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Contesto

Nell’ambito di un progetto di alternanza scuola-lavoro, si ¢ affrontato un tema di nicchia per sperimentare un
primo approccio alla ricerca scientifica. Si ¢ analizzata la sindrome di Clarkson!"), o della iper-permeabilita
capillare sistemica (SCLS), dal momento che, nello stesso periodo, un quesito relativo alla suddetta sindrome ¢
stato posto all’attenzione dell’ente ospitante che lo ha ritenuto adatto allo scopo formativo, poiché la ridotta
conoscenza della malattia a livello internazionale offre la possibilita di affrontarla in parte anche con strumenti
alla portata di studenti liceali, che possono essere d’altro canto preziosi nel contribuire ad elaborare ipotesi di
lavoro, forti della loro freschezza di studi interdisciplinari, pur se non approfonditi a livello specialistico.

Studio della letteratura

Si ¢ cominciato analizzando la letteratura esistente, prima in modo spontaneo, imparando le tecniche di ricerca
bibliografica in rete, e successivamente facendo riferimento piu specificatamente ad un articolo®”! segnalato
come chiave da un esperto del settore, il professor Marco Cicardi dell’universita di Milano.

Ne abbiamo desunto che ':

- le cause della sindrome sono sconosciute

- isintomi della malattia si ripresentano ciclicamente con fasi acute della durata di un paio di giorni

- la sindrome si presenta solitamente in soggetti di eta adulta

- non sembra esserci familiarita nella comparsa della malattia

- 1 sintomi sono molto generici e variabili a seconda dell’individuo, tra questi si rilevano aumento repentino
di peso, edema generalizzato e variazione della diuresi, probabilmente dovuti alla massiva fuoriuscita di
siero dai capillari nello spazio interstiziale. L’unica caratteristica comune evidente nei pazienti ¢ la presenza
di una immunoglobulina monoclonale nel plasma

- il versamento sembra dovuto ad una contrazione delle placche dell’epitelio vascolare che appare imputata
ad un non ancora determinato agente non apoptotico presente solo nel siero episodico-acuto anche
deprivato dell’immunoglobulina monoclonale, in quanto causa lo stesso effetto se messo a contatto con
cellule sane!”

- una ricerca in letteratura del possibile fattore scatenante ci ha portati a considerare 1’over-espressione del
gene Ednra, che comporta una sovraconcentrazione di ET-1 nel siero dei pazienti in acuto'”!. Dal momento
che ET-1 ¢ noto come fattore di vasocostrizione, ci sembra perd che la sua sovraconcentrazione sia
piuttosto un effetto della sindrome nel tentativo di compensarne il fenomeno

- Sembra suggestivo che tra i 14 soggetti maschi analizzati nell’articolo [2] una larga prevalenza (11) presenti
I’immunoglobulina monoclonale IgG con catena leggera di tipo « (2 di tipo A e 1 non identificata) mentre
per i 9 soggetti femmine la prevalenza di tipo k (5, contro 2 di tipo A e 2 non identificate) sembra meno
stringente (figura 1)

Maschi Femmine

= catena leggera k = catena leggera A = non identificato ® catena leggera k ® catena leggera A ® non identificato

Figura 1: distribuzione per genere delle immunoglobuline monoclonali tra catena leggera x e A per i 23 pazienti

in [2]
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Analisi dei dati

Non abbiamo la possibilita di analizzare il siero di un paziente acuto. Abbiamo perd per un paziente la serie
temporale quotidiana di alcune auto-misurazioni accurate, tra cui ci sembrano potenzialmente interessanti il peso
corporeo, la frequenza del battito cardiaco e la diuresi.

Abbiamo infatti trovato una evidente correlazione tra le variazioni di peso (misurato con la stessa bilancia
elettronica con risoluzione all’ettogrammo nelle stesse condizioni al risveglio), battito cardiaco (misurato al
risveglio in condizioni di tranquillitd) e diuresi (cumulata nell’arco delle 24 ore terminanti la sera).

Nella figura 2 riportiamo il grafico relativo all’andamento del peso e della diuresi prima e durante il trattamento
per un periodo di quattro settimane in ciascuna delle due condizioni.
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Figura 2: andamento quotidiano del peso e della diuresi in un paziente prima e durante il trattamento
immunoglobulinico applicato dal ventottesimo giorno.

In figura 2 si nota che I’andamento della diuresi riproduce quello del peso con un giorno di sfasamento e per
tanto la sua misura, piu onerosa di quella del peso, ¢ probabilmente ridondante.
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In figura 3 riportiamo per lo stesso periodo della figura 2 ’andamento di peso e battito cardiaco
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Figura 3: peso e frequenza cardiaca rilevati nel soggetto malato prima e durante il trattamento con
immunoglobulina applicato dal ventottesimo giorno.

La correlazione appare meno evidente, forse anche per la minore specificita della frequenza cardiaca.

Abbiamo quindi pensato di registrare quotidianamente con le stesse modalita il peso di volontari sani: due
persone di genere femminile di diversa eta si sono gentilmente rese disponibili, disponendo di una analoga
bilancia. Di seguito riportiamo la nostra analisi relativa al confronto tra il peso del malato in assenza e durante il
trattamento e il peso dei due individui sani (figura 4).

68,0

67,0

66,0

65,0

64,0

63,0 T——

62,0

61,0

60,0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28

im tim yhf hf

Figura 4: andamento del peso del malato non trattato (im), del paziente trattato (tim), e dei due soggetti sani

O, 1)

L’andamento del malato non trattato sembra assai piu regolare con ampie variazioni con periodo intorno ai
cinque giorni. Un periodo analogo si intravede soprattutto nelle ultime settimane anche nelle due femmine sane
conviventi, seppur con minor ampiezza e regolarita.
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Competenze acquisite

Ci siamo impratichiti con la ricerca bibliografica partendo da database come “Google Scholar” attraverso 1’uso
di parole chiave. Abbiamo esteso la ricerca agli articoli citati e citanti quelli identificati. Ci siamo rivolti ad un
esperto del settore per indicazioni piu certe.

Abbiamo familiarizzato con la lettura di articoli scientifici notandone la struttura:
- gli Autori spesso sono svariati ed a volte di discipline complementari, illustrando la necessita di
collaborazione
- DI’Abstract indica il contesto e i risultati principali
- I’Introduzione radica il lavoro nel contesto e ne fornisce le motivazioni
- 1 Metodi descrivono come ¢ affrontato il problema
- le Figure e le Tabelle illustrano i risultati principali
- 1iRisultati descrivono cio che ¢ sintetizzato in figure e tabelle
- una possibile Discussione approfondisce i risultati
- una possibile Conclusione evidenzia risultati salienti
- 1Ringraziamenti riportano eventuali contributi di terzi
- la Bibliografia elenca le citazioni rilevanti

Ci siamo cimentati nella scrittura del presente rapporto cercando di essere precisi, sintetici e specifici. Abbiamo
utilizzato una struttura standard facendo attenzione ad accompagnare le figure con didascalie, a citare
opportunamente le referenze, a riconoscere contributi esterni.

Abbiamo preparato una presentazione in inglese focalizzando ed organizzando le informazioni salienti con il
massimo uso di illustrazioni accompagnate da poche parole pregnanti, cercando di avere cura anche dell’estetica.

Abbiamo imparato a documentare 1’intero processo firmando ingresso e uscita ad ogni sessione, riportandone il
tema. Abbiamo imparato ad interagire tra noi e con 1’organizzazione rispettandone le procedure.

Abbiamo migliorato le nostre competenze nell’'uso di strumenti standard di informatizzazione d’ufficio e
dell’inglese tecnico, approfondendo la nostra conoscenza della ricerca biomedica almeno in un caso specifico.

Ringraziamenti

Un paziente mantenuto anonimo ha ispirato il nostro lavoro e ci ha fornito gentilmente i suoi dati quotidiani.
Due volontarie sane si sono prestate a fornirci le misurazioni quotidiane del loro peso.

Il professor Marco Cicardi dell’Universita di Milano ci ha fornito un articolo chiave.

La dottoressa Maddalena Wu ha avuto la pazienza di leggere una prima versione di questo rapporto, suggerirci
preziose correzioni ed offrirsi di valutare se anche tra i pazienti a sua disposizione ci sia una possibile disparita di
genere tra IgG a catena leggera x e A.
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