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SCHEDA INFORMATIVA

Figura professionale richiesta:
- n. 1 Biologo 
Durata: 
- fino al 31.12.2021 (data di conclusione del progetto).

Requisiti professionali richiesti: 
- Biologo specializzato in Genetica Medica o in discipline equipollenti e/o affini con maturata esperienza nell’ambito degli studi di genetica umana che prevedono l’utilizzo di tecniche di genetica molecolare (estrazione di DNA, PCR, elettroforesi, sequenziamento, PCR quantitativa/genotipizzazione TaqMan).
Attività oggetto dell'incarico: 
Svolgimento di prestazioni professionali qualificate consistenti in:

-   Indagini di genetica molecolare

-    Analisi  statistica del data base

Le indagini di genetica molecolare verranno condotte sui campioni di sangue periferico/campioni bioptici/campioni autoptici (dipendentemente da quello che verrà considerato il caso index della famiglia) ottenuti dalla popolazione in studio.

Considerando che l’approccio molecolare verterà nella ricerca di mutazioni causative dei geni associati a canalopatie cardiache e che comprendono:

a)  la Sindrome del QT lungo (LQTS; MIM #192500, #613688, #603830, #613695, #613693. #611818, #611820) generalmente causata nel circa 70% dei casi da mutazione nei geni  KCNQ1, KCNH2, SCN5A, KCNE1 e KCNE2;

b)  la Sindrome del QT corto (SQTC; MIM #609620, #609622, #609621) associata a mutazioni dei geni KCNH2, KCNQ1 e KCNJ2;

c)   la Sindrome di Brugada (BS; MIM #601144, #611777, #611875, #611876, #612838, #613120, #613123) caratterizzata da forte eterogeneità genetica con un coinvolgimento del gene SCN5A in circa il 32% dei casi di BS e con una minore partecipazione di altri geni quali GPD1L, CACNA1C, CACNB2, SCN1B, SCN3B, HCN4;

d)   la Tachicardia Ventricolare Polimorfa (CPVT, MIM #604772, #611938) correlata a mutazioni a carico dei geni di RYR2, KCNJ2 e CASQ2;

e)  la Sindrome della Ripolarizzazione Precoce che è stata associata a mutazione di 6 geni (KCNJ8, CACNA1C, CACNB2b, CACNA2d, ABCC9, SCN5A) in assenza di reperti indicativi di contesti sindromici (es. Sindrome di Timothy) e/o di cardiomiopatia (es. cardiomiopatia ipertrofica).

Il convenzionale approccio di sequenziamento bidirezionale del DNA (Sanger Sequencing) porterebbe ad analisi lunghe ed estremamente dispendiose considerato l’elevato numero dei geni e loro complessità (il solo gene RYR2 prevede più di 100 esoni codificanti). 

Per ovviare a questo problema e rendere il progetto realizzabile, si utilizzeranno tecniche di sequenziamento del DNA dette di Next Generation Sequencing (NGS)ed in particolare di Exome-Targetd Next Generation Sequencing. Sostanzialmente su un chip di DNA vengono depositati tutti i reagenti necessari per l’analisi -nel caso specifico del progetto proposto- dei seguenti 126 geni: ABCC9, ACTC1, ACTN2, ADRB1, ADRB2, ADRB3, AGL, AKAP9, ANK2, ANKRD1, BAG3, BMPR2, BRAF, CACNA1B, CACNA1C, CACNA1D, CACNA2D1, CACNB2, CALR3, CASQ2, CAV3, CR- YAB, CSRP3, CTF1, DES, DMD, DSC2, DSG2, DSP, DTNA, ELN, EMD, EYA4, FHL1, FHL2, FKTN, FLNC, FXN, GAA, GATA4, GJA1, GJA5, GLA, GPD1L, HCN1, HCN4, HRAS, JAG1, JPH2, JUP, KCNA5, KCND3, KCNE1, KCNE1L, KCNE2, KCNE3, KCNE4, KCNH2, KCNJ11, KCNJ12, KCNJ2, KCNJ3, KCNJ5, KCNJ8, KCNQ1, KCNQ2, KRAS, LAMA4, LAMP2, LBD3, LMNA, LRP6, MAP2K1, MAP2K2, MYBPC3, MYH6, MYH7, MYL2, MYL3, MYLK2, MYOT, MYOZ2, MYPN, NEXN, NKX2-5, NPPA, NRAS, PDLIM3, PKP2, PKP4, PLEC, PLN, PNN, PRKAG2, PSEN1, PSEN2, PTPN11, RAF1, RANGRF, RBM20, RYR2, SCN1B, SCN2B, SC- N3B, SCN4B, SCN5A, SCNN1B, SCNN1G, SGCD, SHOC2, SLC25A4, SNTA1, SOS1, TAZ, TBX20, TCAP, TGFB3, TMEM43, TMPO, TNNC1, TNNI3, TNNT2, TPM1, TTN, TTR, VCL.

Questa lista di geni comprende il pannello dei geni coinvolti nelle canalopatie a cui vanno aggiunti i geni causativi della cardiomiopatie e collagenopatie causativi di MI.
Le modalità di espletamento dell’attività, la distribuzione della stessa ed i tempi di consegna dei relativi esiti, dovranno essere  concordati col Responsabile Scientifico del progetto che supervisionerà e attesterà l’effettivo raggiungimento degli obiettivi.
