismi studia
ed & emerso che l'aplotipo TTGAA ¢ significativartermeno frequente nel gruppo degli affefpr (
value=0.018). Non sono invece emerse correlazioni dtaimente significative tra i polimorfismi e i
parametri clinici (eta esordio e velocita di progg®mne) e inflammatori (CRP e PINI).
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Inflammation in Alzheimer’s disease: the role of getics

Alzheimer’s disease is a neurodegenerative disodé¢ermined by both genetic and environmental fac-
tors. In the last decade, thanks to epidemiologipakt-mortem and experimental studies, the evidenc
was proven that the neuroinflammatory process doutes consistently in determining neuronal loss;
later studies analyzed the polymorphisms of gemeslved in the regulation of the inflammatory re-
sponse searching for a genetic profile of suscdptiiowards the disease.

In our study we considered two polymorphisms of RRGE gene (-374 T/A and -429 T/C) and three
polymorphisms of the TNk-gene (-857, -308 and -238 G/A), as both these oubés are strongly in-
volved in the pathogenesis of the disease.

We recruited 33 patients affected with cognitivéederation (22 AD, 8 VaD, 3 MCI) from C. MondinmEn-
dation and 220 healthy controls comparable for agg,and rage to the population of interest.

The purpose of our research was first to determvimether any of the polymorphisms increased indaficduscep-
tibility towards the disease, and second to véfifiiese polymorphisms correlated with some chadiaical (age

of onset and rate of progression, evaluated with9@\écore) and inflammatory parameters (CRP and)PINI

The comparison of the allelic and genotypic frecquies in the population of affected and healthy coist
showed that the AG genotype of -238 G/A polymorphisf TNF-« gene was significantly more frequent
among the affected (genotypic fred=0.013; allelic freqy2=0.046). Then, as RAGE and TNFgenes are
both localized on chromosome 6 in the HLA lll regjove compared the haplotypic frequencies resulting
from the combination of the five polymorphisms hetgroup of affected and in the group of controid a
we found that the TTGAA haplotype was significantiss frequent among the affected (p-value=0.018).
No statistically significant correlation betweeretholymorphisms and the clinical (age of onset @id of
progression) and inflammatory parameters (CRP dNd)Rvas found.

Introduzione

La genetica dell'infliammazione

L'ipotesi che I'inflammazione fosse un fattore gichio maggiore per la malattia di Alzheimer e atat
inizialmente basata sul riscontro autoptico diralteoni inflammatorie associate alle lesioni tipgath
malattia e sull'evidenza epidemiologica dell’eféefirotettivo dei farmaci anti-inflammatori.

Oggi sappiamo che I'attivazione microgliale riveateruolo centrale nella patogenesi infiammatoria
dell’AD [1]: la microglia & infatti responsabile ke produzione di citochine pro-inflammatorie, pro-
teine del complemento, enzimi e sostanze neuratssh grado di determinare alterazioni neurode-
generative [2]. Studi autoptici e sperimentali hamnifevato nelle lesioni caratteristiche di makati-
tochine prodotte dalla microglia come I'lL-1, I'l§; il TNF-a e I'al-antichimotripsina, sovraespresse
nei tessuti cerebrali dei pazienti affetti. Stugdicessivi hanno poi confermato che il rischio diatta

e effettivamente modulato dai polimorfismi dei gehe codificano per queste molecole. Questi poli-
morfismi, frequentemente localizzati nella regiated promotore, aumentano infatti la quantita di
prodotto genico espresso e sono quindi piu frequemtpazienti affetti da malattia di Alzheimer
rispetto ai controlli sani [3]. Tali polimorfismiosio comuni nella popolazione generale: la proba-
bilita individuale complessiva di sviluppare maiatsarebbe influenzata da un profilo di suscetti-
bilita determinato dell’aver ereditato piu alleti alto rischio. Alcuni dei polimorfismi in questio-
ne sono gia stati correlati ad altre patologieamfimatorie come I'artrite reumatoide giovanile o la
periodontite; potrebbero quindi emergere assocmzia I'Alzheimer ed altre patologie cronico-
degenerative, ma soprattutto queste nuove scopettebbero condurre all’elaborazione di nuove
strategie terapeutiche da utilizzare negli stadcpci di malattia.

- 598 -



Boll Soc Med Chir Pavia 2011;124(3):597-605

RAGE (Receptor for Advanced Glycation End products)

RAGE é un recettore che appartiene alla superféardglle immunoglobuline ed é capace di interagi-
re con un ampio spettro di ligandi, tra i quali AGEs, le S100 calgranuline, le anfoterine e i jolept
di B-amiloide (AB). La rilevanza di RAGE nel morbo di Alzheimer atatsuggerita dalla scoperta au-
toptica di aumentati livelli di questo recettord nervello di pazienti AD rispetto ai controlli [4]
L'elevata espressione di RAGE ¢ stata riscontratdiviersi tipi cellulari presenti all'interno deN&:
neuroni, microglia, astrociti, cellule endoteliai muscolari lisce della barriera emato-encefalica.
RAGE sembra intervenire nella patogenesi della ttialdi Alzheimer ad almeno tre livelli:

* linterazione tra RAGE e i peptidi difAattiva la microglia, aumentando 'espressioneitti-c
chine pro-infammatorie, la produzione di fattorieunotossici e di specie reattive
dell'ossigeno, amplificando quindi il danno neuren®];

« alivello della barriera emato-encefalica RAGE egisome trasportatore di peptidi gi:Aina sua
aumentata espressione aumenta la concentraziéficedivello liquorale e quindi encefalico;

< altera la plasticita sinaptica inibendo i procegiscomprensione e di consolidamento della
memoria ed accelerando quindi il processo di dat@mento cognitivo [6].

Tutti questi studi suggeriscono quindi che RAGEesta un ruolo nella patogenesi della disfunzione
neuronale associata all’AD, indotta dall’amiloiddigersi livelli.

Del gene RAGE abbiamo esaminato due polimorfisrhpdamotore -374 T/A e -429 T/C che regola-
no la trascrizione genica e di conseguenza i ligelantitativi di tale recettore.

TNF-a (Tumor Necrosis Factor Alpha)

TNF-a € una citochina pro-inflammatoria che parteciga e¢golazione della risposta immune: au-
menta I'espressione di molecole d’'adesione sulpedicie delle cellule endoteliali favorendo la mi-
grazione leucocitaria e aumenta la produzione dimgthine. La principale fonte di TNEFsono i fa-
gociti mononucleati attivati ma é prodotto anchdinfaciti T, cellule NK e mastociti. Esercita iria
diverse altre funzioni: modula I'espressione genicaetabolismo energetico, puo indurre apoptosi i
diversi tipi cellulari ed € un potente inibitorelldecarcinogenesi e della replicazione virale.

La prima indicazione del coinvolgimento del TNFiella malattia di Alzheimer si ebbe quando,
durante I'analisi autoptica di cervelli affetti, fiscontrata la presenza di questa citochina nelle
placche di amiloide [7]. Studi in vitro hanno sussiamente dimostrato che TNFaumenta la
produzione dei peptidi di f\ regolando il complesso gamma secretasico [8];rea @osi un
meccanismdeed-forwardper cui il TNFea aumenta la sintesi di peptidipAche a loro volta in-
ducono inflammazione e produzione di TNFUlteriori studi condotti su modelli murini tran-
sgenici hanno confermato che l'inflammazione, eparticolare I'azione esplicata dal TNE-
contribuisce sia all'insorgenza che alla progressidella malattia [9].

Del gene TNFet abbiamo analizzato tre polimorfismi del promoteB&s7 G/A, -308 G/A e -238 G/A.

La regione HLA di classe llI

La regione HLA Human Leukocyte Antigee un ampio tratto di DNA localizzato sul cromosofh
che contiene i geni che codificano per antigenictenole correlate al sistema immunitario e alla ri-
sposta infiammatoria; tali geni possono esseresidivitre classi (HLA di classe |, 1l e Ill) in basilla
loro funzione. | geni HLA di classe Il sono integti tra i geni delle altre due classi e codificgeo
fattori del complemento, citochine pro-infiammagoftome TNFe e B) e heat-shock proteins
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| geni RAGE e TNFe, sono localizzati proprio nella regione HLA dis$a 11l (6p21.32 e 6p21.3), a
poche paia di basi I'uno dall’altro. Il fatto cheesti geni si trovino in una regione cosi speaitke
genoma ci ha indotto a valutare questi polimorfipnitina singolarmente e poi nelle loro combinazioni
aplotipiche, alla ricerca di un’eventuale aumensatscettibilita alla malattia.

Scopo del lavoro

Il primo obiettivo del nostro studio € stato verdie se vi fossero polimorfismi dei geni RAGE e TNF
a piu frequenti nei soggetti con malattia di Alzhemrispetto ai controlli sani, quindi polimorfismi
che predisponessero a malattia. Per fare questamablzalcolato le frequenze alleliche e genotipiche
di ogni SNP §ingle Nucleotide Polymorphi$ra valutato con il test del chi quadrato se vséws dif-
ferenze statisticamente significative tra il gruglegli affetti e il gruppo dei controlli.

Il secondo obiettivo del nostro studio € stato aeveerificare se tali polimorfismi del promotoréec
aumentano la quantita di prodotto genico espresseglassero con un eventuale incremento della ri-
sposta inflammatoria. Per valutare lo stato infiatorio dei nostri pazienti, abbiamo scelto due pa-
rametri ematochimici che per la loro elevata salisitpotevano rispecchiare lo stato inflammatorio
dei nostri pazienti: la proteina C reattiva (CR#)a proteina di fase acuta sintetizzata dal fegato
corso di stati inflammatori, che nei soggetti saril mg/dl; e il PINI Prognostic Inflammatory and
Nutritional Indey, un indice combinato ottenuto dividendo il pradodli alglicoproteina acida e di
CRP e per il prodotto di albumina e transtiretictae in soggetti sani e ben nutriti dovrebbe essgre
Abbiamo poi cercato un’eventuale correlazione trpolimorfismi e due parametri clinici: I'eta
d’esordio e la velocita di progressione. Il raziendi tale ricerca risiede nell'ipotesi che unasta-
fiammatorio piu intenso, determinato dai polimarfisad alto rischio, potesse determinare un’eta
d’esordio piu precoce o0 una piu rapida progressihmaalattia. L'eta d’esordio € stata registrata du
rante la raccolta anamnestica mentre la velocitrajressione della malattia e stata valutata kon i
punteggio ottenuto allini Mental State ExaminatiofMMSE) al momento del prelievo ematico.

Materiali e metodi

Soggetti studiati

Per il nostro studio sono stati reclutati 33 soggdtetti da deterioramento cognitivo afferentieal
strutture di degenza della Fondazione Istituto Niegico C. Mondino di Pavia. Tutti i pazienti pre-
sentavano deterioramento cognitivo da almeno doeeanispettavano i criteri di inclusione.

La presenza di disturbi psichiatrici, alcolismdreafforme di demenza di tipo degenerativo e non de-
generativo, pregressi traumi cranici, malattiefezioni del sistema nervoso centrale, cause di deme
za secondaria o reversibile e malattie sistemicae gono stati considerati criteri di esclusione.

Tutti | pazienti sono stati sottoposti ad esamesthvd generale e neurologico, ECG, EEG e ad uno
studio dineuroimagingcome la TC o la RMN encefalo; ai pazienti & siatitre somministrato, da
parte del medico di reparto,Mini Mental State ExaminatiofMMSE), al momento del prelievo.

Per linquadramento diagnostico sono stati applicatiteri NINCS-ADRDA per la diagnosi di AD, i
criteri NINCS-AIREN per la diagnosi di VaD e i @t di Petersen per la diagnosi di MCI.
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Dei 33 pazienti: 22 avevano diagnosi di malattisdAldheimer degenerativa (AD), 8 di demenza va-
scolare (VaD) e 3 di MCIMild Cognitive Impairmentdi tipo amnesico; tutti i soggetti erano di razza
caucasica, 20 erano femmine e 13 maschi (Tabellbeld d'esordio media era di 70.4 anni. Nella
tabella 2 sono invece indicati i valori medi ddglilici inflammatori (CRP e PINI), dell'eta d’esoadi
della malattia e dei punteggi ottenuti al MMSE péiversi sottogruppi diagnostici.

Per il gruppo dei controlli sono stati analizzatampioni ematici ottenuti da 220 soggetti sani
paragonabili per sesso, eta ed etnia alla popalazitegli affetti, provenienti dal Servizio Trasfu-
sionale della Fondazione IRCCS Policlinico San Eadi Pavia.

Determinazione dei polimorfismi

I DNA di interesse € stato estratto da 20@i sangue venoso periferico conservato in EDTBNA
blood mini kit” — Quiagen) ed e stato poi amplitcanediante PCRPolymerase Chain Reactipn
utilizzandoprimers specifici per ogni sequenza da espandere. Al DEWlificato sono stati poi ag-
giunti enzimi di restrizione specifici per ogni pobrfismo, il cui sito di restrizione cadesse inrco
spondenza del polimorfismo da esaminare secondecliica RFLP Restriction Fragment Length
Polymorphisi In base al polimorfismo presente I'enzima ditnig®ne operava o meno dei tagli a
livello della sequenza, producendo frammenti diavbunghezza che venivano poi separati mediante
elettroforesi su gel di agarosio raggruppandosiande, visualizzate con un transilluminatore airagg
UV grazie ad un intercalante (etidio bromuro). Bi&mo il gel e stato fotografato utilizzando urwa f
tocamera digitale Kodak DC290. Le differenze tggemotipi si evincono dal numero e dalla posizione
delle bande che compaiono al transilluminatoregrd@nati dal numero di siti di taglio presenti aell
sequenza amplificata, e quindi dal polimorfismospree.

Dopo aver determinato i polimorfismi e le loro fueqze relative nel gruppo degli affetti e dei con-
trolli abbiamo effettuato un’analisi aplotipica u@ydante tutti i cinque polimorfismi, i due di RAGE

i tre di TNF. Le frequenze aplotipiche sono state calcolatelgmogramma statistico HPLUS.

Analisi statistica

Per il confronto delle frequenze alleliche e gepictie nel gruppo degli affetti e dei controlli sani
abbiamo utilizzato il test del chi quadrat@)( Per valutare la correlazione tra i genotipRAGE

e TNFa e i parametri clinici e inflammatori abbiamo cdlo con il programma Graph Pad
Prism 5 ilp-value considerandolo significativo se <0.05.

Risultati

Il primo obiettivo del nostro studio si proponeviaritevare eventuali differenze nelle frequenze
alleliche e genotipiche dei polimorfismi di RAGET&NF-a tra il gruppo dei soggetti affetti e
quello dei controlli sani: i risultati ottenuti sorstati riassunti nella tabella 3. Come possiamo
notare, I'unico risultato statisticamente signitiva riguarda le frequenze alleliche e genotipi-
che del polimorfismo in posizione -238 G/A del gefé&F-a (frequenze genotipiche:
v2=0.01264; frequenze allelichg2=0.04562). Nel gruppo dei controlli & significaimente piu
frequente il genotipo GG, mentre nel gruppo deffétd predomina il genotipo AG (Tabella 4),
suggerendo che I'allele A potrebbe aumentare laettibilita alla malattia.

Non sono stati ottenuti risultati statisticamerigmiicativi per gli altri polimorfismi esaminati.
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Dato che sono emerse scarse correlazioni trarnpolismi considerati e la suscettibilita alla maéat

e data la localizzazione di entrambi i geni alkimto della regione HLA di classe lll, ci siamo die
che effetto poteva derivare dall’ereditare conterapeamente piu alleli ad alto rischio: abbiamo
quindi analizzato gli aplotipi derivanti dalla coimbazione dei due polimorfismi del gene RAGE (374
T/IA e -429 TIC) e dei tre del TN&<-857 G/A, -308 G/A e -238 G/A). Dal calcolo deflequenze
aplotipiche, effettuato grazie al programma statisHPLUS (Figura 1), & emerso che uno dei sette
aplotipi possibili, I'aplotipo TTGAA, era signifitemamente meno frequente nel gruppo dei pazienti
rispetto a quello dei controllpfvalue=0.018) e potrebbe quindi essere protettivo.

Infine, per verificare il secondo obiettivo del mosstudio, abbiamo ricercato eventuali correlazien geno-

tipi di RAGE e TNFe e alcuni parametri clinici e infiammatori (eta sbedio, MMSE, CRP, PINI).
Dall'analisi statistica abbiamo ottenuto-v@lueper ogni coppia di variabili e abbiamo poi riassuntsultati
nella Tabella 5. Come possiamo notare, non abbii@auto alcun risultato statisticamente signifiucat

Discussione

| polimorfismi del gene RAGE (-374 T/A e -429T/C)

Dall’analisi dei polimorfismi del promotore del gefRAGE ci saremmo aspettati che la frequenza
degli alleli di rischio proinfiammatori (-374 T 29 C) e dei relativi genotipi omozigoti fosse pla-
vata nei pazienti con AD rispetto ai controlli, dathe questi alleli si associano ad una maggier tra
scrizione genica; I'aumento dei livelli di RAGE alifipa infatti il processo infiammatorio [10].

| nostri risultati non mostrano differenze statiathente significative per le frequenze alleliclyero-
tipiche dei pazienti rispetto a quelle dei contrdllio pero potrebbe essere dovuto al numero ltmita
di campioni che é stato possibile analizzare instpustudio, che € da ritenersi pertanto una ricerca
preliminare; é quindi ipotizzabile che con un maggiumero di campioni e con una piu chiara suddi-
visione degli stessi tra forme familiari e sporddici possano ottenere risultati diversi.

Abbiamo poi cercato eventuali associazioni trana@ei di questi due SNP e alcuni parametri
clinici e inflammatori (eta d’esordio, punteggio MB&, CRP, PINI), non riscontrando alcuna
correlazione statisticamente significativa tra edyruppi di variabili.

| polimorfismi del gene TNFe (-857 G/A, -308 G/A e -238 G/A)

Dal confronto delle frequenze alleliche e genotipinel gruppo degli affetti e dei controlli sanheo
emersi risultati statisticamente significativi sgler il polimorfismo -238 G/A del gene TNE-Si ri-
tiene che questo polimorfismo del promotore modattivita trascrizionale del gene, determinando
una maggior espressione di prodotto genico: quantiaggiori di TNFe amplificherebbero
l'inflammazione e favorirebbero quindi lo svilupdomalattia.

Per gli altri polimorfismi di TNFe. hon abbiamo invece riscontrato differenze statistiente signifi-
cative nei due gruppi. Questo non ci ha pero serfinequanto, anche se I'associazione tra ToNé-
morbo di Alzheimer ¢ stata a lungo investigatésultati in letteratura sono tutt'ora contrastaBino
state infatti sostenute ipotesi opposte sugli géftel TNF-o sullo sviluppo della patologia; questa ci-
tochina potrebbe esercitare un ruolo sia stimolah&protettivo nei confronti dell'inflammazione, i
dipendenza delle sue concentrazioni e della ddfataone [11-12].

Successivamente, come per RAGE, abbiamo cercatelazioni tra i tre polimorfismi di TNle-e i
dati clinici e inflammatori (eta d’esordio, puntégdIMSE, CRP, PINI), non riscontrando alcuna cor-
relazione statisticamente significativa tra i doepgi di variabili.
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L’aplotipo RAGE-TNFa

Dall'analisi aplotipica & emerso che I'aplotipo TAG é significativamente meno frequente nel grup-
po degli affetti rispetto al gruppo dei controli,potrebbe quindi avere un effetto protettivo sdtto
profilo neuroinfiammatorio. Pazienti con tale aplot potrebbero infatti presentare un processo in-
flammatorio meno aggressivo e una degenerazion®mae meno marcata, eventualmente associati
ad un’eta di insorgenza piu avanzata e ad unaepita [progressione di malattia. Questo interessante
risultato & certamente suggestivo dell'importantga che i geni HLA di classe Il potrebbero riviest

re in una malattia non solo degenerativa ma andf@rmimatoria come la malattia di Alzheimer.
Tuttavia poco si sa ancora sui meccanismi con euieae la regolazione della trascrizione in
guesta regione del genoma, o se vi siano anchiegehi che insieme a RAGE e TNFpossano
giocare un ruolo nella patogenesi della malattia.

Tabelle e figure

Tabella 1. Caratteristiche demografiche dei paziem@affetti, suddivisi in sottogruppi diagnostici.

AD VaD MCI

Totale pazienti 22 8 3
Maschi 9 2 2
Femmine 13 6 1

Tabella 2. Valori medi degli indici infiammatori, dell’eta d'esordio e dei punteggi ottenuti al
MMSE nel gruppo degli affetti per sottogruppi diagnostici.

AD VaD MCI
Eta d’esordio (anni) 68.86 75.38 68.33
CRP (mg/dl) 0.49 0.58 0.65
PINI 0.4385 0.5113 0.5867
MMSE (su 30) 15.56 18.21 27.1

Tabella 3. Valori del testy? per le frequenze alleliche e genotipiche, otteneitdal confronto tra il
gruppo degli affetti e dei controlli.

Polimorfismo FREQUENZE GENOTIPICHE FREQUENZE ALLELI CHE
374 T/IA RAGE 0.47289 0.42222
429 T/C RAGE 0.41306 0.47545
857 G/A TNF-u 0.40634 0.44444
308 G/A TNF-u 0.14285 0.17573
238 G/A TNF-u 0.01264 0.04562
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Tabella 4. Frequenze genotipiche e alleliche del pmorfismo -238 G/A del gene TNFe nella popo-
lazione degli affetti e dei controlli.

TNF -238 G/A Pazienti affetti Controlli
GG 75.8% 86%
AG 24.2 % 14%
AA 0% 0%
G 87.9% 93%
A 12.1% 7%

Tabella 5. Valori dei p-value ottenuti dalle correlazioni tra i polimorfismi in esame e i parametri clinici
(eta d’esordio e punteggio MMSE) e infiammatori (CR° e PINI).

Polimorfismo ETA ESORDIO MMSE CRP PINI
374 T/A RAGE 0.5457 0.2656 0.2502 0.1357
429 T/C RAGE 0.4550 0.5801 0.5772 0.9470
857 G/A TNF-u 0.5205 0.2831 0.2862 0.2530
308 G/A TNF-u 0.3536 0.2576 0.1917 0.2411
238 G/A TNF-u 0.4735 0.6261 0.1675 0.0999

APLOTIPI

0.30768¢ | 0.267675 -r G G e 1 b 1
0.25841§ 0326887f T T G G G | Ho— 1.488(
0.135987 0058499 F T T afl aj —e 0.658¢
0.084217 0.016862 | T 1 —e— 0.520¢

p=0.01s il 0.077347 0.000546 | .. s 0.083¢
0.08145 0.089122 . . o 1.790¢

1 0.029904 0.043288 . —Te— 1.554¢
0.044994 0.19712 ..... ————e—— 14.975!¢
1 0.5 [o] 1 0.5 0.1 1
FREQUENZA CONTROLLI FREQUENZA PAZIENTI SN P LOCUS Odds Ratio

Figura 1. Frequenze aplotipiche nel gruppo degli détti e dei controlli e relativi odds ratiq in rosso
il p-valueper I'aplotipo TTGAA.
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