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Dopo anni di laboriosi confronti con i gruppi di lavoro del Comitato Scientifico Direttivo (Scientific Steering Committee), la Commissione Europea ha finalmente emanato la nuova normativa che regolamenta il complesso ambito della gestione sanitaria delle EST (encefalopatie spongiformi trasmissibili) dei piccoli ruminanti (Decisione 2003/100/CE; Regolamento CE 260/2003). La normativa contiene elementi di forte novità e individua nella selezione per i caratteri di resistenza genetica alla malattia l’asse portante delle strategie di profilassi e controllo delle EST degli ovini. I tradizionali strumenti di lotta alle malattie infettive, basati principalmente sull’impiego di programmi di screening diagnostici su larga scala e sull’adozione di misure epidemiologicamente adeguate sui focolai, si rivelano inapplicabili o inefficaci nei confronti delle EST, la cui epidemiologia presenta importanti lacune conoscitive e per le quali gli strumenti di sorveglianza disponibili risultano ancora largamente inadeguati.

Il crescente interesse dell’UE alle EST dei piccoli ruminanti.

Come era prevedibile, la comparsa della BSE (encefalopatia spongiforme bovina) ha rinnovato l’interesse scientifico ma anche sanitario, nei confronti della scrapie. L’improvvisa comparsa e la rapida diffusione della BSE, causata da un nuovo ceppo di EST forse derivante proprio dalla scrapie, ha sollevato numerosi interrogativi e messo in luce le gravi carenze conoscitive rispetto alle basi molecolari della “diversità di ceppo”, della barriera di specie, della differente patogenicità dei vari ceppi.

In conclusione, il posto che – speriamo presto – verrà lasciato dalla BSE corre il rischio di non rimanere vuoto ed alla lotta alla BSE si sostituirà quella alla scrapie.

In realtà, almeno per quanto appare dai documenti dell’UE, il problema non è tanto legato alla scrapie in sé quanto al rischio che la scrapie, in quanto sindrome clinica, possa essere determinata dall’agente della BSE. L’ipotesi - non dimostrata ma al tempo stesso pressoché non indagata – è che l’agente della BSE possa aver raggiunto, attraverso i mangimi contaminati, anche i piccoli ruminanti e possa ora circolare, confuso con la scrapie, nell’ambito delle popolazioni ovi-caprine europee (1).

Formulare una stima attendibile di questo rischio è estremamente complicato; decidere quante risorse investire per far fronte al teorico scenario del passaggio della BSE ai piccoli ruminanti costituisce una difficile scelta di politica sanitaria. Tuttavia esiste la consapevolezza che l’eventuale dimostrazione di tale passaggio rimetterebbe totalmente in discussione l’adeguatezza delle attuali misure di lotta alla BSE e di tutela della salute pubblica, con drammatiche ripercussioni di carattere economico. A titolo d’esempio, vale la pena di segnalare un recente documento dell’UE nel quale è indicata come possibile strategia per far fronte alla eventuale dimostrazione di questo passaggio, l’esclusione dal consumo del latte ovino e dei suoi derivati, nonché delle carni ad eccezione di quelle provenienti da ovini geneticamente resistenti (omozigoti ARR/ARR) di età inferiore ai 18 mesi o di soggetti “semiresistenti” (cioè portatori di almeno un allele ARR) di meno di 6 mesi d’età (2). Tale scenario – che ci si augura rimanga un puro esercizio teorico di gestione del rischio – porterebbe le analisi genetiche ad essere applicate come screening di massa e a svolgere nella specie ovina le stesse funzioni che i test rapidi svolgono attualmente nel bovino, discriminando ciò che si può consumare da ciò che invece va eliminato.

E’ ovvio che la lotta alle EST ovi-caprine assume connotati di urgenza e implicazioni ben diverse se si considera o meno lo scenario della possibile presenza della BSE nelle popolazioni di piccoli ruminanti. E’ altrettanto vero tuttavia che dopo la comparsa della BSE, e quindi la dimostrazione dell’esistenza di ceppi di EST in grado di determinare drammatiche epidemie e di trasmettersi dagli animali all’uomo, la presenza di tali malattie in specie animali produttrici di alimenti per l’uomo è divenuta, per le autorità sanitarie europee, un problema di particolare rilievo.

Esistono strategie alternative alla selezione genetica?

La strada della selezione genetica è stata scelta sulla base di numerosi pareri espressi nel corso degli anni, dal Comitato Scientifico Direttivo dell’UE (1,3). Questo, analizzando i dati disponibili sulla patogenesi delle EST, sui sistemi diagnostici disponibili e sulle possibili strategie di gestione sanitaria ha concluso che la selezione per i caratteri di resistenza genetica, associata all’applicazione di una adeguata sorveglianza diagnostica e a programmi di certificazione delle greggi, rappresenta la strada più praticabile e scientificamente convincente per la gestione di queste malattie nella specie ovina (1).

Gli strumenti che, sia pure con costi elevatissimi, si sono rivelati adeguati nella lotta alla BSE sono inefficaci nei confronti della scrapie (e della “ipotetica” BSE ovina). Questo perché la malattia del bovino e le EST dei piccoli ruminanti sono malattie fondamentalmente diverse dal punto di vista epidemiologico e patogenetico con ovvie implicazioni sulle strategie applicabili per la loro gestione. 

Dal punto di vista epidemiologico, il bovino si comporta come un ospite a fondo cieco dell’agente della BSE (4); al contrario nella specie ovina, l’agente della scrapie – e con ogni probabilità quello della BSE – sono in grado di trasmettersi sia per via verticale, sia per via orizzontale (5). Queste differenze rispecchiano le diversità di carattere patogenetico. Sia per la BSE che per la scrapie la “porta d’ingresso” dell’infezione è rappresentata dalle tonsille palatine e dalle placche di Pejer, ovvero dalle strutture linfatiche direttamente a contatto con il cavo orale ed il lume intestinale (6-9). Tuttavia, da lì in avanti l’agente infettante utilizza nel bovino e nella pecora percorsi diversi per giungere al sistema nervoso centrale. Nel bovino la neuroinvasione sembra realizzarsi attraverso una via esclusivamente o prevalentemente neurogena, risalendo attraverso il sistema nervoso periferico fino al midollo allungato ed al midollo spinale, e quindi al cervello (10). Nella specie ovina, alla risalita per via neurogena si affianca la diffusione dell’agente attraverso tutti i distretti del sistema linfo-reticolare (milza, linfonodi, emolinfoghiandole, ecc.) e, forse, attraverso la via ematica; il risultato è un coinvolgimento di pressoché tutta l’economia dell’organismo (6-9,11,12). Anche la cinetica di replicazione e di colonizzazione dell’organismo infetto si presenta diversa. Nel bovino, escludendo i primi segni della presenza dell’agente rilevabili precocemente a livello delle tonsille e delle placche di Pejer dell’ileo, l’agente infettante si riscontra nel sistema nervoso centrale solo dopo un periodo di alcuni anni dal momento dell’infezione (10). Negli ovini, al contrario, la presenza di infettività e proteina prionica patologica (PrPSc) è rivelabile nei tessuti linfatici annessi al tratto alimentare (GALT) a poche settimane dall’infezione (6,9) e molto precocemente anche negli altri tessuti linfatici e in altri distretti organici (11,12).

Da quanto detto appare evidente che una strategia di tutela della salute pubblica basata sull’esclusione dei tessuti a rischio risulta impraticabile, così come la possibilità di porre soglie di sicurezza basate sull’età degli ovini.

In mancanza di strumenti diagnostici adeguati e in una condizione di sostanziale impotenza delle metodologie “classiche” di gestione, lo spiraglio più realistico lasciato al disegno di strategie di profilassi e controllo è fornito dalla selezione genetica. Non è facile tuttavia accettare una strategia che richiede sforzi economici ed organizzativi elevatissimi a fronte di motivazioni apparentemente basate su scenari di rischio solo teorici. In realtà, la possibilità di realizzare una sorveglianza sui ceppi attraverso metodiche di caratterizzazione della PrPSc al fine di escludere che l’agente della BSE circoli nella popolazione ovina appare realistica, sebbene necessiti di conferme e impegnativi programmi di validazione (13). Anche in Italia, le indagini di caratterizzazione molecolare svolte sinora confermano tale possibilità e indicano una sostanziale diversità tra i ceppi di scrapie circolanti e l’agente della BSE (14). E’ lecito perciò supporre che la Commissione Europea, con il varo della nuova normativa, abbia voluto da una parte non farsi trovare impreparata di fronte agli scenari più pessimistici, dall’altra cogliere l’occasione di “chiudere i conti” con tutte le EST in specie animali produttrici di alimenti per l’uomo, al di là del reale rischio “BSE ovina”.

I presupposti scientifici dei programmi di selezione genetica

I presupposti scientifici delle nuove strategie di lotta alle EST ovine in Europa si basano su dati epidemiologici e sperimentali. E’ noto infatti che negli ovini il gene della PrP presenta alcuni polimorfismi in grado di condizionare la suscettibilità/resistenza alle EST (15,16). I polimorfismi più rilevanti sono quelli situati ai codoni 136, 154 e 171. In particolare, al codone 136 il gene può codificare per Alanina (A) o per Valina (V), il codone 154 per Arginina (R) o Istidina (H), il codone 171 per Arginina (R), Glutamina (Q) o - più raramente – Istidina (H). Tali polimorfismi si combinano in 5 principali alleli.

	Allele
	Aminoacido codificato dal codone 136
	Aminoacido codificato 

dal codone 154
	Aminoacido codificato 

dal codone 171

	ARR
	Alanina (A)
	Arginina (R)
	Arginina (R)

	AHQ
	Alanina (A)
	Istidina (H)
	Glutamina (Q)

	ARH
	Alanina (A)
	Arginina (R)
	Istidina (H)

	ARQ
	Alanina (A)
	Arginina (R)
	Glutamina (Q)

	VRQ
	Valina (V)
	Arginina (R)
	Glutamina (Q)


Gli ovini omozigoti per l’allele ARR (schematicamente, ARR/ARR) appaiono quelli più resistenti alle EST, mentre quelli VRQ/VRQ, ARQ/ARQ e VRQ/ARQ i più suscettibili. Le condizioni di eterozigosi con almeno un allele ARR (ad esempio ARR/VRQ) presentano bassi livelli di suscettibilità (15,16). 

A fronte di migliaia di casi di scrapie descritti nel mondo, solo due sono stati descritti in soggetti portatori del genotipo ARR/ARR rispettivamente in Giappone e Germania (17,18). 

La situazione italiana

La suscettibilità genetica delle razze Sarda e Comisana – le due maggiori razze ovine italiane - è stata indagata negli anni scorsi su diversi focolai, fornendo i primi dati in merito ai genotipi maggiormente colpiti nel nostro Paese (16,19). Più recentemente sono stati condotti analoghi studi su focolai di scrapie in ovini di razza Massese (20).

	
	SARDA
	COMISANA
	MASSESE

	
	Casi di scrapie
	Soggetti clinicamente sani 
	Casi di scrapie 
	Soggetti clinicamente sani 
	Casi di scrapie
	Soggetti clinicamente sani

	ARQ/ARQ
	69
	142
	22
	22
	20
	514

	ARQ/ARR
	
	222
	
	39
	
	877

	ARR/ARR
	
	68
	
	19
	
	379

	ARQ/AHQ
	8
	19
	
	4
	2
	63

	ARR/AHQ
	
	19
	
	5
	
	64

	ARQ/ARH
	
	9
	
	
	
	5

	AHQ/ARH
	
	4
	
	
	
	

	AHQ/AHQ
	
	1
	
	
	
	4

	ARR/ARH
	
	1
	
	
	
	3

	VRQ/ARQ
	
	
	
	12
	2
	96

	VRQ/ARR
	
	
	
	10
	
	57

	VRQ/AHQ
	
	
	
	
	
	4

	VRQ/VRQ
	
	
	
	
	
	2

	Totale 
	77
	485
	22
	111
	24
	2068


I dati della sorveglianza prodotti dal Centro di Referenza dell’IZS di Torino confermano che in Italia il genotipo maggiormente colpito è ARQ/ARQ (più raramente ARQ/AHQ o ARQ/VRQ), mentre non sono mai stati registrati casi in ovini ARR/ARR.

Rispetto alla situazione italiana occorre pure dire che gli studi sulle frequenze alleliche del gene della PrP condotti dall’Assonapa in collaborazione con l’Istituto Superiore di Sanità, hanno mostrato frequenze dell’allele “resistente“ ARR generalmente piuttosto incoraggianti rispetto all’applicazione dei piani di selezione (21). Se a questo si aggiunge l’assenza dell’allele VRQ (considerato dalla normativa europea il più suscettibile) nella razza Sarda (19,21), che rappresenta oltre il 50% del nostro patrimonio ovino, possiamo concludere che la variabilità genetica delle nostre razze rispetto al gene della PrP appare adeguata a consentire una pronta applicazione dei piani di selezione.

Le “criticità” del programma di selezione genetica

I presupposti scientifici delle nuove strategie di lotta alle EST ovine in Europa appaiono quindi sufficientemente solidi e supportati da diversi pareri del Comitato Scientifico Direttivo dell’UE; tuttavia l’accelerazione impressa dalla Commissione Europea al varo della nuova normativa appare eccessiva rispetto ad alcune rilevanti questioni che sarebbe stato opportuno chiarire in anticipo.

La prima è, come già accennato, rispetto all’opportunità di varare programmi di lotta così ambiziosi e a così lungo termine sulla base del teorico rischio della circolazione dell’agente della BSE tra i piccoli ruminanti. Su queste decisioni è ragionevole supporre che abbiano pesato gli interessi commerciali di paesi, quali la Francia e il Regno Unito dove la scrapie sembra essere più diffusa che altrove e dove sono già attivi da tempo programmi di selezione genetica.

Un ulteriore elemento di riflessione sollevato dal mondo scientifico riguarda la possibile emersione – sotto la spinta selettiva dei programmi di selezione genetica - di ceppi di agente che riconoscono il loro target di ospite non già nel genotipo suscettibile, bensì in quelli oggi considerati più resistenti. Nell’ambito della scrapie, infatti, è nota l’esistenza di differenti ceppi di agente (22), i quali in taluni casi possono avere diversi preferenze di genotipo dell’ospite (23). Questo dato, ben dimostrato in condizioni sperimentali, ha tuttavia un valore incerto in condizioni di campo. I risultati degli studi di caratterizzazione biologica e molecolare condotti nel Regno Unito sembrano comunque dimostrare la reale esistenza di differenti ceppi di scrapie nella popolazione ovina (24,25). I dati della sorveglianza rafforzano queste evidenze: infatti il rischio relativo dei vari genotipi – normalizzato sull’ARQ/ARQ - appare diverso in Italia e nel Regno Unito. Nel Regno Unito il genotipo più colpito è il VRQ/VRQ, che presenta un rischio relativo oltre 37 volte superiore a quello dell’ARQ/ARQ che invece è il genotipo maggiormente affetto in Italia (dove sinora non sono stati osservati casi di malattia in soggetti VRQ/VRQ). Analogamente, il rischio relativo del genotipo ARQ/VRQ rispetto all’ARQ/ARQ è 10 volte inferiore in Italia e 9 volte superiore nel Regno Unito (26). 

	
	ITALIA
	REGNO UNITO

	
	Genotipo

Popolazione

%
	Casi scrapie

’92-’03
	Casi scrapie '92-'03 (%)
	Rischio relativo ARQ/ARQ
	Genotipo popolazione %
	Casi scrapie   '98-'01 
	Casi scrapie

’98-’01 (%)
	Rischio relativo ARQ/ARQ

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	ARR/ARR
	14,1
	
	 
	 
	19,6
	
	
	0,0000

	ARR/AHQ
	3,9
	
	
	
	9,4
	1
	0,05
	0,0044

	ARR/ARH
	2,0
	
	
	
	1,4
	
	
	0,0000

	ARR/ARQ
	39,0
	
	
	
	31,1
	6
	0,3
	0,0080

	AHQ/AHQ
	0,3
	
	
	
	1,7
	7
	0,4
	0,1672

	AHQ/ARH
	0,3
	
	
	
	0,3
	
	
	0,0000

	AHQ/ARQ
	5,6
	36
	11
	0,61
	8,8
	3
	2,1
	0,1857

	ARH/ARH
	0,1
	
	
	
	0,4
	3
	0,2
	0,3437

	ARQ/ARH
	2,9
	
	
	
	1,1
	6
	0,3
	0,2300

	ARQ/ARQ
	28,1
	298
	88
	1,00
	14,3
	343
	18,6
	1,0000

	ARR/VRQ
	1,4
	
	
	
	5,5
	59
	3,2
	0,4498

	AHQ/VRQ
	0,1
	
	
	
	1,7
	3
	0,2
	0,0730

	ARH/VRQ
	0,1
	
	
	
	0,2
	82
	4,5
	18,8944

	ARQ/VRQ
	1,99
	3
	1
	0,15
	4,2
	953
	51,8
	9,4540

	VRQ/VRQ
	0,2
	
	 
	 
	0,4
	339
	18,4
	37,5623

	Totale
	
	337
	
	
	1841
	


Questo dato è suggestivo della circolazione nei due paesi di ceppi diversi, con target genetico di ospite differente (ARQ in Italia, VRQ nel Regno Unito) e indica la necessità di prendere in considerazione, nell’ambito delle strategie di sorveglianza, la possibile emersione di nuovi ceppi di agente. Ancora più attenzione meritano i risultati della sorveglianza in Germania; qui - senza che tali dati trovino spiegazione nella diversa distribuzione delle frequenze alleliche nella popolazione ovina - su 37 casi di scrapie segnalati tra aprile 2002 e marzo 2003, ben 5 erano portatori di un allele “resistente” ARR e un caso di malattia è stato segnalato, come già detto, in un soggetto ARR/ARR (18).

Un ulteriore interrogativo riguarda il rischio che gli animali geneticamente “resistenti” o poco suscettibili possano comunque albergare l’infezione rappresentando un pericolo nascosto sia per il consumatore che per il controllo dell’infezione nelle popolazioni ovine. Secondo il Comitato Scientifico Direttivo dell’UE, la possibilità che gli ovini possano albergare una infezione latente esiste; tuttavia, è ragionevole ritenere che il livello di infezione, ovverosia la carica infettante circolante in una popolazione “resistente”, sia comunque significativamente inferiore a quella di una popolazione suscettibile (1,3). Questo potrebbe tradursi in un maggiore livello di sicurezza per il consumatore, nonché in una progressiva scomparsa dell’infezione dalle popolazioni ovine. 

Un ultimo importante rilievo ai programmi di selezione genetica riguarda il pericolo, specialmente nelle razze di ridotta consistenza numerica e con basse frequenze dell’allele ARR, di una perdita di variabilità biologica derivante dai programmi di selezione. Proprio per far fronte a tali rischi i programmi di selezione dovranno essere disegnati in base alle specifiche caratteristiche delle diverse razze e, per quelle maggiormente a rischio, sono previste deroghe.

La sensazione che si ha nell’interpretare l’atteggiamento delle autorità sanitarie dell’UE e della comunità scientifica è che la necessità di trovare conferme definitive alla validità dei programmi di selezione genetica - pur costituendo una esigenza prioritaria - non può comunque essere sufficiente a fermarne l’avvio; qualora il timore sulla possibile circolazione della BSE nelle popolazioni ovi-caprine trovasse nel prossimo futuro una malaugurata conferma, l’UE non vuole farsi trovare priva di una strategia convincente e già attiva in tutti i paesi membri. La strategia della selezione genetica - per quanto indebolita anche dai recenti dati di trasmissione sperimentale della BSE per via intracerebrale in soggetti ARR/ARR (27) - continua ad apparire come la strada più convincente.

Conclusioni

Sulla base di quanto sinora detto, possono essere formulate alcune considerazioni.

La forte accelerazione impressa dall’UE alla lotta alle EST dei piccoli ruminanti presenta implicazioni sanitarie e commerciali rilevanti. Considerando la specificità genetica delle diverse razze ovi-caprine europee e le probabili differenze tra i ceppi di scrapie circolanti nei vari Paesi dell’Unione, le conoscenze indispensabili alla gestione della malattia nei diversi paesi non saranno mutuabili dalle ricerche condotte da altri (come è avvenuto in larghissima misura per la BSE). Per ciascun Paese dell’UE, e in particolar modo per l’Italia in virtù della grande varietà e ricchezza del suo patrimonio ovi-caprino, la capacità di dotarsi di conoscenze scientifiche e strumenti di sorveglianza adeguati sarà indispensabile per partecipare con successo alla lotta contro queste malattie.

La scelta della selezione genetica come strada maestra della gestione delle EST degli ovini, per quanto scientificamente solida, risente degli interessi economici e dell’influenza esercitata da alcuni paesi particolarmente interessati al problema e nei quali i programmi di selezione sono già attivi. Da parte dell’Italia, la frequenza relativamente bassa dell’allele VRQ potrebbe essere un elemento di vantaggio rispetto ai piani indicati dall’UE, ma l’applicazione di questi ultimi richiederà un grande sforzo organizzativo da parte dei Servizi Veterinari e degli enti coinvolti, in termini di gestione dei piani di selezione in allevamento, capacità analitica, raccolta e analisi dei dati, monitoraggio e governo sanitario del programma nazionale.

Come indicato dal Comitato Scientifico Direttivo dell’UE, la selezione genetica rappresenterà uno dei punti chiave dei programmi di certificazione sanitaria delle greggi (1) ed avrà importanti ricadute sul valore commerciale degli animali e dei loro prodotti. Quindi, sebbene l’UE indichi come target primario del programma le greggi di razza pura e di “elevato merito genetico”, è pur vero che fornire garanzie sui prodotti provenienti dal 3-4% degli ovini – questa è la percentuale di soggetti di razza pura iscritti ai Libri Genealogici in Italia - potrebbe rappresentare per il nostro Paese un obiettivo di scarsa ricaduta dal punto di vista commerciale. Le scelte rispetto alla “velocità” dei piani di selezione e, ancor più, riguardo alla dimensione della popolazione target del programma avranno pertanto un valore strategico sia dal punto di vista sanitario che economico.
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