ALTAMEDICA
UNEXPLAINED RECURRENT
SPONTANEOUS ABORTION SCREENING

ALTAMEDICA URSA SCREEN®

TEST GENETICO PER STUDIO POLIABORTIVITA'
0 ABORTIVITA’ INSPIEGATA

Test di predisposizione genetica sulle cause dell’aborto abituale: dalla
citogenetica fino alla bioinformatica applicata Next Generation
Sequencing




ALTAMEDICA

ARTEMISIA

Panel di test di predisposizione genetica

all’aborto abituale:
dalla citogenetica fino alla bioinformatica applicata Next Generation Sequencing

Unexplained Recurrent Spontaneous Abortion (URSA)

L’aborto ha sempre accompagnato la
storia riproduttiva del genere umano
destando nelle donne sconforto, tristezza e
dubbi sulla sua natura.

Fin dai tempi piua antichi vi sono
testimonianze di quanto questa evenienza
fosse presente come elemento immanente
sulla riproduzione femminile. Platone, nel
Fedro, lo considerava un evento naturale
necessario acciocché’ 'anima entrasse poi
in un corpo. Ippocrate vi dedica gran parte
del suo libro sulle malattie delle donne.

Nei secoli successivi i medici si sono occupati dell’aborto ricorrendo ai rimedi piu
bizzarri. Recentemente, dalla meta del secolo scorso, I'attenzione degli ostetrici ha
ricercato basi piti razionali e scientifiche per la comprensione e possibile soluzione
di questa che ¢, forse, la patologia piu frequente che affligge una donna in eta
riproduttiva. Dalla meta del secolo scorso parrebbe che gli ostetrici abbiano iniziato
ad occuparsi di questa problematica inquadrandola e trattandola sotto la spinta
delle “mode scientifiche” in auge nel susseguirsi dei decenni. Tra gli anni 50/ 60 si
inizio a sospettare che gli aborti avessero una causa che poteva essere trattata dal
punto di vista medico. Si penso alle cause infettive (la tubercolosi e la sifilide ad
esempio). Dopo pitl di un decennio gli aborti si ritennero tutti conseguenti a causa
di carenza ormonale. Successivamente si abbandono in gran parte questa idea e si
ritenne possibile quasi esclusivamente un meccanismo autoimmunitario. Piu
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avanti lattenzione si concentro sulla compatibilita tissutale di coppia fino ad
arrivare a, circa 20 anni orsono, dove si comincio a ritenere di particolare
importanza la predisposizione alla trombosi, spesso su base genetica. Ancora in
seguito e piu recentemente, una serie innumerevoli di condizioni cliniche, dai
distiroidismi alle pit comuni malattie metaboliche. Man mano che la cultura
cresceva emersero cause molto precise ed inconfutabili, come ad esempio le
malformazioni uterine. Tutto questo pero non € sempre sufficiente a spiegare
Ienorme numero di aborti che a secondo delle casistiche, sembrerebbero affliggere
dal 20 al 30 % delle gravidanze. In realta, fortunatamente, la maggior parte di
questi sono aborti occasionali che, in genere, non si ripetono se non
“occasionalmente”.

Che la maggior parte degli aborti sia
occasionale, e che non vi € nessun modo e non
esiste alcuna terapia per verificare
l'insorgenza, ne sia prova il modo con cui,
nell’antico Egitto, le donne che cercavano un
figlio che tardava o che svaniva nell’aborto,
vi cercavano rimedio.

Le enormi colonne del tempio di File ad
Assuan, sono state consumate da centinaia di

- generazioni di coloro che vi si recavano in
pellegrlnagglo e ne grattavano Iarenaria per poi berne la polvere ricavata
mescolandola nell’acqua del Sacro Fiume. Credete che, se questa ingenua pratica
magica, non avesse fatto felici migliaia di madri, lusanza sarebbe continuata per
secoli? Per 1 suoi effetti benefici la ritennero evidentemente efficace, miracolosa!
Ricordiamocene quando ci illudiamo di aver portato avanti una gravidanza
grazie ad una delle terapie in uso. (8:9:10,11,12,13,14)

Oggi dagli studi di genetica molecolare e sequenziamento dei geni € oramai certo
che la causa degli aborti € da ricercare, in oltre I'80% dei casi, in
alterazioni genetiche (12345678, Questa percentuale ¢ destinata a salire mano
a mano che lo studio dell’Esoma umano individuera, nei feti abortiti, anomalie via
via pit profonde e diversificate.

Perdono quindi sempre piu importanza, soprattutto in percentuale, le cause fino
ad oggi ritenute capaci di interrompere una gravidanza. (89,10,11,12,13,14)

Gli aborti genetici sono, nella maggior parte dei casi, come detto, occasionali.
Dipendono cioé da mutazioni o errori incorsi nel processo di formazione di quel
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singolo embrione. In un numero inferiore, ma non trascurabile, di casi, invece, uno
o entrambi i genitori sono portatori di mutazioni che aumentano
significativamente il rischio di aborto anche nella gravidanza successiva.

La domanda alla quale bisognera quindi rispondere sara solo questa: lanomalia
genetica che ha portato questa gravidanza ad interrompersi, é
occasionale, occorsa casualimente in questa gravidanza, o tendera a
ripetersi?

In altri termini ci si deve domandare se la causa risiede, o meno, in errori genetici
che, sia in forma dominante, che recessiva, sono presenti nel DNA di uno o di
entrambi i genitori.

Per rispondere a queste domande si dovra esplorare il DNA della madre, o meglio
di entrambi i genitori, non solo su quelle poche e controverse mutazioni che finora
sono state sospettate essere causative di aborto, ma sara
necessario indagare su centinaia di geni e di mutazioni che,
in continuazione, la ricerca genetica va individuando come
responsabili di una alterazione dell’attecchimento e della
corretta embriogenesi. In altri termini di quegli aborti che,
oggi, definiamo ancora “sine causa nota”.

In queste occasioni, purtroppo, il medico non puo dare
risposta. Anche negli specialisti piu attenti traspare dubbio o
incertezza. Costoro, pur sentendosi felici o lusingati
osservando progredire positivo di una gravidanza, dopo un
primo aborto, prescrivendo una terapia, ben sanno che non
vi € mai assoluta certezza che sia stato I'intervento medico ad
essere efficace. I piu attenti ed esperti sono colti sempre dal
legittimo dubbio che, in tali casi, la terapia prescritta fosse in
realta del tutto inutile perché il pregresso aborto era dipeso
da diverse e ignote cause genetiche, magari occasionali e non
si puo mai escludere che la gestazione sarebbe comunque
progredita anche senza alcun intervento.
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E’ infatti esperienza comune che, in
moltissime occasioni, le gravidanze si
interrompono  nonostante si  siano
somministrate le  piu  diverse e
“apparentemente”  appropriate terapie
(8,9,10,11,12,13,14)

Capita poi di osservare spesso come, le
stesse madri che erano state curate senza
successo per questa o quella presunta
patologia, portino poi avanti eccellenti
gestazioni senza alcuna cura.
Evidentemente  solo  perché quella
gravidanza era stata concepita all'interno di
un corretto progetto genetico.

In effetti ben poco sappiamo e possiamo sull’aborto. Come gia detto sopra accade
che la stessa paziente porti avanti una successiva gravidanza senza alcuna terapia.
Capita poi di incontrare donne portatrici di problematiche che riteniamo essere
causa di aborto e che, al contrario, non ne hanno avuto mai nessuno.

Visti quindi i continui insuccessi diagnostici, le frustrazioni e talvolta addirittura
I'imbarazzo, che lo specialista prova al cospetto di una coppia che non riesce,
malgrado ogni sforzo terapeutico, a portare avanti una gravidanza, sara necessario
ricorrere a questa meticolosa indagine del DNA che potra analizzare ogni piu
recondito segreto della genetica della riproduzione, fino a stabilire la causa, ed il
rischio di ricorrenza, dell’insuccesso gestazionale.

D’altra parte la realta e che i soggetti che sono affetti da unexplained recurrent
spontaneous abortion (URSA) presentano spesso cause diverse e molto
piu profonde di quelle che riteniamo essere importanti.

La presente ricerca diagnostica prevede un iter estremamente piu sofisticato dei
comuni test commerciali che valutano solo informazioni iniziali, come la semplice
trombofilia ereditaria.

Rimangono fuori solo lo studio delle cause “locali” come I'esame del fondo uterino
e della sua vascolarizzazione, la trombofilia secondaria (o autoimmunitaria) e le
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gravi patologie generali quali neoplasie, tireotossicosi, infezioni, dismetabolismi
severi ecc.

Tabella 1: Cause riconosciute di aborto.

% DI

INCIDENZA

RISCHIO DI
RICORRENZA

Aborti genetici
(cromosomici e genici)
Malformazioni uterine

Patologie autoimmunitarie

Infezioni in atto

Gravi patologie materne in
atto

> 85% (per lo piu occasionali)

Dall’1 al 5 % a seconda delle
casistiche

Dall’1 al 3 % a seconda delle
casistiche

Dal 1 al 5 % a seconda delle
casistiche

Circa 1 % a seconda delle
casistiche

10-15% (check genitori)

> 50% (utero setto)

Circa 50%

Occasionale

Rischio elevato

Traumi / avvelenamenti / Riscontri occasionali

radiazioni ecc

Contingente

Riassumendo, esclusi i comuni aborti genetici occasionali (selezione naturale), gli
aborti da causa autoimmunitaria (trombofilia secondaria da autoanticorpi
Anticardiolipina o antifosfolipidi), quelli da malformazione uterina (utero setto o
sub-setto), e quelli determinati da infezioni in atto (cmv, rosolia, zika, ecc), tutti gli
altri dipendono da motivazioni genetiche preesistenti, non occasionali.
Ovviamente questi ultimi hanno la tendenza a ripetersi.
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E’ necessario quindi, soprattutto
se gli aborti si ripetessero (oltre il
3° si parla di “aborto abituale”),
indagare sulla predisposizione
genetica mediante un panel
completo come previsto dallo
studio Bioinformatico del DNA
dei genitori.

NB:Non tutti i difetti genetici che determinano URSA sono conosciuti. Ogni singola
proteina coinvolta nel processo di meiosi, singamia ed impianto potrebbe essere
danneggiata dalla mutazione del, o dei, geni che la codificano, e determinare mancata
fertilizzazione, mancato impianto, microaborto o aborto perche il suo gene codificante é
mutato. Per fortuna questi meccanismi genetici sono molto “robusti” e collaudati nei
milioni di anni di evoluzione. Altresi, va detto, che diverse proteine concorrono al
medesimo meccanismo pertanto il processo pud autocorreggersi.

Nel test URSA SCREEN vengono esaminate, le alterazioni genetiche che oggi risultano piu
frequenti e probabili nel determinismo dell'aborto. Queste sono state raccolte, sulla base
dei dati della letteratura, e dall’esperienza dei clinici e dei genetisti. Inoltre [’analisi
bioinformatica é stata studiata per esaminare l’integrita dei geni che presiedono ai
processi biologici della formazione e sviluppo del prodotto del concepimento.

(Claudio Giorlandino)
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S €6

Con questo, che ¢ il test pit approfondito per la Poliabortivita “sine causa nota”
cioe quando non si riesce a capire perché cio avvenga, si ricercheranno tutte le
alterazioni cromosomiche e genetiche che presentino un significato
patogenetico. Queste sono sempre piu chiare e numerose a causa del continuo
evolversi delle conoscenze (12:34:567),

BIOINFORMATICS

ALTAMEDICA
UNEXPLAINED RECURRENT
SPONTANEOUS ABORTION SCREENING ®

Tali ricerche vengono condotte mediante specifica ed esclusiva

analisi bioinformatica su
Whole Genome Sequencing:

“Altamedica URSA screen®”

(Unexplained Recurrent Spontaneous Abortion Screening)

Si tratta della indagine pitt accurata, estesa e completa sull’esoma umano, eseguita con
la tecnica Next Generation Sequencing (NGS). Tale tecnica, eseguita da noi
su sequenziatori di ultima generazione (Illumina / Thermo Fischer) va a
ricercare, su oltre 5.000 geni, tutte quelle mutazioni che dai piu recenti,
accreditati ed aggiornati database (OMIM; Human Genetic Mapping Disease;
Variant Studio ecc) possono essere responsabili di errori nella meiosi, singamia,
impianto e sviluppo dell'ovulo fecondato. Si tratta di una analisi attenta e
minuziosa che il genetista eseqgue sulle informazioni derivantigli dal
sequenziamento multiplo di migliaia di geni. Questa analisi é oggi resa possibile,
presso il nostro istituto, grazie ad un sofisticato programma bioinformatico det
dati che, se osservati in forma bruta, sarebbero indecifrabili ed ininterpretabili.
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NB:

Il panel dei test genetici di Poliabortivita, e 'analisi bioinformatica
dell’Esoma* mediante NGS, sara corredato di tutte le informazioni necessarie
relative alla comprensione dello stesso ed alla gestione del risultato definitivo.
Una accurata e completa relazione genetica e/o clinica sara allegata
ad analisi ultimata e potra essere discussa nell’ambito di una consulenza
genetica.

1l Servizio di Genetica Medica di Altamedica-Artemisia sara sempre disponibile
a fornire qualsiasi tipo di delucidazione e colloquio in sede.

* ALTAMEDICA Unexplained Recurrent Spontaneous Abortion Screening ®

Per informazioni:

ALTAMEDICA ROMA

Viale Liegi 45

Centralino n. tel. 06 8505

Segreteria Reparto di Genetica medica n. tel. 06 8505841

ALTAMEDICA MILANO

L.go Schuster,1
Centralino n. tel. 02 86996054
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SCHEMA RIASSUNTIVO
Panel di test da predisposizione genetica all’aborto abituale

ALTAMEDICA URSA SCREEN®

Cariotipo

Cariotipo molecolare
Aneuploidie spermatiche
Test frammentazione DNA

Analisi mutazioni gene
NALP7

Analisi SYCP3
Analisi del gene HLA-G
Mutazioni del gene WNT6
Mutazioni del gene
CEP250
Mutazioni del gene CGB
Mutazioni del gene
NLRP1o
Mutazioni del gene
PROKR1
Mutazioni del gene FOXP3
Mutazioni del gene
OSBPL5
Analisi gene HLA-E
Analisi MTHFR, fattore 5 e
2 di Leiden ed altri geni
trombofilici
Analisi bioinformatica
completa del’Esoma
mediante NGS

per la ricerca di
mutazioni specifiche

Uomo/donna
entrambi

Entrambi
Donna
Uomo
Uomo

Donna

Donna
Donna
Donna

Donna

Donna

Donna

Donna

Donna

Donna

Donna

Donna

Donna

Materiale biologico

Sangue periferico eparinizzato
Sangue in EDTA o tampone buccale
Liquido seminale 3/5 gg astinenza
Liquido seminale 3/5 gg astinenza

Sangue in EDTA o tampone buccale

Sangue in EDTA o tampone buccale
Sangue in EDTA o tampone buccale
Sangue in EDTA o tampone buccale

Sangue in EDTA o tampone buccale

Sangue in EDTA o tampone buccale

Sangue in EDTA o tampone buccale

Sangue in EDTA o tampone buccale

Sangue in EDTA o tampone buccale

Sangue in EDTA o tampone buccale

Sangue in EDTA o tampone buccale

Sangue in EDTA o tampone buccale

Sangue in EDTA o tampone buccale

Tutte le informazioni verranno analizzate mediante specifico ed esclusivo programma
bioinformatico: Altamedica URSA SCREEN™
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