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Test genetici

Per test genetico s1 intende 1'analisi a scopo clinico di
DNA, RNA, cromosomi, proteine, metaboliti o altri
prodotti genici per evidenziare genotipi, mutaziont,

fenotip1 o cariotipi correlati 0 meno con

patologie ereditabili umane.

(Linee Guida per Test Genetici. Comitato Nazionale per la Biosicurezza ¢ le
Biotecnologie, ISS. 19/05/98)



Test genetici
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Test genetici

* Test diagnostici / test del portatore <
* Test preclinici o presintomatici

* Test di suscettibilita o predizione

» Test di farmacogenetica
* Indagini medico-legali

e Analisi volte alla ricerca scientifica



Test diagnostici
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Sospetto clinico Conferma diagnostica
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Percorsi assistenzali/terapeutici Consulenza Genetica

Es. Sindrome di Marfan, Neurofibromatosi 1, etc.
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Test preclinici o presintomatici

« Riguardano malattie genetiche ad esordio tardivo (late-onset).

» Valutano se un soggetto asintomatico abbia o meno ereditato 1l gene mutato e

quindi se sviluppera in futuro la malattia associata.

« Esempi: Corea di Huntington, rene policistico autosomico dominante.

» Riduzione di morbilita/mortalita se possibile prevenzione e/o trattamento.

» Informazioni utili a pianificare scelte individuali e familiari.



Corea di Huntington (HD)

» Malattia ereditaria a trasmissione autosomica dominante (5-10/100.000 nati)

« Caratterizzata da disturbi dei movimenti volontari, alterazioni cognitive e psichiatriche.

 Eta di esordio: 30-45 anni. Il 10% dei casi insorge in eta infantile o adolescenziale.
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Rene policistico
autosomico dominante (ADPKD)

» Malattia ereditaria a trasmissione autosomica dominante (1/500-1/1000 nati)
 Tra le principali cause di insufficienza renale nell’adulto.

» Diagnosi ecografica attendibile dopo 1 25-30 anni. Esordio dei sintomi a 40-50 anni.
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» Test di suscettibilitd o predizione <<
» Test di farmacogenetica
* Indagini medico-legali

e Analisi volte alla ricerca scientifica
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Individuano mutazioni geniche che non sono di per se stesse causa di malattia, ma
comportano un aumento del rischio in seguito all'esposizione a fattori ambientali
favorenti, o alla presenza di altri fattori genetici scatenanti.

» Tumore ereditario della mammella e dell’ovaio, carcinoma colorettale

ereditario... (malattie monogeniche)

» Cardiopatia ischemica, diabete, asma, malattie autoimmuni, altri tumori non

ereditari... (malattie multifattoriali)

L"obiettivo e’ la riduzione della morbilita/mortalita mediante correzione dei
fattori di rischio ed il monitoraggio clinico.
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Tumore ereditario della
mammella/dell’ovaio

11 590 circa del casi di tumore mammario e’ ereditario.

[ fattori che suggeriscono una suscettibilita genetica sono:
* elevato numero di individui affetti in piu generazioni

* eta d1 insorgenza precoce

* neoplasie bilaterali

 concomitanza di carcinoma mammario + ovarico

e soggetti di sesso maschile affetti

» alcune popolazioni presentano maggior prevalenza.



Tumore ereditario della
mammella/dell’ovaio

BRCA1 e BRCAZ sono 1 geni principalmente implicati
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Tumore ereditario della
mammella/dell’ovaio




Malattie multifattorial
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Test di farmacogenetica

» Studiano i fattori genetici responsabili della variabilita nella risposta

di un individuo al trattamento farmacologico.

» Utilizzo da parte dei clinici per decidere la terapia ottimale e per
personalizzare il dosaggio, in modo da minimizzare il rischio di effetti
terapeutici ridotti/assenti e di reazioni avverse/effetti collaterali.

 Risultati preliminari riguardano soprattutto farmaci metabolizzati dai
citocromi del gruppo p450 (warfarin, omeprazolo, codeina...) e alcuni

chemioterapici (5-fluorouracile, azatioprina...)
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Aspetti pratici

e Attendibilita dei test

~ Test positivi e test negativi
> Malattie monogeniche vs multifattoriali
> Error1 di laboratorio ?

> Certificazione di qualita’



Aspetti pratici

e Costi

~ Kit commerciali vs protocolli sperimentali
> Operatori, strumentazione

> SSN e privati



~ Ampia variabilita’ (settimane — anni) 1n base a:
> Tipo di1 test (mutazioni note o sequenziamento completo)
> Numero laboratori
> Centri nazionali / esteri

~Tempo compatibile con le finalita’ del test?






