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Prevenzione.. precisione, perl'individuazione di alcune

anomalie genetiche, ha sorpassato quella dei controlli tradizionali. Sifa alla

decima settimana di gravidanza. La rivoluzione partita dalla Toscana

ELENA DUSE

ntest del sangue puo evita-
re fino all’'80% di amnio-
centesi. Alcuni frammenti
geneticidel feto entranoin
circolazione anche nel san-
gue della madre. E qui possono essere
studiati, con tecnologie ormai affidabi-
li in vendita da pochi anni e che oggi co-

minciano a sollevare l'interesse anche

dei sistemi sanitari pubblici. Rispetto
alle tradizionali analisi del liquido am-
niotico e dei villi coriali, 1 test del san-
gue riescono per ora a identificare un
numero ridotto di anomalie genetiche.
Malaloro precisione, almeno perlasin-
drome di Down, ha sorpassato quella
dei test tradizionali ed & destinata ad
aumentare anche per le altre malattie.
Non é escluso che un giorno il tanto te-
muto ago nella pancia non diventi un
raccontodanonne.

La presenza del Dna del bambino
nel plasma della madre fu scopertanel
1997 da Dennis Lo, uno scienziato di
Hong Kong. Ma per sfruttare quell’os-
servazione ci sono volute le potenti tec-
nologie di oggi, capaci di sequenziare
grandi volumi di Dna a costi e tempi ri-
dotti. 1l test & nel mercato Usa dal
2011, oggi & acquistabile in un centina-
io di paesi a costi che raggiungono i
1.500 euro. L'Olanda & statala primaa
offrirlo gratis tramite il sisterma sanita-
rio nazionale. La Gran Bretagna si ap-
presta a farlo, dopo aver presentato
all’European Society of Human Gene-
tics di Glasgow risultati che dimostra-
nounariduzione dell’80% delle amnio-
centesi. Il costo dello screening geneti-
co verrebbe ripagato dal risparmio in
analisi del liquido amniotico. Senza con-
tareil rischio di aborto pari a zero.

InItaliaitest del sangue si stanno dif-

fondendo rapidamente. Possono esse-
re effettuati intorno alla decima setti-
mana di gravidanza e la Toscana, conil
Careggi, & stata la prima regione a of-
frirlo inregime di sanita pubblica, maa
347 euro. «Abbiamo iniziato a proporre
il test all’inizio di quest’anno — spiega
Francesca Torricelli, direttrice del ser-
vizio di diagnostica genetica a Careggi
— dopo aver reclutato 2.400 donne in
gravidanza. L'analisi del Dna fetale nel
plasma della madre & accompagnata
da una consulenza genetica, in cui spie-
ghiamo quali malattie si riescono a os-
servare e con quanta precisione.
Dall’anno prossimo le madri pit a ri-
schio potrebbero essere sottoposte al
test gratuitamente».

A Roma l'universita di Tor Vergata
ha appena lanciato uno spin off (Bio-
science Genomics) incaricato di svilup-
pare la tecnologia, ottenendo un inve-
stimento di 5 milioni di euro da parte
del colosso cinese Bgi, la piu grande
azienda del mondo impegnatanella ge-
netica. Il test, che costa trai350ei 700
euro, oltre che a Roma verra offerto
dall’autunno anche al San Raffaele di
Milano. «Questo esame - avvertono i ri-
cercatori - si basa su algoritmi che di-
ventano piu precisi man mano che i te-
st effettuati aumentano. Per questo i
collegamenti fra i vari centri portanori-
sultati positivi a tutti. I cinesi della Bgi
hanno banche dati enormi, mentre a
Tor Vergata & stata scoperta tramite il
test del sangue materno una particola-
redistrofia del bambino».

La maggior parte dei centri privati
spedisce i campioni di plasma nei gran-
di laboratori cinesi o statunitensi, che
dispongono di algoritmi abbastanza
raffinati. La difficolta del test sta infatti

nel riuscire a calcolare la frazione del
Dna circolante che appartiene al bim-

bo. «<Normalmente e del 10% circa -

spiega Massimo Candiani, primario di
ginecologia e ostetricia al San Raffaele
di Milano - 1a sindrome di Down, o triso-
mia 21, &€ dovuta alla presenza di tre co-
pie del cromosoma 21. In questo caso
dunque i frammenti del 21 saranno j
aumentati del 50%. E cosl anche per

le altre trisomie maggiori. La ricer-

ca sta cercando di estendere que-
sta analisi anche a malattie pitira
re, ma queste applicazioni hanno
ancora validita troppo bassa e costi
troppo alti per essere usate su larga sca-
la». :

Quando il test del sangue scopre
un’anomalia, alla madre viene sempre
offerta una amniocentesi o villocente-
si. «Sono test di screening - avvertono i
ricercatori - non diagnostici. La loro uti-
lita sta nell'evitare amniocentesi inuti-
li nel momento in cui escludono il ri-

schio di una malattia».
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malattie genetiche messia punto test

conun altissimolivellodi precisione

GIRISEPFE NOVELLE

1 progetto genoma (HGP)
ci aveva abituato all'idea
che, completato, i benefici
per 'umanita sarebbero stati
enormi. Letto il Dna umano
avréemmo compreso le basi bio-
logiche della malattia e quindi
Arovato subito la cura. Sono
passati circa 15 anni ma
'aspettativa di vita di un dia-
betico o di un infartuato ne so-
no risultate influenzate poco o
nulla.

La ragione di cio sta nelle
aspettative errate indotte
nell'opinione pubblica. Il pro-
getto genoma & stato l'evolu-
zione tecnologica dell’anato-
mia che nell’800 cercavadidia-
gnosticare una malattia sezio-
nando e osservando organi e
apparati. Difficilmente avreb-

Lascoperta
Gli enzimi
chetaglianoe
cucionoil Dna,
alla base della
rivoluzione
biotecnologica,
sono frutto della
ricerca pura

be prodotto una rivoluzione. 1
grandi benefici per 'umanita
invece sono iniziati ad arrivare
negli ultimi 50 anni, con V'at-
tenzione spostata ai tessuti, al-
le cellule e a quello che visucce-
de dentro, ovvero la biochimi-
ca, e infine alle molecole di
Dna (ultimi 30 anni). Per tan-
te malattie si € identificato il
gene mutato e la proteina alte-
rata che produce; per altre &
stata ricostruita una bozza di
patogenesi molecolare (ad es.
emoglobinopatie, distrofia mu-
scolare di Duchenne, emofi-
lia); Per circa 8.000 malattie
genetiche sono stati messi a
punto test con una precisione
mai ottenuta nelle analisi chi-
mico-<cliniche e aperto la stra-
da quella che oggi & chiamata
Medicina di Precisione.

La medicina di precisione si

basa sulla identita genetica in-
dividuale e quindi sulle esigen-
ze del singolo individuo o del
gruppo etnico cul appartiene.
Non solo potranno essere iden-
tificati tuttiigeni-malattia o di
suscettibilitd del soggetto in
esame, ma sara possibile attri-
buire a ciascuna sequenza ge-
nica uno “score” oimpatto diri-
schio genomico. La conoscen-
za del rischio genomico per-
mettera di intervenire in mo-
do piu appropriato € mirato
con positivi effetti sulla razio-
nalizzazione dei sistemi sanita-
ri e sulla loro efficienza. Uno
dei primi campi applicativi del-
la medicina di precisione é rap-
presentato dal monitoraggio
delle gravidanze a rischio, con
metodi innovativi. (vedi artico-
loasinistran.d.r.)

Ned prossimi

HURD e Gy

perterapie in utero

Nei prossimi anni le tecnolo-
gie permetteranno l'analisi
contemporanea di molti ge-
ni-malattia, forniranno esami
completi sulla salute del feto e
nuove opportunita per la tera-
pia in utero. Queste conoscen-
ze dovranno essere accompa-
gnate da una crescita cultura-
le e tecnologica che eviti errori
divalutazione e scelte di cui po-
tremmo, in un futuro pit1 o me-
no prossimo, pentirci.

*Rettore Universita
Tor Vergata, Roma
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L’annoin cuiad Hong
Kong fuindividuato

il Dna del nascituro
nel sangue della
madre. Da quella
scoperta il test di oggi

oty

e

Velockth
Essenziali, per lo
sviluppo del test,

le nuove tecniche
che analizzano il Dna
con tempi e costi
sempre inferiori

il percenio
Nel sangue materno,
elaquotadiDna
appartenente

al nascituro

rispetto a quello
della madre

Trisomis
Indicatre cromosomi
invece dei due
normali. La pil
comune: trisomia
dellacoppia2io
sindrome di Down
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AMNIOCENTESIT

E un prelievo di liquide
amniotico per diagnosticare
anomalie cromosomiche

COME SIESEGUE

€ sotto controllo
ecografico,
foperatore sceglierd
il punto pid idoneo
per finserimento
dell'ago

QUANTO
DURA
15-20
minuti

@ si aspira una piccola
quantita di liquido
amniotico. Dopo
Vestrazione dell’ago,

si effettya ecografia

di controllo per
visualizzare il battito
cardiaco fetale

di essere analizzate

Cordone
ombelicale

Parete
addominale

QUANDO A CHE ST CONSIGLIA i RISCHIO
SIEFFETTUA © Donneover35 | DIABORTO
152-162 | oarischio di anomalie

setimana | cromosomiche 0,3-1%
B 1iquido amniotico it

viene inviato al laboratorio
per lanalisi genetica.

Le cellule vengono

fatte crescere su

un apposito terrenc

di coltura prima

Liquido
amniotico
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RICERCA DI POSSIBILE
ANOMALIE

i NUOVOTEST
£ 3
Dg?é;ﬁ‘éﬁﬁ IDENTIFICAZIONE IDENTIFICAZIONE
e DNA MATERNO | DEL DNA DEL FETO
GLOBULI i
BIANCHI

Dal confronto
col Dna circolante

Siesegue Dal sangue

ur‘\}:\;igca)le + vengono selezionate R circols
di sangue le celtgle dgﬂa»madre si riesce a individuate
della madre e identificato quello del feto

il suo DNA e losianalizza

TRISOMIE (ESEMPIO)

i i

CROMOSOMA 21 TRISOMIA 21
NORMALE (SINDROME
DI DOWN})

MONOSOMIE (ESEMPIO)

CROMOSOMI XX SINDROME
NORMALI DITURNER

Nel DNA del bimbo
possono identificarsi
eventuali anomalie
cromosomiche, come
trisomie o0 monosomie
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