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Parte I – problematiche professionali 



TEST GENETICI 

* consulenza pre-test 

* informazione   

ANALISI DI 
LABORATORIO 

* consulenza 
post-test 

* interpretazione 
risultati  

LABORATORIO DI GENETICA MEDICA  



LABORATORIO DI GENETICA MEDICA  

Settore di Citogenetica 

Settore di Genetica Molecolare 



Tipologia diagnostica del  
Laboratorio di Genetica Medica 

- Conferma di diagnosi clinica 

- Diagnosi su sospetto clinico 

- Individuazione della causa della malattia 

- Test genetico di screening 

- Diagnosi presintomatica 

- Test predittivo 

- Test farmacogenetici 



Conferma di diagnosi clinica 



Conferma di diagnosi clinica 



46,XY,t(14;21) 

Trisomia 21 da traslocazione 



- Conferma di diagnosi clinica 

- Diagnosi su sospetto clinico 

- Individuazione della causa della malattia 

- Test genetico di screening 

- Diagnosi presintomatica 

- Test predittivo 

- Test farmacogenetici 

Tipologia diagnostica del  
Laboratorio di Genetica Medica 



Diagnosi su sospetto clinico 



- Conferma di diagnosi clinica 

- Diagnosi su sospetto clinico 

- Individuazione della causa della malattia 

- Test genetico di screening 

- Diagnosi presintomatica 

- Test predittivo 

- Test farmacogenetici 

Tipologia diagnostica del  
Laboratorio di Genetica Medica 



Individuazione della causa della malattia 

Ritardo mentale 

2.8 Kb - 

Mutazione  

al gene FMR1 

legato all’X 



Individuazione della causa della malattia 

Ritardo mentale da delezioni subtelomeriche 

Analisi  
mediante 

FISH 



- Conferma di diagnosi clinica 

- Diagnosi su sospetto clinico 

- Individuazione della causa della malattia 

- Test genetico di screening  

- Diagnosi presintomatica 

- Test predittivo 

- Test farmacogenetici 

Tipologia diagnostica del  
Laboratorio di Genetica Medica 



Test genetici di screening 

* permettono di identificare o escludere,  

  precocemente, genotipi associati ad una 

  malattia o ad essa predisponenti 

* lo scopo è di curare, prevenire, ridurre  

  l’insorgenza o la gravità di una malattia 
 



Neonatal screening Program for CF: 
 ImmunoReactiveTripsin (Guthrie card) 

 IRT/IRT + DNA (31 mutations) 

       
 Positive neonates 

PCR/OLA 

homozigous or 
compound 

heterozigous 
      

heterozigous 

Sweat Test 

 positive 
(>60mEq/L)  

 borderline 
(>30mEq/L,<60mEq/L) 

     

 negative  

Genetic test   

2° IRT 
Positive 

    

     

CF 
Clinical center Carrier      

Extended genetic analysis 

 negative  
(>60mEq/L) 

Normal 



Tipologia diagnostica del  
Laboratorio di Genetica Medica 

- Conferma di diagnosi clinica 

- Diagnosi su sospetto clinico 

- Individuazione della causa della malattia 

- Test genetico di screening 

- Diagnosi presintomatica 

- Test predittivo 

- Test farmacogenetici 



*identificano una mutazione che   porta 
inevitabilmente alla  comparsa di una 
malattia nel corso della vita 

*possono essere effettuati in epoca 
  preclinica, cioè prima che si 
  manifesti la malattia 

Test presintomatici o preclinici 



Corea di Huntington 



Tipologia diagnostica del  
Laboratorio di Genetica Medica 

- Conferma di diagnosi clinica 

- Diagnosi su sospetto clinico 

- Individuazione della causa della malattia 

- Test genetico di screening 

- Diagnosi presintomatica 

- Test predittivo 

- Test farmacogenetici 



* individuano genotipi che 

predispongono  ad un aumentato 

rischio di sviluppare  una specifica 

patologia se esposti a fattori 

ambientali o ad altri fattori genetici 

scatenanti 

Test predittivi di suscettibilità genetica 



Family tree of “Madame Z”  by Broca - 1866 

Breast and uterus cancer 



Tipologia diagnostica del  
Laboratorio di Genetica Medica 

- Conferma di diagnosi clinica 

- Diagnosi su sospetto clinico 

- Individuazione della causa della malattia 

- Test genetico di screening 

- Diagnosi presintomatica 

- Test predittivo 

- Test farmacogenetici 



 * finalizzati a identificare variazioni 

di sequenza del DNA con lo scopo di 

predire la risposta “individuale” ai 

farmaci in termini di efficacia, 

interazione tra molecole e rischio 

relativo di eventi avversi 

Test farmacogenetici 



Tot. 200  ipersensibili tolleranti 

HIV + ABACAVIR 

*  L’associazione degli antigeni: HLA-B5701 + HLA-

DR7 + HLA-DB3 provoca nel 100% dei casi 

ipersensibilità all’ABACAVIR.  

* Tale associazione non è mai stata riscontrata nei 

soggetti tolleranti al farmaco     

Association between presence of HLA-B5701, 
HLA-DR7, and HLA-DQ3 and hypersensitivity 
to HIV-1 reverse-transcriptase inhibitor 
abcavir.   S. Mallal et al.–The Lancet 359, 
727-732,2002 



 

   Per interpretare correttamente un 
genotipo occorre conoscere in modo 
approfondito: 

  

 * le caratteristiche del test  che si sta 
    utilizzando 

* la malattia che si sta analizzando 

* la natura della mutazione 

Test genetici -> diagnosi 



Nuovi problemi e conflitti 

          * Diritto alla salute 
 
           * Diritto alla “privacy genetica” 

Test genetici 



* che non saranno discriminati individui  

  o gruppi di popolazione   
                                    Bill Clinton  

Via via che scopriamo i segreti del genoma 

dobbiamo assicurarci: 

* che la nostra privacy non verrà violata 

* che le classi privilegiate non saranno le 
  uniche  ad averne benefici 
 



* L’attenzione nei confronti di certi test genetici, lungi 

  dall’esprimere l’inaugurazione di una nuova forma di 

  medicina preventiva, è mirata ad interessi di mercato .  

  La vendita dei test genetici via internet rappresenta 

  l’espressione più emblematica di questa tendenza 

  affaristica che ha investito la genetica molecolare 

* L’esecuzione dei test genetici, spesso, non è seguita da 

informazioni idonee, né dalla Consulenza Genetica. 

Società Italiana di Genetica Umana 
(S.I.G.U.) 



….ma le malattie rare  

continuano a rimanere orfane 



 





The prenatal diagnosis menu 

ultrasound 

3D-ultrasound 

chorionic villi 

biochemical screening 

amniocytes 

cytogenetic analyses 

molecular tests 

circulating 
• fetal cells 
• fetal DNA 
• fetal RNA 





Anomale cromosomiche e Gravidanza fisiologica 

Diagnosi Prenatale Invasiva 
(villocentesi/amniocentesi) 

Cariotipo Screening prenatale 

<35aa Eta' materna >35a
a 



Metodo Tipo di 
analisi 

Trimestre di 
gravidanza 

Sensibilita' 
(DR) 

Falsi Positivi Rischio di 
aborto 

spontaneo 

NT Non Invasivo I trimestre 64-70% 5% 0% 

Combinato Non Invasivo I trimestre 85-90% 5% 0% 

Trtitest Non Invasivo II trimestre 70% 5% 0% 

Quadritest Non Invasivo II trimestre 81% 5% 0% 

Integrato 
sierologico 

Non Invasivo II trimestre 85-88% 5% 0% 

Integrato Non Invasivo II trimestre 94-96% 5% 0% 

Villocentesi Invasivo I trimestre ~100% <0,1% 1-2% 

Amniocentesi Invasivo II trimestre ~100% <0,1% 0,5-1% 



Indagine Prenatale Non Invasiva 

Cellule fetali circolanti nel sangue materno 

 difficolta' di isolamento 

 difficolta' di analisi 

DNA fetale libero circolante nel sangue materno (cffDNA) 

 10% del DNA libero circolante 

totale 
 aumenta nel corso della 

gravidanza 

 assente a 24h dal 

parto 

 rilevabile dalla 5°-7° 

sett. 

 origina dalla placenta 

(apoptosi) 

 970 volte di piu' rispetto a DNA 

fetale cellulare 

 frammenti 145-200bp 

(Dr. Musci - Ariosa) 



Indagine Prenatale Non Invasiva 

prelievo di 

sangue (5-10ml) 

estrazione DNA 

libero circolante 
(madre + feto) 

Amplificazione cfDNA 
(madre + feto) 

NGS 
 Sequenziamento 

 Allineamento 

 Conta 

analisi bioinformatica referto 

Test prenatale non invasivo (NIPT) 
per la ricerca delle piu' comuni aneuploidie fetali (trisomia 21, 18, 13) 



Indagine Prenatale Non Invasiva 

Analisi NGS 

NO DISTINZIONE tra cfDNA materno (90%) e cfDNA fetale (10%) 

Sequenziamento 

Allineamento 

5% del DNA genomico 

Generate nx106 sequenze 



Indagine Prenatale Non Invasiva 

Analisi NGS 
Conta 

1ml plasma = cfDNA equivalente 100 cellule (90% materno – 10% 

fetale) Gravidanza Tri21 

Cr. 21 materni Cr.21 fetali 

90x2=180 10x3=30 

Totale Cr.21 =210 

Gravidanza Normale 

Cr. 21 materni Cr.21 fetali 

90x2=180 10x2=20 

Totale Cr.21 =200 0,05% 

(Paerinatal) 



Indagine Prenatale Non Invasiva 

No gravidanza No gravidanza 

Gravidanza 

normale 

Gravidanza  

Tri 21 

cfDNA feto 

cfDNA madre 

Analisi NGS 

Analisi bioinformatica 



Indagine Prenatale Non Invasiva 

Cromosoma Sensibilita' Falsi Negativi Specificita' Falsi Positivi 

21 99,3% 0,7% 99,9% <0,1% 

18 97,4% 2,6% 99,9% 0,1% 

13 97,4% 2,6% 99,9% 0,1% 

Test prenatale non invasivo (NIPT) 
per trisomia 21, 18, 13 

(Taylor-Philips, BMJ,2016) 

 SICURO = prelievo di sangue (non invasivo) 

 ACCURATO = specificita' e sensibilita' elevate 

 PRECOCE = dalla 10 sett. di gestazione 

 RAPIDO = risultato in 7-10gg 

POSITIVO DIAGNOSI PRENATALE INVASIVA  

(amniocentesi) 

TEST DI  SCREENING - NO TEST DIAGNOSTICO 

 FALSI POSITIVI (es.: mosaicismo placentare) 

 LIMITATO ai cromosomi analizzati (50% anomalie CC) 

 GEMELLARITA' = no analisi singolo gemello   

 NO RISULTATO = ~2% (es.:elevata BMI) 



Indagine Prenatale Non Invasiva 

Colloquio pre e post test 

Limiti Vantaggi 

Consenso informato 



fattori 
genetici 

fattori 
ambiental

i 





Genetics vs Gen-Ethics 
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Parte II – problematiche organizzative 



Centri di Genetica 

• Piano nazionale Malattie Rare: 1 ogni 2-4 milioni di abitanti 

 

• Centro di Genetica: 

• Strutture Cliniche 

• Strutture di Laboratorio 

 

• Eccellenza: 

• Qualificazione professionale 

• Attuazione di un sistema di gestione della Qualità 

• - Accreditamento (istituzionale, professionale, …) 

• - Certificazione (ISO9001, Joint Commssion, ecc..) 













Riorganizzazione della Genetica 

• Modello Hub and Spoke 

 

• Potenziamento e messa in rete dei centri clinici 

 

• Riduzione del numero dei laboratori 

• Certifcazione e sistema qualità 

• Automazione e riorganizzazione del personale 

• Collaborazione tra laboratorio e clinica per i nuovi studi di 
Genomica 







piove 

pioveva ieri 

Gente con ombrelli 

nuvole 

inverno 

tramontana 

erba bagnata 
irrigazione 



Systems Biology e Patobiologia 

Genomica Proteomica 

Transcrittoma 

   Fenomica 

Patofenomica 

Metabolomica 

Metabonomica Nativa Modificata 

Genomica Funzionale/Proteomica 

Systems Biology/Patobiologia 

Variazioni  Ambientali 



Bioinformatics 

Biology Mathematics 

Computer 

Science 

Medicine 

Statistics 

Physics 

Chemistry Microarrays 

Sequence  
analysis 

Protein structure  
& modeling 

Genetic Variation  
(SNPs) 

Computational Biology 

Gene Networks 

Molecular Engineering 

Data Mining 

System Biology 

Drug Discovery 

Engineering 

Scenario 





Grazie per l’attenzione 


