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Amniocentesi. 1l cheindividuanoil Dnadel nascituro

nelsangue dellamamma vengono gia impiegate in altri paesi come screening
limitato alle donne a rischio. Ma dasole non possono fornire risposte definitive

giagnosi nrenaiale
certezza pazsa
per Pinvasivita

ELVIRA NASELLE

“ta ad un'indagine prenatale?

Duecose: chenonsiarischiosae
.. ilrisultatosiacerto.Certezzaog-
/5% gi fornita solo dagli esami inva-
siviche, perd, hannounrischiodiabortoche
vadallo0,3%inmaniespertefinoall’1%.Per
questo, da anni, lo sforzo della scienza é di
mettere a punto un test non invasivo. Il pitt
promettente, il Nipt (non invasive prenatal
test) si basa sulla ricerca del Dna fetale nel
sangue materno, ma i risultati sono consi-
derati ancoraparzialidalle maggiorisocieta
scientifiche, chenesconsiglianol’utilizzoco-
me test generalizzato.

«Iltestsul Dnafetalesifadatempo—pre-
mette Claudio Giorlandino, segretario Si-
Dip e direttore sanitario di unarealta priva-
ta — noi stessi lo offriamo, pur senza consi-
gliarlo. Perché ha ancora troppi errori, visto
cheil Dna esaminato & quello placentare, ei
risultati non sono certi. C'¢ anche unrischio
etico: nonostanteil test dia molti falsi positi-
vi, pud accadere che una donna con risulta-
to positivo per trisomia 21 decida di aborti-
re senza confermare la diagnosi con amnio-
centesi, come previsto dalla consulenza ge-
netica. E poi, che senso ha un esame che in-
dividua al massimo le trisomie, quando am-

Il problema dei falsi positivi

e negativi che costringono
comunque ad altri esami

nio e villocentesi identificano migliaia di
patologie genetiche e cromosomiche?».

Concorda Giovanni Monni, responsabile
diagnosi prenatale e preimpianto dell’ospe-
dale Microcitemico di Cagliari. «Gia conil B
test— premette — ovvero translucenza nu-
cale e dosaggio di alcuni ormoni nel sangue
materno, ¢'éun’attendibilita di oltre i1 90%
nell'individuazione di cromosomopatie.
Conl’amniocentesi a 16 settimane ola villo-
centesia 11, in mani esperte, si hala certez-
zaassolutaeunrischiobassissimodiaborto,
unadonnasu 300, almenonei centriche, co-
me il nostro, fanno oltre 4000 esami all’an-
no.Iltestsul Dnafetalenelsangue materno,
inoltre, ha ancora troppilimiti: seil risultato
épositivovacomunqueeffettuatounesame
invasivo per la conferma e poi, mentre ha
un’attendibilitaelevata, anchedel 98%, per
la trisomia 21, per altre trisomie, come 13 e
18, la sensibilita scende all’80-90%. Insom-
ma, allostatoattuale delleconoscenzenoneé
un esame alternativo ed & invece un bel bu-
siness. Ne & prova che non € consigliato co-
me test diagnostico da nessuna societa
scientificainternazionale».

Come test di screening, pero, viene utiliz-
zatoin alcuni paesi. «Negli Stati Uniti—pre-
mette Anna Locatelli, direttore Ostetriciae
Ginecologia all’ospedale Vimercate-Desio
presidio di Carate Giussano— viene offerto

adonne ad alto rischio, over 35 o con prece-
denti bambini con trisomie, o con altri test
positivi. Due studi recenti, uno inglese eun
altro americano, supportano I'ipotesi di of-
frirlo anche a donne a bassorischio, mentre
in Olanda si & deciso di proporlo in 8 centri
pubblici, in una graduatoria crescente diin-
vasivita, chevedeallabase translucenzanu-
cale ed esame del siero materno eil Nipt, in-
fine villo e amniocentesi. La donna positiva
al Nipt deve fare I’amniocentesi, cherestail
gold standard».

Pit ottimistail genetista Antonio Novelli,
coordinatore nazionale citogenetisti Sigu e
responsabile Citogenetica dell’istituto Css
Mendel. «Il Nipt ha mostrato grande preci-
sione, il 99% nel valutare il rischio di triso-
mia 21 -spiega-e poco meno (98) perla tri-
somia 18. Tale imprecisione & dovuta al fat-
to che il Dna di origine placentare esponeil
testarischidifalsopositivoenegativoperdi-
scordanze feto placentari. Il test & validato
da societa scientifiche internazionali e al

meeting Acmg americano di questi giorni&
stato dimostrato che falsi positivie negativi
sono inferiori che nel Bi test. Il test perd non.

& diagnostico poiché & basato su eleborazio-
ne matematica e deve essere offerto concri-

terio, utilmente affiancato dall'ecografia, e

dopo una consulenza genetica che ne espli-
citalimiti e potenzialita».
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LA RICERCA.
Nella Biqpolis asiatica
_(love un meg? l?bo.ratono Una piattaforma gia va;lidata
con tecnologia italiana per isolare singole unita
lavorasulle cellule fetali Agire con blemarkeradatii

DALNOSTROINVIATO
MAURIZIO PRGANELL

SINGAPORE
. REAKTHROUGH, cioé
scoperta fonda-
. mentale, svolta: co-
; si ripete, quasi co-
#0000 me un mantra qui
in terra d'Oriente, la ricercatri-
cePaolaCastagnoli,daseiannia
capo del Singapore Immuno-
logy Network (SIgN), laborato-
rio con 200 scienziati a Biopolis,
citta della Scienza nella Citta-
Stato del Leone. Parla di alter-
nativa “definitiva” all’amnio-
centesie di cure “amisuradipa-
ziente” nei tumori, di vaccini
personalizzati. La mission di SI-
gN, che la Castagnoli & stata
chiamataacreareedirigeredal-
I'ex direttore dell'istituto Pa-
steur di Parigi, 'immunopatolo-
go Philippe Kourilsky, & “trasfe-
rirealmegliolescopertedellari-
cerca in applicazioni cliniche”.
La coppia vincente? Lei, “super-

cervello” italiano (centinaia di
pubblicazioni, tra cui un lavoro
su Science nel 1989 sull’attiva-
zione dell'immunita innata che
portd allo statunitense Bruce
Beutler il Nobel per 1a medicina
nel 2011) eil suo partner (dila-
voroedivita),LuigiRicciardi,in-
gegnerenucleare, “mago” degli
studi di fattibilita nella farma-
ceutica (Biosearch, Novus Phar-
ma, Pharmacia, BioXell): idea,
progetto, ricerca, tecnologia,
pratica clinica, business. Il
breakthrough consiste nella ca-
pacitadisequenziare e quindidi
conoscere tuttele molecole che,
per la prima volta, una singola
cellule esprimein una certacon-
dizione. La collaborazione tra i
laboratoriSIgNelatecnologiain
mano a Silicon Biosystem, start
up acquisita da Menarini, ri-
guarda questo breakthrough
tecnologico. Un accordo (da fir-
mare tra la pits grande multina-
zionale italiana e SIgN) bienna-

il genetista Roger stessaanomaliadella
Sindrome ReevesdellaJohns  trisomia21ora
di Down Hopkins University stanno cercando di
chehasedea curarla.L’anomalia &il
«Negli ultimi seio Baltimora- da cui rhinore sviluppo del
setteannicisono stannofiorendo 40 per centodel

state vere e proprie
scoperte nella

alcune promesse

cervelletto, organo

terapeutiche». Come

dell'apprendimento

le: dal semplice prelievo di san-
gue si dovrebbe potere identifi-
care le cellule fetali nelle ge-
stanti e con certezza la diagnosi
prenatale. La tecnologia Depar-
ray della Silicon Biosystem sa-
rebbe il passo decisivo: si basa
sul principio elettrocinetico del-
la dielettroforesi che, con la for-
zadei campi elettrici, agisce sul-
lecellulesospesenelliquido, iso-
landole.

La piattaforma, gia validata,
&come unagabbia visibile al mi-
croscopiocheintrappolasingole
cellule vive: quelle individuate
con la fluorescenza e specifici
marker si possono spostare e
analizzare in automatico. «Sui
tumori e proteine codificate, co-
menel cancrodellamammellail
recettore Her2 oin altre neopla-
sielemutazioniEgfreK-Ras-rac-
conta Giuseppe Giorgini, presi-
dente di Silicon Biosystem - sia-
mogiaaglistudisupazienti.Ora
darscaccoall’amniocentesiéun

ulteriore progresso. Sui test pre-
natali ci proviamo a Singapore
ma anche al Mendel di Roma e
neilaboratori di Houston».
«Latecnica di sequenziamen-
to ed amplificazione del DNA

"(PRC) ha rivoluzionato la dia-

gnostica - sostiene 'immunolo-
ga Castagnoli - potremmo esse-
re ad un'ulteriore svolta. Siamo
alla ricerca di cellule rare (una
su un miliardo!) sia nei tumori,
chenellecellulefetali. Neinostri
laboratori possiamo incrociare
gli studi di espressione genica
delle singole cellule con la
bioinformaticacheanalizzaida-
ti: un vantaggio. Dobbiamo
identificare biomarker specifici
per le cellule fetali per differen-
ziarle con una sensitivita suffi-
cienteneitestdiroutine, valida-
relaprocedurasuungrande nu-
mero di pazienti, creare proto-
colliepoiilchipdautilizzare nel-
la pratica clinica». La svolta, il
breakthrough.
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unasostanza nota quandoitopihanno  funzionidi
chestimolalo superatoun testdi apprendimento edi
svilupponervosoe  apprendimento memoria molto pit di
coordinalacrescita  pensatoperverificare  quantosaputo? Non
del cervelletto. «E lafunzionalita di sisa. «Perdintanto si
tornato normale, un’altra parte del puo provarea
comeciaspettavamo, cervello, metterea punto un

nonostantele

lippocampon».La

farmaco che diaa chi

sindromediDown-  quellasucuilavorano edelcontrollodelle ~ modifichegenetiche  sostanzahariparato  halasindromedi
hadirecentescritto  Reeveseilsuo funzionimotoriee - diceReeves-La anchel'ippocampo?  Down unavita piti
sullarivista Science gruppo.Generatitopi dell’equilibrio.Poié  sorpresatre mesi Oil cervelletto e indipendente»

Traslational trans-genici conla statasomministrata  dopoil trattamento,  coinvoltonelle conclude Reeves.
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© 1 frammenti
placentari -
(villi coriali)
vengona inviati
al laboratorio
per l'analisi

© 5i aspira una piccola
quantita di liquido
amniotico. Dopo
l'estrazione dell'ago,
si effettua ecografia
di controllo per
visualizzare il battito

© cardiaco fetale

@ !liquido
amniotico viene ¥,
inviato al laboratorio
per I'analisi genetica.
Le cellule vengono
fatte crescere su
un apposito terreno
| diessere analizzate
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DNA MADRE

i W sangue della :
. madredove
sono presenti-

°Da{oonfronto si ottengono i geni
di madre e feto. Sei geni cheappartmgono
al cromosoma 21 del feto sonounterzo
in pili vuol dire che vi sono tre crcmosomi 21
anziché i due normali
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