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GENEADVISE

ADVISOR IN HUMAN
GENETICS

Geneadvise srl nasce dalla quarantennale
esperienza, del suo fondatore e legale
rappresentante dr. Lamberto Camurri biologo
specialista in genetica umana e genetica
medica.

Geneadvise opera in campo sanitario, offre
prestazioni di genetica medica contenute nei
LEA (Livelli Essenziali di Assistenza) del
Ministero della Salute, le prestazioni sono
offerte a centri sanitari-medici autorizzati e
accreditati al SSN e alla utenza diffusa.

La prestazione principale € la Consulenza
di Genetica Umana e Genetica Medica
che, leggendo la normativa professionale,
prevede:

1 livello: I'informazione al paziente sul test
che intende effettuare, la sua validita e i
limiti delle tecniche e dei risultati oltre che le
modalita di esecuzione.

Geneadvise srl was born from the forty
years of experience of its founder and legal
representative Dr. Lamberto Carmurri biologist
specialist in human genetics and medical
gdenetics.

Geneadvise operates in the healthcare field,
offers medical genetics services contained in
the LEAs (Bssential Levels of Assistance) of the
Ministry of Health, the services are offered to
authorized medical health centers accredited
by the NHS and to widespread users.

The main service is Human Genetics and
MedicalGeneticsConsultancywhich,byreading
the professional regulations, provides:

1 level: informing the patient about the test
you intend to carry out, its validity and the
limits of the techniques and results as well as
the methods of execution.

2nd level: Evaluation of the requesting patient



2 livello: La vwvalutazione del paziente
richiedente e della famiglia se gia & nota
una diagnosi precisa. Il genetista decide
se estendere specifiche indagini ad altri
componenti della famiglia per poter valutare
il rischio di ricorrenza in base alla patologia
evidenziata.

La prescrizione dei test opportuni per la
soluzione delle problematiche e dei quesiti
posti.

Ulteriori conseguenti prestazioni sono la
gestione dei test successivi alla consulenza
nei campi:

Genetica medica prenatale,
Genetica medica preconcezionale o
postnatale

Genetica della nutrizione

L'esecuzione laboratoristica di questi test
con le tecnologie moderne & definita “ad
alto consumo di tempo e risorse” (time and
resource consuming) e, secondo le indicazioni
del Ministero della Salute e delle Societa
Scientifiche, va affidata a Laboratori ad Alta
Specializzazione.

and family if a precise diagnosis is already
known. The geneticist
to extend specific

decides whether
investigations to other
members of the family in order to evaluate the
risk of recurrence based on the highlighted
pathology.

The prescription of appropriate tests to resolve
the problems and questions posed.

Further the
management of tests following consultancy in

the fields:

consequent services are

Prenatal medical genetics,
Preconceptional or postnatal medical genetics
Genetics of nutrition

The laboratory execution of these tests with
modern technologies is defined as “time and
resource consuming” and, according to the
indications of the Ministry of Health and
Scientific Societies, must be entrusted to highly
specialized laboratories.






CHI STIAMO

WHO WE ARE

A FAMILY TEAM

Lamberto Camurri, PhD,
Biologo, Medical Genetics Specialist,

CEO, Project Leader, SIGU, ESHG, ASHG

Francesca Camurri, BS
Biologist

Project Assistant

Angela Godi Palmi, HSD

Executive Assistant

Giulia Camurri, BS

Political Scientist

Project Assistant



GENEADVISE

STAFF AND PROJECT LEADER

L.CAMURRI PhD

ASSISTENTE ESECUTIVO

A. GODI PALMI

SEGRETERIA, ANAGRAFICA, CON-
SENSO, PRIVACY

ASSISTENTE BIOLOGO
F.CAMURRI BS

ASSISTENTE LAURE-
ATO (2018-2020)
G.CAMURRI BS

TECNICHE DI LABORATORIO,
MODELLI INFORMATIVI
TUTORIAL, RACCOLTA DATI,

PRODUZIONE SCIENTIFICA

CONSULENZA GENETICA 1

METODICHE DI LABORATORIO,
REFERENZE, STATISTICHE, EPI-

DEMIOLOGIA, STATO SCIENTIFI-
CO, REFERTI

CONSULENZA GENETICA 2




GENEADVISE

EXECUTIVE ASSISTANT
A.GODI PALMI

STAFF AND PROJECT LEADER
L.CAMURRI PhD

ANAGRAPHIC, INFORMED CON-
SENTS, PRIVACY

SCIENTIFIC ASSISTANT
F.CAMURRI BS

LABORATORY TEC, INFO
MODELLING
TUTORIAL, SCIENTIFIC
PRODUCTION

SCIENTIFIC ASSI-

STANT
G. CAMURRI (2018-2020)

GENETIC COUNSELLING 1

LABORATORY METHODS,
EFERENCES, STATISTIC,
EPIDEMIOLOGY,SCIENTIFIC IN-
PUTS, REPORTS

GENETIC COUNSELLING 2




I NUMERI

2013-2023

CONSULENZE GENETICHE 48510
PLURIGENTEST 1

MALATTIE MENDELIANE 6161
PLURIGENTEST &

PRENATALE DNA FETALE 4506
PLURIGENTEST &

DIAGNOSI PRENATALE
AMNIOCENTESI VILLOCENTESI 94

TOTALE 186270

MEDIA ANNUALE 1627






Lamberto Camurri, PhD, PM

Biologo, Specialista in Genetica Medica e Genetica Applicata

Fellow Sezione di Genetica, Dipartimento di Biomedicina, Universita Torvergata, Roma

Via Rodolfo Morandi 3. 42020 Albinea RE. camurril@icloud.com

Laurea in Scienze Biologiche, Specialista in Citogenetica Umana, Specialista in Genetica Applicata
Trattamento dati sensibili GDPR 2017 - DLGS 196/03

CEO GENEADVISE srl Advisor in Human Genetics
Trattamento dati sensibili GDPR 2017 - DLGS 196/03

CURRICULUM

1974 Laurea in Scienze Biologiche con lode. Universita degli Studi di Parma. Tesi: Biomassa e produ-
zione del fitoplancton nel Lago Santo Parmense nella stagione delle acque aperte

1975 - 1993 Biologo presso il Laboratorio di Genetica, USL 9 Reggio Emilia.

1976 Vincitore di assegno ministeriale PI di formazione scientifica e didattica (DM 20.7.74; GU
17.2.75)

1977 Membro Associazione Genetica Italiana

1977 Membro European Environmental Mutagen Society

1979 Funzioni di Coordinamento del Servizio di Genetica del Consorzio Intercomunale per i Servizi
Sanitari di Reggio Emilia: presa d’atto del Presidente

1981 Relatore della Tesi di Laurea: Aberrazioni cromosomiche e Sister Chromatid Exchanges in
lawvoratori di industrie della vetroresina esposti a stirene. Candidata Susanna Codeluppi, Facolta di
Scienze Biologiche dell’Universita degli Studi di Parma,

1984 WORLD HEALTH ORGANIZATION. Organizzazione Mondiale della Sanita. Appreciation about
the original approach for the early trophoblast sampling for fetal diagnosis of hereditary diseases



(Apprezzamento per I'approccio originale al campionamento di trofoblasto per la diagnosi fetale di
malattie ereditarie)

1985 - 1990 Consulente in Citogenetica Umana dell’ USL 3 di Fiorenzuola d’Arda

1985 Incarico di Coordinamento del Laboratorio di Genetica dell’'USL 9 di Reggio Emilia,

1985 Iscrizione all’Ordine dei Biologi. Abilitazione alla professione di Biologo

1986 Membro del Comitato di Esperti della Regione Emilia Romagna per la stesura del progetto
“Controllo delle Malattie Ereditarie e Congenite” del 2° Piano Sanitario Regionale

1986 Membro del Comitato Tecnico Scientifico istituito dalla Amministrazione Provinciale di Reggio
Emilia causa la emergenza nucleare dopo 'incidente di Chernobyl

1986 Responsabile del progetto di ricerca della Regione Emilia Romagna: Indagine citogenetica sui
lavoratori della Centrale Elettronucleare ENEL di Caorso esposti cronicamente a basse dosi di radia-
zioni ionizzanti

1986 WORLD HEALTH ORGANIZATION. Organizzazione Mondiale della Sanita. Compliments of the
General Director for the research on fetal diagnosis of hereditary diseases (Complimenti del Diretto-
re Generale circa la ricerca nel campo della diagnosi fetale di malattie ereditarie)

1987 Diploma, di specializzazione in Citogenetica Umana con lode presso la Facolta di Medicina e
Chirurgia dell’Universita degli Studi di Pavia. Tesi: Riarrangiamenti cromosomici inattesi in diagnosi
prenatale nel secondo trimestre

1987 Membro del Comitato Tecnico Scientifico istituito dall’USL 3 di Fiorenzuola d’Arda per I’esecu-
zione dell’Indagine Citogenetica sugli Effetti delle Basse Dosi di Radiazioni Ionizzanti

1989 American Journal of Medical Genetics potential reviewer

1989 Membro dell’American Society of Human Genetics

1990 Membro della Associazione Italiana di Citogenetica Umana,

1991 Membro della European Society of Human Genetics

1991 Responsabile del Progetto di Ricerca Sanitaria Finalizzata della Regione Emilia Romagna.: Mo-
saicismi cromosomici e riarrangiamenti cromosomici de novo: diagnosi prenatale, conferma, citoge-
netica e follow up clinico



1992 Membro del Gruppo di Lavoro: Prevenzione e Cura delle Malattie Genetiche e Malformative
costituito dalla, Regione Emilia Romagna il 24.2.1992

1994 Diploma di Specializzazione in Genetica Applicata presso la facolta di Scienze dell’Universita
di Bologna. Tesi: Diagnosi prenatale non invasiva delle malattie genetiche nel primo trimestre: DNA
fetale da campioni uterini transcervicali.

1995 Membro della Associazione Italiana di Genetica Medica

1998 Membro della Societa Italiana di Genetica Umana

2007 Direttore Scientifico Arcella Analisi Mediche Biolab Padova

2007 Contractor Silicon Biosystems spa — The Living Cell Company-Bologna. 2008 Contractor Re-
search & Innovation spa -Padova. 2010 Contractor Laboratorio Mendel Genetica Medica - Modena.
2010 Contractor Rete Diagnostica Italiana Medical Genetics - Limena, Padova.

SCIENTIFIC REWIEVER: SAGE Hindawi Publishing Co., Clinical Genetics (Whiley), Pediatric Rese-
arch (Nature Publishing Group), PlosONE org, Human Genomics (Springer-Nature)

ATTIVITA’ PROFESSIONALE

1975-1993 Laboratorio di Genetica USL 9 Reggio Emilia: diagnostica citogenetica su sangue periferi-
co, colture di liquido amniotico, villi coriali, fibroblasti , sangue fetale e altri tessuti. Diagnosi citoge-
netica su instabilitd cromosomica, Sindrome di Fanconi, Atassia Teleangectasia, Sindrome di Bloom.
Ricerca del cromosoma X fragile.

1989-1995 Laboratorio Privato Studio R. Palmer (Reggio Emilia) (attivitd non continuativa):
diagnostica citogenetica su sangue periferico, colture di liquido amniotico, villi coriali, fibroblasti,
sangue fetale e altri tessuti. Ricerca cromosoma X - fragile.

Consulente in citogenetica medica dell’ Ospedale C. Poma di Mantova, Ospedale Olio Po, Ospedale

di Suzzara, Ospedale di Carpi, Ospedale di Mirandola, Ospedale di Pavullo nel Frignano, Ospedale di
Urbino, Ospedale Maternita di Bologna.



Dal 1993 al 2005 Consulente Citogenetica Medica Studio Dr. Bruno Brambati di Milano

Dal 1995 al 2010 Consulente Citogenetica Medica.. Laboratorio Arcella, Analisi Mediche, Padova,

Dal 1998 al 2007 Consulente Genetica Medica. Laboratorio Biolab Tencarola, Padova,

Dal 1996 al 2005 Direttore Genetica Medica Laboratorio HI-TECH srl, Parma e Padova. Dal 2010 al
2014 Consulente Citogenetica Medica e Direttore Laboratorio Mendel Genetica Medica Modena,

Dal 2000 Consulente Citogenetica Medica della Sezione di Genetica - Dipartimento Biodiagnostica-
Universita degli Studi Torvergata di Roma

2009-2017 Coordinatore scientifico Settore Genetica Medica di Rete Diagnostica Italiana, Padova.
Dal 2013 Specialista in Genetica Medica presso Centro Palmer Reggio Emilia, Centro Medi Saluser
Parma.

1975-2020. CYTOGENETIC CLINICAL CASES: 100.000 ANALISI CROMOSOMICHE PRENATALI

INVITED SPEAKER RELATORE SU INVITO

International Symposium on Sister Chromatid Exchanges. Brookhaven National Laboratory, Upton
New York, 4-8 Dicembre 1983

Controversies in Perinatal Medicine. Universita degli Studi di Perugia, 31 Maggio - 2 Giugno 1984
Workshop on Chorion Sampling. Universita degli Studi di Perugia, Villa La Colombella, 3 Giugno
1984

Comnsiglio Nazionale delle Ricerche.Centro di Genetica Evoluzionistica. Seminario: Nuovi sviluppi
nelle metodiche di diagnosicromosomica prenatale precoce. Roma 2 luglio 1984

International Symposium on First Trimester Fetal Diagnosis. B.Brambati, M.Fraccaro, G.Simoni
eds. Rapallo, 5-27 Ottobre 1984

International Course on Recent Advances in Perinatal Medicine. Ettore Majorana Centre for Scienti-
fic Culture, Erice 6-13 Dicembre 1984

Problemi e prospettive dei Servizi di Diagnosi Prenatale. Seminario di Aggiornamento. Istituto



Scientifico G. Gaslini, Genova, 22 Febbraio 1985

7th International Meeting on Prenatal Diagnosis and Fetal Treatment. Giessen, Germany 11-12
Settembre 1985

Meeting of the International Group on Fetoscopy organizzato da Academisch ziekenhuis rotterdam,
Dr. Jahoda. Rotterdam 17-19 september 1986

Corso sulla Diagnosi Prenatale dei Difetti Congeniti. Clinica Ostetrica III dell’'Universitd degli Studi di
Milano. 15-17 Giugno 1987

Vita Domani. XXIX Congresso Nazionale AOGOI. Milano 29 Settembre - 1 Ottobre 1988

United States Environmental Protection Agency. Symposium on the “In situ evaluation ofbiological
hazards of environmental pollutants”. Chapel Hill North Carolina, December 5-7, 1988

Cattedra di Genetica della Facolta di Scienze dell’Universita degli Studi di Urbino. Seminario Scienti-
fico: Citogenetica nelle Aberrazioni Y-specifiche. 3.5.1989

Corso Unificato di Genetica Medica per le Scuole di Specializzazione Medico Chirurgiche dell’Univer-
sita degli Studi di Modena.

Seminario: Diagnosi Prenatale e Problemi Cromosomici Correlati. 12 Giugno 1990

5 Congresso FISME. Pseudomosaicismo e mosaicismo vero in diagnosi prenatale del 2° trimestre.
Perugia 24 ottobre 1990

Corso Ufficiale di Patologia Neonatale. Facolta di Medicina e Chirurgia dell’Universita degli Studi di
Parma. Seminario sulla Patologia Malformativa. Lezione: Diagnosi Citogenetica Prenatale: Relazione
Cariotipo Fenotipo. 13.12.1990

Facolta di Scienze dell’Universita di Urbino. Cattedra di Genetica. Corso di Laurea in Scienze Biologi-
che. Lezioni: Citogenetica umana e citogenetica medica. Urbino 2-4 Aprile 1992

Divisione di Ostetricia e Ginecologia, Ospedale di Mantova. Conferenza: La prevenzione delle Malat-
tie genetiche in gravidanza. HotelCristallo di Cerese, 8.5.1992

From Gametes to Embryo. VI International Conference on Early Prenatal Diagnosis of Genetic Dise-
ases Milano 18-20 May 1992

Corso di Perfezionamento in Neonatologia e Puericoltura, Istituto di Puericoltura e Medicina Neona-



tale dell’Universita di Parma. Lezione in: Diagnosi genetica Prenatale. Parma 23.4.1993.

Corso di Genetica Umana nel Corso di Laurea in Scienze Biologiche della Facolta Scienze dell’Uni-
versita di Parma. Lezione in: Nuovi metodi nella diagnosi prenatale delle malattie ereditarie. Parma
10.5.1993

Facolta di Scienze dell’Universita di Urbino. Cattedra di Genetica. Corso di Laurea in Scienze Biologi-
che. Lezioni: Citogenetica umana e citogenetica medica. Urbino. 7-8 Aprile 1994.

Facolta di Scienze dell’Universita di Urbino. Cattedra di Genetica. Corso di Laurea in Scienze Biologi-
che. Lezioni - esercitazioni: Metodi in Citogenetica. Urbino 15 - 16 Marzo 1995.

Facolta di Scienze dell’Universita di Urbino. Cattedra di Genetica. Corso di Laurea in Scienze Biologi-
che. Lezioni - esercitazioni: Metodi in Citogenetica. Urbino 10 - 11 Aprile 1996.

Facolta di Scienze dell’Universita di Urbino. Cattedra di Genetica. Corso di Laurea in Scienze Biologi-
che. Lezioni - esercitazioni: Metodi in Citogenetica. Urbino 20 Marzo 1997.

Universita di Urbino. Diploma Universitario Biotecnologie Agro Industriali. 5° anno. esercitazioni:
Metodi in Citogenetica. Fano 23 Aprile 1997.

2 Congresso Nazionale SIGU. Selected Speaker. Trisomie e riarrangiamenti cromosomici del trofobla-
sto inconsistenti con il cariotipo fetale. Orvieto 1 Ottobre 1999

Universita di Urbino. Diploma Universitario Biotecnologie Agro Industriali. 5° anno. esercitazioni:
Metodi in Citogenetica. Fano 2 Aprile 2000.

Universita di Urbino. Diploma Universitario Biotecnologie Agro Industriali. 5° anno. esercitazioni:
Metodi in Citogenetica. Fano 15 marzo 2001.

Universita di Urbino. Diploma Universitario Biotecnologie Agro Industriali. 5° anno. esercitazioni:
Metodi in Citogenetica. Fano 22 marzo 2002.

Universita di Urbino. Diploma Universitario Biotecnologie Agro Industriali. 5° anno. esercitazioni:
Metodi in Citogenetica. Fano 16 dicembre 2003

Universita di Padova. Corso di Genetica Medica e Diagnosi Prenatale. Padova 31.1.20009.

CAM LABCO. Monza. Diagnosi Prenatale Non Invasiva. Corso ECM. Chairman. 22 settembre 2013.
Ospedale di Circolo e Fondazione Macchi, Varese. Test Genetici: cosa fere? Diagnosi Prenatale non



Invasiva. Corso ECM. Relatore. Varese 9 dicembre 2013.

CC Villa Serena Genova. Diagnostica Prenatale. Test su DNA fetale in sangue materno: tecnica, limi-
ti, consulenza. Corso ECM. Relatore. 24 Gennaio 2014.

CAM LABCO. Monza. NIPT. DNA fetale nel plasma materno: dai trials alla clinica. NIPT on field:
esperienza sul campo. Corso ECM. Relatore. Monza 31 Marzo 2014.

SIGU Riunione scientifica congiunta: NIPT, potenzialita, limiti e proiezione futura. Round Table,
invited discussant. Roma 1 Aprile 2014.

Gynepro Educational.Stato Attuale NIPT.Metodiche a Contronto. Corso ECM. Aggiornamenti in
Campo Riproduttivo e Prenatale. Bologna 16 maggio 2014.

RDI Limena, Padova. Diagnosi Prenatale Non Invasiva. Test NIPY: Harmony Test. Prevenzione Pre-
concezionale, Diagnostica Predittiva non invasiva. Padova, 29 maggio 2014.

Universita di Parma. NIPT. Corso ECM. Nuove Prospettive in Diagnosi Prenatale. Parma. 4 giugno
2014.

Universita di Padova, - DIMED, Corso di Perfezionamento Nuove Tecnologie in Medicina Molecolare.
Test su DNA fetale in sangue materno. Padova 6 Novembre 2014.

Universita di Padova Dalla Coppia Infertile al Bambibo in Braccio. Diagnosi su DNA fetale circolan-
te. Padova 22 aprile 2015.

Universita di Padova - DIMED, Corso di Perfezionamento Nuove Tecnologie in Medicina Molecolare.
Test su DNA fetale in sangue materno. Padova 29 ottobre 2015.

CAM LABCO. Monza. NIPT La nuova generazione. NIPT on field, esperienza sul campo. Monza, 17
marzo 2016. CAM LABCO. Monza. NIPT La nuova generazione. NIPT on field, esperienza sul campo.
Monza 10 Maggio 2016 (ECM)

FONDAZIONE SDN NAPOLI. I1 Nuovo nella Diagnostica Prenatale e nella Prevenzione Femminile.
NIPT on field, esperienza sul campo. Napoli 12 maggio 2016.

ROCHE ITALIA. Training aggiornamento su NIPT e Harmony test. Direzione Medical & Market Ac-
cess. Monza 8 settembre 2016.
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LA STORIA

1983-2023. Quaranta anni fa riuscimmo a
domare uno dei fenomeni piu interessanti
e promettenti della genetica, riproduttiva.
Un passo indietro: in quegli anni la
lettura del genoma, il testo delle nostre
informazioni genetiche, non era possibile,
le parole ci erano precluse, riuscivamo a
riconoscere i libri ove i testi erano scritti
e, al massimo della bravura, il numero
dei capitoli. I libri sono i cromosomi e i
capitoli le cosiddette bande, dei tratteggi
orizzontali di vario colore che contengono
igeni. Col tempo e la ricerca clinica, ailibri
e al capitoli iniziarnmo a collegare varie
malattie genetiche.

I cromosomi racchiudono tutte Ile
informazioni  genetiche, errori nei
cromosomi causano 8pesso il blocco
della, vita del’embrione, ma anche gravi
malformazioni congenite compatibili con
la vita.

Lo studio del corredo cromosomico €
I’evento medico piu importante delle prime
20 settimane di sviluppo del feto.

THE STORY

1983-2023. Forty years ago we managed
to tame one of the most interesting and
promising phenomena in reproductive
genetics.

A step back: in those years, reading the
genome,thetextofourgdeneticinformation,
was not possible, words were closed to us,
we were able to recognize the books where
the texts were written and, at our best, the
number of chapters . The books are the
chromosomes and the chapters are the so-
called bands, horizontal lines of various
colors that contain the genes. Over time
and clinical research, we began to link
various genetic diseases to the books and
chapters.

Chromosomes contain  all  genetic
information, errors in the chromosomes
often cause the embryo’s life to be blocked,
but also serious congenital malformations
compatible with life.

The study of the chromosomal complement
is the most important medical event of the
first 80 weeks of fetal development.



Domare i cromosomi non significa saperli modificare ma leggere. Nella prima, cellula,
dell’embrione papa e mamma infilano una, copia del loro 2% cromosomi portando il
totale 846 e formando una nuova entita genetica. Jembrione cresce con la riproduzione
delle cellule & partire dalla prima: da una due, da due quattro, poi otto, sedici e via a
geguire. I cromosomi di ogni cellula successiva alla prima, devono rimanere inalterati.
La riproduzione della cellula segue un meccanismo sorprendente, difficile e critico, un
errore nel numero o struttura dei crormosomi nei primi giorni dopo la fecondazione
ha effetti generalmente importanti, la morte spontanea del feto o difetti nello sviluppo
embrionale con menomagzioni fisiche, psichiche, motorie. Modifiche occasionali del
cromosomi nei tessuti della vita adulta non hanno effetti significativi a meno che non
interessino aree di codifica tumorale che innestano crescite incontrollate del tessuti
alteratl.

A lato: I cromosomi nelle riproduzione di una, cellula,
Sotto: La prima divisione cellulare dopo la fecondazione col raddoppio e separazione
dei cromosomi.



I cromosomi lavorano nella vita della
cellula, dove i libri si aprono e le pagine,
come dei piccoli lego, si incastrano e
interagiscono con altre strutture per il
funzionamento dell’organismo.

Poiché una funzione fondamentale della
cellula €& riprodursi affinché I’organismo
cresca, quindi da una farne due, al
momento della duplicazione i libri si
compattano, raddoppiano e creano due
cellule nuove. In quel momento i libri-
cromosomi sono fermi, ben impacchettati,
ed é 1i che si offrono a noi che li catturiamo
e blocchiamo per valutarli.

II momento riproduttivo €& mnecessario
per studiare i cromosomi e le loro
caratteristiche e ogni tessuto che si
riproduce velocemente con un ciclo
cellulare rapido é il benvenuto.

Il momento della riproduzione della cellula
€ anche il momento drammajtico della vita:
46 cromosomi di una cellula diventano 92
per tornare a essere 46, uno per tipo, nelle
due nuove cosiddette figlie.

Basta un attrito a causare l’irreparabile,
due filamenti che si intrecciano nel dedalo
di metri di DNA che fluttuano nella cellula

Chromosomes work in the life of the cell,
where books open and pages, like small
Legos, fit together and interact with other
structures for the functioning of the
organism.

Since a fundamental function of the cell
is to reproduce itself so that the organism
grows, therefore making two from one,
at the moment of duplication the books
compact, double and create two new cells.
At that moment the book-chromosomes
are still, well packaged, and it is there that
they offer themselves to us who capture
and block them to evaluate them.
Reproductive time is necessary to study
chromosomes and their characteristics,
and any tissue that reproduces quickly
with a rapid cell cycle is welcome.

The momentofcell reproduction isalsothe
dramatic morment of life: 46 chromosomes
of a cell become 92 and become 46 again,
one of each type, in the two new so-called
daughters.
Africtionisenoughtocausetheirreparable,
two strands that intertwine in the magze
of meters of DNA that fluctuate in the cell
and 45 chromosomes will go one way and



Placenta, villi coriali, cititrofoblasto: Sviluppo dellembrione: 12 giorni dopo la
nel reperto istologico le cellule rosse il fecondazione il disco embrionale nasce
riproduzione continua dalla blastocisti (quadro blu)

Fecondazione: spermatozoo
e ovocita si uniscono con 23
Cromosomi ciascuno

/ PLACENTA E
N CROMOSOMI

Embriogenesi patologica.: la errata

Embriogenesi patologica. afe prime disgiunzione dei cromosomi e
riproduzioni cellulari dell'emprione na l'effetto 45/47 creano la trisomia del
coppia di cromosomi rimangjunita con cromosoma 8

effetto 45/4




e 45 cromosomi andranno da una parte
e 47 dall’altra. Se questo errore capita al
momento della fecondazione, I’embrione
che ne derivera avra un genoma anomalo.
Neglianni 80 inizio la battaglia per domare
icromosomi, arrestarne la trasformazione
e leggerli in un piccolo campione di tessuto
fetale allo scopo di capire se l’embrione
fosse partito bene.

Spesso questi errori sono letali e
I’embrione non prosegue il suo sviluppo,
altre volte producono quadri patologici
vari e complessi. Il bisogno di conoscere fu
scientifico ma anche civile, unendo anime
laiche e no, dal turbolento Bruno Brambati
della Clinica Mangiagalli di Milano al
gesuita Padre Angelo Serra dell’Ospedale
Gemelli di Roma. Conoscere innanzitutto.
Il big bang embrionale € un processo
velocissimo di riproduzione cellulare e
nei primi giorni di vita nulla fa pensare
alla forma umana, anzi nei primi dieci
giorni quelli che saranno feto e placenta
non egistono proprio nella, blastocisti; il
genoma, € nuovo, metd mamma e meta
papa, ma, sviluppa solo strati di cellule,
gran parte delle quali produrranno la

47 the other If this error occurs at the time
of fertilization, the resulting embryo will
have an anomalous genome.

In the 80s the battle began to tame the
chromosomes, stop their transformation
and read them in a small sample of fetal
tissue in order to understand if the embryo
had started well.

Oftentheseerrorsare lethal and the embryo
does not continue its development, other
times they produce various and complex
pathological pictures. The need to know
was scientific but also civil, uniting secular
and non-secular souls, from the turbulent
Bruno Brambati of the Mangiagalli Clinic in
Milan to the Jesuit Father Angelo Serra of
the Gemelli Hospital in Rome. Know first.
The embryonic big bang is a very fast
process of cellular reproduction and in
the first days of life nothing suggdests the
human form, indeed in the first ten days
what will be the fetus and placenta do not
exist in the blastocyst; the genome is new,
half mum and half dad, but it only develops
layers of cells, most of which will produce
the placenta while on day twelve a few cells
will differentiate into a small cylinder, the
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placenta mentre al giorno dodici poche
cellulesidifferenzierannoinuncilindretto,
il disco embrionale, da cui l’embrione vero
e proprio e forse la sua identita.

In tale quadro € facile capire che placenta
e feto hanno geni e cromosomi uguali. La
placenta avrebbe potuto essere dunque
ottimo strumento per studiare la genetica
fetale senza toccare I’embrione.

Nei primi anni 80 capimmo che un sottile
tessuto placentare, il citotrofoblasto dei
villi coriali esterni nella placenta, aveva le
caratteristiche necessarie per lo studio: le
sue cellule siriproducono spontaneamente
e velocemente, carattere come abbiamo
visto essenziale per bloccare i cromosomi
e analizzarli.

I1 prelievo dei villi coriali fu relativamente
semplice, Bruno Brambati e Giuseppe
Ghirardini inventarono due strumenti,
entrambi ad accesso transvaginale senza
forare tessuti materni: un catetere di
plastica a guida ecografica (Portex) e un
endoscopio con fibra ottica e camera di
raccolta del tessuto (Corionscopio). Bruno
lavorava a Milano, Giuseppe a Montecchio
Emilia,dove iniziammo le sperimentazioni.

embryonic disc, from which the actual
embryo perhaps his identity.

In this framework it is easy to understand
that the placenta and fetus have the same
genes and chromosomes. The placenta
could therefore have been an excellent tool
for studying fetal genetics without touching
the embryo.

Intheearly 1980s we understood that a thin
placental tissue, the cytotrophoblast of the
external chorionic villi in the placenta, had
the necessary characteristics for the study:
its cells reproduce spontaneously and
quickly, a, characteristic, as we have seen,
essential for blocking the chromosomes
and analyzing them.

Chorionic villus sampling was relatively
simple, Bruno Brambati and Giuseppe
Ghirardini invented two instruments, both
with transvaginal access without piercing
maternal tissue: an ultrasound-guided
plastic catheter (Portex) and an endoscope
with optical fiber and tissue collection
chamber ( Chorionscope). Bruno worked
in Milan, Giuseppe in Montecchio Emilig
where we began the experiments. Joseph
was fundamental in this story. He happened



Cromosoma numero 1 da linfociti di sangue.
La regione 36.2 contiene 10 Mb di DNA. La sua
perdita/delezione causa una malattia genetica

Cromosoma numero 1 da cellule di villo coriale
della placenta. La regione 36.2 & inglobata
nelle 34, 35, 36 e non € identificabile.

AN

Cromosoma in
avvolgimento nella divisione
cellulare. Si raggomitola in
bande che possono essere
compatte o distinte

U g

Prelievo di
liquido amniotico
con tecnica

inaa CROMOSOMI E
DIAGNOSI PRENATALE



Giuseppe fu fondamentale in questa storia.
Capitd qualche anno prima nel nostro
Laboratorio di Genetica del Servizio
Sanitario, specialista in ostetricia, junior
scientist in endoscopia e mi fu di grande
stimolo per aprire gli occhi alla diagnosi
genetica prenatale.

A Milano poi c’erano Giuseppe Simoni
e Gianluigi Terzoli che per primi, pochi
mesi prima del mio arrivo, erano riusciti
a identificare sui villi coriali un feto affetto
da trisomia 21, un cromosoma in piu del
normale che causa la sindrome di Down.
Questo fu lo scenario a Milano nella
primavera del 1983 dove confluimmo con
primi dati della nostra sperimentazione
svolta con Giuseppe Ghirardini a
Montecchio Emilia. A Milano il sodalizio
con Gingio Terzoli divenne fortissimo.

Per domare i cromosomi del citotrofoblasto
mettemmo in campo tutte le risorse
inventive che riuscimmo a scovare. In
quegli anni i cromosomi si guardavano al
microscopio con ingrandimenti di 1000
volte il reale. Nella piccola cellula i metri di
DNA, pur raccolti nel libro del cromosoma,
stanno molto stretti e compatti rendendo

to be in our Health Service Genetics
Laboratory a few years earlier, a specialist
inobstetrics, ajunior scientistin endoscopy
and he was a great stimulus to open my
eyes to prenatal genetic diagnosis.

Then in Milan there were Giuseppe Simoni
and Gianluigi Terzoli who were the first to,
a few months before my arrival, manage to
identify on the chorionicvillia fetus affected
by trisomy 21, one extra chromosome than
normal which causes Down syndrome.
This was the scenario in Milan in the spring
of 1983 where we came together with the
first data from our experimentation carried
outwith Giuseppe Ghirardiniin Montecchio
FEmilia. In Milan the partnership with
Gingio Terzoli became very strong.

To study the cytotrophoblast chromosomes
we used all the inventive resources we
could find.

In those years the chromosomes were
looked at under the microscope with
enlargements of 1000 times the actual size.
Inthesmallcell,themetersof DNA,although
collected in the book of the chromosome,
are very narrow and compact, making it
necessary for observation to dilate the cell



necessaria, per l'osservazione, una
dilatazione della cellula e una separazione
deisingolielementi. Lacontadeicromosomi
riuscimmo ad ottenerla abbastanza
facilmente, piu difficile fu I’allineamento
che consentisse di rilevare quelle bande
chiare e scure che separavano gruppi di
geni e rendevano piu raffinata l’analisi
come gia si era riusciti con il liquido
amniotico.

Liquido amniotico? E il liquido in cui
nuota il feto e che raccoglie cellule che il
feto elimina e di cui si possono studiare i
cromosomi. Si preleva con un foro nella
panciadella gestante che trapassaplacenta
e amnios. E una tecnica invasiva che si
esegue tardi nella gravidanza dopo la 15a
settimana e che fu introdotto negli anni
70 a scopo genetico. In quegli anni era gia
d’uso corrente ma le cellule amniotiche non
si riproducono spontaneamente, hanno
bisogno di lunga coltivazione in vitro per
dare un risultato che si definisce verso la
19a settimana,; col villo coriale avevamo la
risposta a 11 settimane.

Se mettiamo da parte la legittima ricerca
scientifico clinica, sulla, precocita della

and separate the individual elements. We
managed to obtain the chromosome count
quite eagsily, but the alignment that allowed
us to detect those light and dark bands that
separated groups of genes and made the
analysis more refined was more difficult,
as had already been achieved with the
amniotic fluid.

Ammniotic fluid? It is the liquid in which the
fetus swims and which collects cells that the
fetus eliminates and whose chromosomes
can be studied. It is taken with a hole in
the pregnant woman’s belly that passes
through the placenta and amnion. It is an
invasive technique that is performed late
in pregnancy after the 15th week and was
introduced in the 70s for genetic purposes.
In those years it was already in common
use but amniotic cells do not reproduce
gpontaneously, they need long in wvitro
cultivation to give a result that is defined
around the 19th week; with the chorionic
villus we had the answer at 11 weeks.

If we put aside the legitimate clinical
scientific research on the precociousness
of knowledge, this precociousness plays
an important role in managing the timing



conoscenza, tale precocita gioca un ruolo
importantenellagestionedelletempistiche
della gravidanza, delle ulteriori indagini,
delle scelte.

La ricerca si sviluppd su vari filoni:
migliorare le tecniche, comprendere i
meccanismi, creare casistica in modo da
verificare la accuratezza diagnostica e la
sicurezza clinica per feto e gestante.

Un anno dopo ci ritrovammo a Rapallo, al
Teatro delle Clarisse, sotto ’egida di Marco
Fraccaro, somma guida e attento regista
del Meeting sulla, Diagnosi Prenatale nel
Primo Trimestra di Gravidanza. Il Meeting
ebbe due facce, quella genetica omogenea e
coesaneicontributidelle sei diverse scuole
che in quell’anno di tempo si erano evolute,
I’altra ostetrica piu spigolosa nel confronto
sulle metodiche di prelievo. La storia
avrebbe poi confermato la validita delle
tecniche cromosomiche sul citotrofoblasto
che avevamo inventato, mentrele tecniche
di prelievo si sarebbero rivolte al metodo
con il foro transaddominale analogo alla
procedura dell’amniocentesi.

I’analisi diretta dei cromosomi del
citotrofoblasto che nacque con noi a

of pregnancy, further investigations and
choices.

The research developed along various lines:
improving the techniques, understanding
the mechanisms, creating case studies in
order to verify the diagnostic accuracy and
clinical safety for the fetus and pregnant
woman.

A year later we found ourselves in Rapallo,
at the Teatro delle Clarisse, under the
aegis of Marco Fraccaro, supreme guide
and attentive director of the Meeting on
Prenatal Diagnosis in the First Trimester
of Pregnancy. The Meeting had two
sides, the genetic one homogeneous and
cohesive in the contributions of the six
different schools that had evolved in that
year, the other obstetrics more angular in
the comparison on the sampling methods.
History would then confirm the validity
of the chromosomal techniques on the
cytotrophoblast that we had invented, while
the sampling techniques would turn to
the method with the transabdominal hole
similar to the amniocentesis procedure.
The direct analysis of cytotrophoblast
chromosomes that was born with us in



Milano e nel nord Italia rimase tecnica
difficile e bisognosa di conoscenza della
biologia placentare, di ottima manualita di
laboratorio e inventiva.

Cio rese il cammino tortuoso, la difficile
condivisione cred ostacoli, ’esperienza
clinica progredi, ma dovemmo calzare la
corazza, 1o scontro nel territorio fu duro, a
attestati di interesse si opposero barriere
oscure. Giuseppe alla fine cedette, io
sgomitai poi feci la scelta.

Maneggiare con destrezza le colture
cellulari é un dono, ci vuole feeling, come
pure appoggiare la fronte al microscopio
binoculareesentirelatestadentrounasfera
come nelle simulazioni tridimensionali. Le
colturevivono, sicolorano, prendono forme
in base alloro benessere, subiscono il secco
o l'acidita dell’aria, possono invecchiare
precocemente e abbandonarti.
Labiopsiaplacentare € unbene prezioso, va
curato e percio non ci fu domenica o natale
0 sera tardi che impedisse di portarle in
laboratorio e accudirle nei termostati. Cosi
per centomila.

1983 - 2023 ¢é il periodo dove centomila
analisi di quei cromosomi sono passate

Milan and northern Italy remained a
difficult technique and required knowledge
of placental biology, excellent laboratory
skills and inventiveness.

This made the path tortuous, the difficult
sharing created obstacles, the «clinical
experience progressed, but we had to put
onthearmour, the clash in the territory was
tough, certificates of interest were opposed
by obscure barriers. Giuseppe finally gave
in, I pushed aside then made the choice.
Handling cell cultures with dexterity is a
gift, it takes feeling, as does leaning your
forehead against the binocular microscope
and feeling your head inside a sphere as in
three-dimensional simnulations. Crops live,
they color, they take shapes based on their
well-being, they suffer from the dryness or
acidity of the air, they can age prematurely
and abandon you.

The placental biopsy is a precious asset, it
must be taken care of and therefore there
was no sunday or Christmas or late evening
that prevented us from taking them to the
laboratory and looking after them in the
thermostats. So for a hundred thousand.
1983-2023%istheperiod whereone hundred



Sezione anatomica che mostra placenta,
decidua capsulare e vagina con l'area di
raccolta delle cellule di citotrofoblasto.

Non disgiunzione nei Immagine endoscopica della area di
cromosomi di una cellula raccolta, cellula fetale con trisomia del
in blastocisti che produce cromosoma 21 (tre spot gialli).

placenta normale e il feto con 47
cromosomi. L'analisi sui villi della
placenta indica la normalita
mentre il feto ha I'anomalia dei
47 cromosomi.. Cio produce un
falso negativo.

Denaturazione del DNA e ricomposizione (ibridazione) con frammenti di DNA colorati

DIAGNOSI PRENATALE FISH



davanti a questi occhi, al microscopio,
su stampe fotografiche, sul monitor del
computer, e fra quelle ci furono le gestanti
che dovetti contattare per approfondire,
capire o informare di un evento, spiacevole
ma ancheno seildubbio diagnostico avesse
condotto a un finale positivo.

La corretta costruzione genetica
dell’embrione € il passaggio fondamentale,
il piua importante delle prime venti
settimane di sviluppo e lo stesso vale per
gli strumenti medici che lo assistono e
controllano.

Le prime due divisioni cellulari dopo
la fecondazione sono il momento dove
capitano il maggior numero di errori, si
calcola che un caso su due incontri una
non disgiunzione con 47 o 45 cromosomi
con morte o gravi danni embrionali. Nella,
settimanasuccessivalafrequenzadierrore
dimunuisce; dopo la dodicesima giornata,
allorché feto e placenta si separano e
affrontano vite indipendenti, eventuali
non disgiunzioni sono per fortuna molto
rare, perché in tal caso la analisi della
placenta non predice il feto. Capita meno

thousand analyzes of those chromosomes
passed Dbefore these eyes, under the
microscope, on photographic prints, on
the computer monitor, and among those
there were the pregnant women who I had
to contact to find out more, understand
or inform about an event , unpleasant but
also not if the diagnostic doubt had led to a
positive ending.

The correct genetic construction of the
embryo is the fundamental step, the most
important of the first twenty weeks of
development and the same goes for the
medical instruments that assist and control
it.

The first two cell divisions after fertilization
are the momentwhere the greatest number
of errors occur, it is estimated that one in
two cases encounters a non-digjunction
with 47 or 45 chromosomes with death or
serious embryonic damage. In the following
week the error frequency decreases;
after the twelfth day, when the fetus and
placenta separate and face independent
lives, any non-digjunctions are fortunately
very rare, because in this case the analysis



di un caso su mille, ma capita.

I cromosomi in numero di 46 non sono
I'unico fondamento per la salute fetale,
danni importanti si verificano anche
quando le interazioni fra i lunghi filamenti
di DNA provocano perdite o raddoppio di
tratti del codice. Si chiamano delezioni e
duplicazioni. Questi errori sono sempre
stati il cruccio del genetista, perché
possono essere troppo piccoli e sfuggire
alla osservazione ottica del microscopio.
10-15 mlioni di basi di DNA (Mb) sono il
limite alla osservazione ma, la pretesa
di un confine esatto fu sempre esercizio
aleatorio: il motivo sta nel fatto che le
Mb non si vedono distese come un filo di
lana ma solo quando si raggomitolano nel
percorso verso la, divisione della cellula e
questo percorso ha tempi e modi diversi
da cellula a cellula, piccoli gomitoli si
allineano o si uniscono a loro piacimento
formando le bande. A volte le bande sono
ben compatte col gomitolo stretto, altre piu
rade col gomitolo lasco causando diverse
possibilita di lettura.

L’'efficacia complessiva, di una indagine
si definisce accuratezza, un wvalore che

of the placenta does not predict the fetus. It
happens less than one case in a thousand,
but it happens.

The 46 chromosomes are not the only
foundation for fetal health, significant
damage also occurs when interactions
between long strands of DNA cause the
loss or doubling of sections of the code.
They are called deletions and duplications.
These errors have always been a worry
for the geneticist, because they can be too
small and escape the optical observation of
the microscope.

10-156 million DNA bases (Mb) are the limit
to observation but the demand for an exact
boundary was always a random exercise:
the reason lies in the fact that the Mb are
not seen stretched out like a, woolen thread
but only when they curl up on the path
towards the division of the cell and this
path has different times and ways from cell
to cell, small balls align or join together at
will, forming bands. Sometimes the bands
are very compact with a tight ball, other
times more sparse with a loose ball, causing
different reading possibilities.

The overall effectiveness of an investigation



combina le capacitd di distinuguere fra
positivo (presenza di errore) o negativo
(normalitd) e si esprime in percentualie.
I fattori in campo sono la rispondenza del
campione di cellule analizzato rispetto al
feto, poi la buona pratica del laboratorio
frutto di capacitd innate o acquisite
dell’operatore.

L’analisi genetica fetale ha progredito
molto negli anni recenti ma il fattore
umano e quello biologico non hanno mai
smesso di incidere sulla accuratezza: il
limite microscopico di lettura, del DNA
€ ancora di 10 milioni di basi di DNA, la
placenta, rappresenta biologicamente il
feto al 99,8 percento.

Questo lo sappiamo ora dopo tanti anni di
lavoro e raccolta dati, maall’inizio eravamo
sulla punta del razzo: centomila campioni
analizzati e quattro risposte non conformi
sono state il bilancio del periodo, quindi
una non conformita ogni 5mila, casi. Oggi
sappiamo da altri studi che tale valore &
corretto.

Tutta la nostra esperienza ha contribuito
a formalizzare regole e comportamenti
sfociati nella redazione di linee guida delle

isdefined asaccuracy,avalue thatcombines
the ability to distinguish between positive
(presence of error) or negative (normality)
and is expressed in percentages. The
factors in the fleld are the correspondence
of the sample of cells analyzed with respect
to the fetus, then the good practice of the
laboratory resulting from the innate or
acquired skills of the operator.

Fetal geneticanalysis hasprogressedalotin
recent years but the human and biological
factors have mnever stopped affecting
accuracy: the microscopic reading limit
of DNA is still 10 million bases of DNA, the
placenta biologically represents the fetus
99.8 percent.

We know this now after many years of work
and data collection, but at the beginning we
were on the tip of the rocket: one hundred
thousand samples analyzed and four non-
compliant responses were the balance of
the period, therefore one non-compliance
every 256 thousand cases. Today we know
from other studies that this wvalue 1is
Correct.

All our experience has contributed to
formalizing rules and behaviors resulting



societa scientifiche e dei ministeri, dacché
le pazienti hanno obbligo e cura di essere
informate e sottoscrivere la comprensione
dei limiti di accuratezza.

Nel corso degli anni tuttavia si é creato
un paradosso: piu le tecniche di analisi
uscirono dalla sperimentazione e si
attestarono su protocolli validati, minore
fu l'accettazione da parte dell’'utente di
risultati non conformi alle aspettative.

Ci saremmo agpettati il contrario, invece
il salire sul razzo della sperimentazione fu
assai piu motivante per i pazienti che non
ricevere un dato consolidato con possibilita
definite di non conformita.

Le quattro non conformita della nostra
esperienzaportaronoaverifiche giuridiche
oveicriteri di buona pratica e accuratezza
furono confermati.

La discordanza cromosomica fra feto e
placenta per mosaicismo cellulare, come a
pagina a fronte, frutto di un errore nella
riproduzione di una cellula avvenuto
dopo l'origine dell’embrione era nota fin
dal 1977, quando il Dr. Hook pubblico
una tabella probabilistica divenuta
fondamentale: solo mosaicismi con la linea

in the drafting of guidelines of scientific
societies and ministries, since patients
have the obligation and care to be informed
and to sign the understanding of the limits
of accuracy.

Over the years, however, a paradox has
arisen: the more the analysis techniques
emerged from experimentation and settled
on validated protocols, the less the user
accepted results that did not conform to
expectations.

We would have expected the opposite, but
getting on the experimental rocket was
much more motivating for patients than
receiving consolidated data with defined
possibilities of non-compliance.

The four non-conformities in our
experience led to legal checks where the
criteria of good practice and accuracy were
confirmed.

The chromosomal discordance between
fetus and placenta due to cellular
mosaicism, as on the opposite page, the
result of an error in the reproduction of a
cell which occurred after the origin of the
embryo, was known since 1977, when Dr.
Hook published a probabilistic table which



cellulare sbagliata superiore al 30% hanno
buona probabilitd di essere intercettati
alla analisi prenatale.

Il mosaicismo cromosomico e anomalie piu
piccole della visibilita al microscopio sono
dunqueilimitidella diagnosi cromosomica
prenatale.

Ogni citogenetista ha la sua checklist
nella scansione ottica del vetrino sotto le
lenti: un quadro d’insieme percettivo che
sfrutta la memoria visiva nell’incontro
con qualche tratto d’immagine improprio,
seguito dal controllo lineare delle bande di
ciascuna coppia cromosomica.

La necessitd di limitare la wvariabilita
dovuta al fattore umano e al cromosoma
stimolo la ricerca di metodi per marcare
la, struttura del DNA e leggerla con un
automatismo.

Gia dai primi anni 90 si lavord molto
per escludere l'occhio nel giudicare la
struttura del cromosoma sfruttando un
meccanismo naturale del funzionamento
del DNA: i due rami della doppia elica che
sono uniti a stampo si aprono durante
la, vita cellulare per ospitare l'incastro
di altre molecole, DNA o RNA, utili al

became fundamental: only mosaicisms
with the wrong cell line exceeding 30%
have a,good chance of being detected during
prenatal analysis.

Chromosome mosaicism and smaller
anomalies visible under the microscope
are therefore the limits of prenatal
chromosomal diagnosis.

Each cytogeneticist has his own checklist in
the optical scanning of the slide under the
lenses: a perceptive overview that exploits
visual memory in the encounter with
some inappropriate image feature, followed
by the linear control of the bands of each
chromosome pair.

The need to limit the variability due to
the human factor and the chromosome
stimulated the search for methods to
mark the structure of DNA and read it
autormatically.

Already since the early 1990s a lot of work
was done to exclude the gye in judging the
structure of the chromosome by exploiting
a natural mechanism of the functioning of
DNA: the two branches of the double helix
which are joined like a mold open during
cellular life to accommodate the joint of



funzionamento. L’apertura fisiologica &
causata da enzimi cellulari, ma anche altri
fattori esterni come il calore aprono il
DNA, tutto cio si dice denaturazione.

La corsa al sequenziamento di tutto
il genoma umano, cioé la lettura e
I'interpretazione di tutto il DNA, inizid a
offrire conoscenza sulla corrispondenza
fra DNA, geni o cromosomi e malattie.

La denaturazione artificiale del DNA
servi ad aprire il cromosoma da indagare,
metterlo a contatto con frammenti di
DNA noti e corrispondenti a una regione
specifica marcati con un colore luminoso.

Il trattamento contrario come il
raffreddamento avrebbe poi ricostruito il
cromosoma. brillante del colore se integro,
buio se la regione riconoscibile dalla
sequenza luminosa fosse mancata.

Tutto cid0 rese Il'analisi cromosomica
indipendente dalla interpretazione
soggettivas e dalle dimensioni del
frammento coinvolto.

La analisi dei cromosomi con questa
tecnica detta FISH (fluorescent in situ
hybridization) prese piede gia negli anni
90 sia per la analisi raffinata di piccole

other molecules, DNA or RNA, useful for
functioning. The physiclogical opening
is caused by cellular enzymes, but other
external factors such as heat also open the
DNA, all of which is called denaturation.
The race to sequence the entire human
genome, that 1is, the reading and
interpretation of all DNA, began to offer
knowledge on the correspondence between
DNA, genes or chromosomes and diseases.
The artificial denaturation of DNA served
to open the chromosome to be investigated,
putting it in contact with known DNA
fragments corresponding to a specific
region marked with a bright color.

The opposite treatment such as cooling
would then have reconstructed the
chromosome: bright in color if intact, dark
if the region recognizable by the light
sequence was missing.

All this made the chromosomal analysis
independentofthesubjectiveinterpretation
and size of the fragment involved.

The analysis of chromosomes with this
technique called FISH (fluorescent in
situ hybridization) took hold already in
the 1990s both for the refined analysis of



regioni di DNA fino ad allora non valutabili,
sia per identificare interi cromosomi senza
dover attendere la divisione cellulare che
ricordiamo é elemento obbligatorio nella
analisi ottica.

Questo sviluppo tecnologico fu affiancato
dalla ricerca di un metodo per studiare
la genetica del feto senza invasivita,
cioé senza forare pancia e amnios della
gestante: I'attenzione fu posta su due tipi
di cellule: i precursori dei globuli rossi
fetali (eritroblasti) presenti nel sangue
materno per la condivisione placentare
del circolo sanguigno € le cellule placentari
(citotrofoblasto, quello dei wvilli coriali
ricordate?) che al termine del loro ciclo
vitale cadono nella cavitd uterina e si
possono raccogliere con un semplice
tampone da pap test.

Fummo subito della partita con la squadra
che aumentava in numero e potenza. Fino
alla fine degli anni 80 sifronteggiarono due
scuole della citogenetica, quella di Pavia
e Milano con Marco Fraccaro e Giuseppe
Simoni con cui condivisi le ricerche sulla
diagnosi prenatale, e quella di Urbino e
Roma con Bruno Dallapiccola e Giuseppe

small regions of DNA which had not been
evaluable until then, both to identify entire
chromosomes without having to wait
for cell division which we remember is &
mandatory element in optical analysis.
This technological development was
accompanied by the search for a method
to study the genetics of the fetus without
invasiveness, that is, without piercing the
belly and amnion of the pregnant wornan:
attention was placed on two types of cells:
the precursors of the fetal red blood cells
(erythroblasts) present in the maternal
blood for the placental sharing of the
blood circulation and the placental cells
(cytotrophoblast, the one from the chorionic
villi remember?) which at the end of their
life cycle fall into the uterine cavity and can
be collected with a simple pap smear.

We were immediately in the game with the
team increasing in number and power.
Until the end of the 80s, two schools of
cytogenetics faced each other, that of
Pavia, and Milan with Marco Fraccaro and
Giuseppe Sirnoni with whom they shared
research on prenatal diagnosis, and that of
Urbino and Rome with Bruno Dallapiccola,
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Novelli. Milano realizzd0 lo sprint dello
studio dei villi coriali, mentre a Urbino il
giovane Novelli, di scuola biochimica, si
tuffo nella genetica molecolare.

Lo andai a trovare la prima volta nel
1988 per approfondire un caso di piccola
delezione di un cromosoma 8 con una
tecnica molecolare di cui disponeva.
Nacque grande amicizia e collaborazione
e per me in quel momento scomparve
la separazione fra le due scuole, base la
prima, sviluppo la seconda.

La conoscenza ormai profonda della
fisiologia plaentare e del suo citotrofoblasto
cisuggeridicercare direcuperare le cellule
morte del trofoblasto che in gravidanza si
distaccanoescendonoafiancodelladecidua
capsulare fino alla base dell’utero.
Giuseppe Ghirardini e Guido Milani da
Mantova raccolsero campioni in pazienti
gravide alla nona settimana che poi
avrebbero eseguito I'amniocentesi per la
analisi dei cromosomi.

L'utilizzo della tecnica, FISH con le sue
sondeluminose fufondamentaleeirisultati
non si fecero aspettare a lungo scoprendo
la, prima anomalia fetale, un cromosoma

and Gluseppe Novelll. Milan achieved
the sprint of the study of chorionic villi,
while in Urbino the young Novelli, from &
biochemical school, dove into molecular
genetics.

I went to see him for the first time in 1988
to investigate a case of small deletion of
chromosome 8 with a molecular technique
he had at his disposal.

Greatfriendshipand collaboration was born
and for me at that moment the separation
between the two schools disappeared, the
first being basic, the second developing.
The now profound knowledge of the
planetaryphysiologyanditscytotrophoblast
suggested that we try to recover the dead
cells of the trophoblast which detach during
pregnancy and descend alongside the
capsular decidua, to the base of the uterus.
Gluseppe Ghirardini and Guido Milani from
Mantua, collected samples from pregnant
patients at the ninth week who would then
perform amniocentesis for chromosome
analysis.

The use of the FISH technique with its light
probes was fundamental and the results did
not take long to discover, discovering the



21 di troppo (Trisomia 21, Sindrome di
Down).

Fuun successo scientifico cheuscinel 1996
su Human Genetics, ma 1’applicazione non
si diffuse poiché all’eleganza sperimentale
non si aggiunse cid che ci serviva,
automazione e riproducibilita.

L’altro tipo di cellule candidate a validare
una tecnica non invasiva furono i
precursori delle cellule ematiche fetali
(eritroblasti) presenti nel sangue della
gestante.

Con una grossa dote di colleghi ostetrici,
Milano, Padova, Mantova, Parma, con cui
collaborare, fu facile partecipare a nuovi
studi di medicina fetale.

Giuseppe Giorgini, allora CEO di
Silicon Biosystems di Bologna, cercava
campioni ematici di pazienti gravide
per sperimentare nella diagnostica
fetale la tecnica DEP-Array che gia era
implementata in altre tipologie mediche
come I’oncologia.

Fin dai primi anni 90 i tentativi di
separare e studiare -cellule ematiche
fetali (eritroblasti) nel sangue materno
sfruttarono metodi meccanici e magnetici

first fetal anomaly, an extra chromosome
21 (Trisomy 21, Down’s Syndrome).
Itwasascientific success that was published
in 1996 in Human Genetics, but the
application did not spread because what we
needed,automationandreproducibility,was
not added to the experimental elegance.
The othertype of candidate cellstovalidate a
non-invasivetechniqueweretheprecursors
of fetal blood cells (erythroblasts) present
in the pregnant woman’s blood.

With a large number of obstetrician
colleagues, Milan, Padua, Mantua, Parma,
to collaborate with, it was easy to participate
in new fetal medicine studies.

Giuseppe Giorgini, then CEO of Silicon
Biosystems of Bologna, was looking for
blood samples from pregnant patients to
experiment with the DEP-Array technique
in fetal diagnostics, which was already
implemented in other medical typologies
such as oncology.

Since the early 1990s, attempts to separate
and study fetal blood cells (erythroblasts) in
maternal blood exploited mechanical and
magnetic methods as well as fetal antigenic
markers, and consumed a lot of time and



oltre a marcatori antigenici fetali, e
consumarono tanto tempo e denaro.

Fu tutto vano perché 1la teoria era
paradossale: 1le cellule fetali sono
minoranza nel sangue materno e
difendono la loro integritd dal rigetto
dall’ambiente estraneo mnascondendo
le loro caratteristiche antigeniche, in
qualche modo si nascondono per non
essere catturate.

I1 DEP Array Lab on a Chip fu realizzato
per separare le cellule scelte con una
marcatura dal miscuglio del campione,
e lo fa singolarmente sfruttando campi
elettrici deboli che guidano la cellula in un
labirinto fino a collocarle su un chip. La
metodologia é raffinata ma anch’essa poco
riproducibile su larga scala. Cilavorammo
fino al 2009, ne sorti una buona tesi di
laurea. Ora il sistema DEP Array & di
proprieta Menarini.

Nelle fasi concitate della caccia spietata
agli eritroblasti fetali nel sangue di
mamma nessuno si accorse che Dennis
Lo nel 1997 intercettd frammenti di
DNA col cromosoma Y che galleggiavano

MOoney.

It was all in vain because the theory was
paradoxical: fetal cells are a minority in the
maternal blood and defend their integrity
from rejection by the foreign environment
by hiding their antigenic characteristics,
in some wgy they hide so as not to be
captured.

The DEP Array Lab on a Chip was designed
to separate labeled cells from the sample
mix, and does so individually using weak
electric fields that guide the cell through
a maze to place them on a chip. The
methodology is refined but also not very
reproducible on a large scale. We worked
on it until K009, and the result was a good
degree thesis. The DEP Arrgy system is
now owned by Menarini.

In the excited phases of the ruthless hunt
for fetal erythroblasts in the mother’s
blood, no one noticed that in 1997 Dennis
Lo intercepted fragments of DNA with the Y
chromosome that were floating freely in the
plasma of pregnant patients, a suspension
in the liquid phase, outside the fetal cell and
its degraded nucleus.



liberamentenel plasmadipazientigravide,
una sospensione in fase liquida, fuori dalla
cellula fetale e dal suo nucleo degradato.

Nel corso di tutti questi eventi,
parallelamente, la cassetta degli attrezzi
del genetista si andava arricchendo di
strumenti rivoluzionari.

Giuseppe Novelli a Urbino, nel 1988
quando iniziai a frequentarne l'istituto, si
cimentava manualmente con i termostati
per la denaturazione del DNA: alternare
il caldo e il freddo consente di denaturare
e rinaturare il DNA e di realizzare la
PCR (Reazione Polimerasica a Catena)
inventata poco prima dal formidabile Kary
Mullis, capace di danzare nudo nel campo
della, mente e di vincere il Nobel.

La  versione originale della PCR
sviluppata da Mullis utilizza cicli ripetuti
di temperature elevate per separare i
filamentidiDNA, chevengonopoicopiatida
un enzima, DNA polimerasi termostabile.
Ripetere il ciclo molte volte porta ad un
aumento esponenziale della quantita di
DNA disponibile. In questo modo anche
tracce di DNA possono essere amplificate

During all these events, in parallel, the
geneticist’s toolbox was enriched with
revolutionary tools.

Giuseppe Novelli in Urbino, in 1988 when
I started attending the institute, manually
experimented with thermostats for the
denaturation of DNA: alternating heat
and cold allows the DNA to be denatured
and renatured and to carry out the PCR
(Polymerase Chain Reaction ) invented
shortly before by the formidable Kary
Mullis, capable of dancing naked in the field
of the mind and winning the Nobel.

The original version of PCR developed
by Mullis uses repeated cycles of high
temperatures to separate strands of DNA,
which are then copied by an enzyme,
thermostable DNA polymerase. Repeating
thecycle many timesleadstoanexponential
increase in the amount of available DNA. In
thisway even traces of DNA can be amplified
in easily usable quantities.

The new genetics that was growing with
the aim of reading the DNA in its text and
not just the chapter titles needed large
quantities of that DNA in every chemical
reaction of each biological sample, which



Nucleo di cellula. Ogni colore un cromosoma, ogni sfera la collocazione di un gene.
(Takei et al. Science/Nature 2022)

Lo schema della ibridazione con a-CGH, Comparative Genomic Hybridization
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in quantita facilmente utilizzabili.

La nuova genetica che stava crescendo
con l’obbiettivo di leggere il DNA nel suo
testo e non solo i titoli dei capitoli aveva
bisogno di grandi quantita di quel DNA in
ognireazione chimica di ciascun campione
biologico, cosa che in natura non c¢’é. Fino
alla, invenzione di Mullis i laboratori
usavano integrare frammenti di DNA in
virus che si riproducono velocemente, ma
I'efficienza non era paragonabile.

Fu wuna rivoluzione che congsenti il
vero decollo del Progetto Genoma
Umano, la missione internazionale di
sequenziamento, decodifica e lettura del
DNA di homo sapiens.

Nei primi anni 2000 il Consorzio
Internazionale con Francis Collins e
la Celera Genomics di Craig Venter
raggiunsero I’obbiettivo.

La cassetta degli attrezzi era diventatauno
scrigno. Riepilogando: per tutti gli anni 80
lo strumento di analisi genetica fu I’analisi
dei cromosomi al microscopio, capace di
analizzare tutto il g¢enoma ma con dettagli
limitati.

In seguito la capacita di denaturare il

is not present in nature. Until Mullis’s
invention, laboratories used to integrate
DNA fragments into viruses that reproduce
quickly, but the efficiency was not
comparable.

It was a revolution that allowed the real
take-off of the Human Genome Project,
the international mission of sequencing,
decoding and reading the DNA of homo
sapiens.

In the early 2000s the International
Consortium with Francis Collins and Craig
Venter’s Celera Genomics achieved their
goal.

The toolbox had become & treasure chest.
In summary: throughout the 80s the
genetic analysis tool was the analysis of
chromosomes under the microscope,
capable of analyzing the entire genome but
with limited details.

Subsequently, the ability to denature DNA
was added to the first mappings of genes in
precise points of DNA which, appropriately
cut, were connected to light probes that
revealed the presence or absence of that
region in the sample under analysis (FISH,
fluorescent in situ hybridization). The



DNA si sommo alle prime mappature di
geni in precisi punti di DNA che, tagliati
opportunamente, si agganciavano a sonde
luminose che ci rivelavano la presenza o
l'assenza di quella regione nel campione
in analisi (FISH, fluorescent in situ
hybridization). L’arrivo della PCR di Kary
Mullis consenti di applicare le tecniche di
analisi del DNA su larga scala.
L’applicazione fu immediata nella diagnosi
fetale per le malattie ¢genetiche piu
frequenti: Fibrosi Cistica e le cosiddette
sindromi da espansione, Sindrome dell’X
fragile e Distrofia Miotonica. Non sono
solo nomi, sono le piu frequenti malattie
ereditarie che affliggono homo sapiens.

I1 completamento della sequenza del
Genoma Umano consenti l’applicazione
di queste tecniche a tutta la informazione
genetica, cosicché ’analisi completa passo
dai cromosomi al DNA. Si entro cosi negli
anni 2000.

La rivista Nature rappresento il passaggio
in modo semplice paragonando il genoma,
a un semaforo, con le luci che indicavano
ciascun gene, verde o0 rosso, presente o
assente, corretto o sbagliato.

arrival of Kary Mullis’” PCR allowed DNA
analysis techniques to be applied on a large
scale.

The application was immediate in fetal
diagnosis for the most frequent gdenetic
diseases: Cystic Fibrosis and the so-called
expansion syndromes, Fragile X Syndrome
and Myotonic Dystrophy. They are not
Jjust names, they are the most frequent
hereditary diseases that afflict homo
sapiens.

The completion of the sequence of the
Human Genome allowed the application of
these techniques to all genetic information,
80 that the complete analysis moved from
chromosomes to DNA. Thus we entered the
2000s.
Naturemagazinerepresentedthetransition
simply by comparing the genome to a traffic
light, with the lights indicating each gene,
green or red, present or absent, correct or
incorrect.

We are now experts in how lights attach to
DNA, with denaturation and hybridization,
and we have finally arrived at autornation
and reproducibility with a new technique,
comparative gdenomic hybridization on



NGS NEXT GENERATION SEQUENCING

Frammentazione del DNA



Ormai siamo esperti nel come le luci si
attaccano al DNA, con la denaturazione e
la, ibridazione, e finalmente si arrivo alla
automazione e riproducibilitd con una
nuova tecnica, la ibridazione genomica
comparativa su array: Array Comparative
Genomic Hybridization ( a-CGH).

Un DNA normale precostruito e I1 DNA del
paziente da analizzare (genomic) vengono
denaturati e marcati con colori diversi,
poi mescolati (array) e fatti incontrare
rinaturando (hybridization); le sequenze
di DNA che si riconoscono avranno un
colore, se non si riconoscono ne avranno
uno diverso (comparative).

La non corrispondenza delle sequenze
di DNA indica che nel DNA del paziente
manca o vi & eccesso di DNA.

PCR e array-CGH offrirono automazione e
riproducibilita e parimenti forte riduzione
del fattore umano nella esecuzione delle
analisi. ’adeguamento di mentalita e
abitudini non fu immediato.

Scontri e 1ediazioni si protrassero
per lungo tempo fra tradizionalisti e
innovatori fincheé si arrivo a una posizione
condivisa che legod la analisi cromosomica

arrays. Array Comparative Genomic
Hybridization (a-CGH).

A pre-built normal DNA and the patient’s
DNA to be analyzed (genomic) are
denatured and marked with different
colors, then mixed (array) and brought
together by renaturing (hybridization); the
DNA sequences that are recognized will
have a color, if they are not recognized they
will have a different one (comparative).
Mismatched DNA sequences indicate that
the patient’s DNA is missing or excess
DNA.

PCRand array-CGH offered automation and
reproducibilityandequally strongreduction
of the human factor in the execution of the
analyses. The adjustment of mentality and
habits was not immediate.

Clashesand mediations continued foralong
time between traditionalists and innovators
until a shared position was reached which
linked traditional chromosomal analysis
to new techniques, a position specifically
designed for prenatal diagnosis.

Many of us collaborated, under the wing of
Bruno Dallapiccola and the coordination of
Antonio Novelli, Giuseppe’s junior brother.



tradizionealeallenuovetecniche,posizione
specificamente progettata per la diagnosi
prenatale.

Collaborammo in tanti, sotto I’ala di Bruno
Dallapiccola e il coordinamento di Antonio
Novelli, fratello junior di Giuseppe. La
posizione ebbe risalto internazionale e,
essendo la prima a firma istituzionale,
divenne riferimento fondamentale.

Era una nostra certezza da tempo, quando
andavamo dicendo che sarebbe bastato
un a-CGH che eguagliasse la definizione
dell’occhio al microscopio annullando
soltanto il fattore umano e la variabilita
del cromosoma.

La tecnica a-CGH fu come abbiamo visto
una coseguenza del completamento del
Progetto Genoma, il sequenziamento di
tutto il profilo genetico di homo sapiens, un
prodotto mirato a intercettare anomalie
quantitative del DNA, cioé pedite o acquisto
di porzioni (delezioni e duplicazioni).

Esiste perd un altro grande campo dei
difetti ereditari che comprendono circa
6000 malattie genetiche dove la quantita

The position had international prominence
and, being the first with an institutional
signature, it became a fundamental
reference.

It had been our certainty for some time,
when we were saying that an a-CGH
that would equal the definition of the eye
under the microscope, canceling only the
human factor and the variability of the
chromosome, would be enough.

As we have seen, the a-CGH technique was
a consequence of the completion of the
Genome Project, the sequencing of the
entire genetic profile of homo sapiens, a
product aimed at intercepting quantitative
DNA anomalies, i.e. loss or acquisition of
portions (deletions and duplications).

However, there is another large field of
hereditary defects which include around
6000 genetic diseases where the quantity
of the DNA is correct, the error affects
the quality, i.e. the spelling of the code, its
writing.

Comparative hybridization is not useful
in this sector, which requires methodical
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del DNA é corretta, I’errore colpisce la
qualita, cioé 'ortografia del codice, la sua
scrittura.

La ibridazione comparativa non serve in
questo settore per cui occorre la lettura
metodica, il sequenziamento del DNA.
Anche questa seconda evenienza necessito
di una soluzione tecnologica, le tecniche di
sequenziamento tradizionale operavano
come la composizione a stampa ai tempi
del piombo, lettere dopo lettere fuse e
collocate nel testo; serviva la tastiera del
computer.

L’esplosione della potenza bioinformatica
venne in aiuto con una tecnologia che
non a caso si defini sequenziamento di
nuova generazione (NGS) e consenti il
sequenziamento simultaneo di centinaia
di milioni di molecole di DNA.

I1 DNA del campione viene frammentato,
i frammenti collegati a dei terminali
adattatori per formare una biblioteca di
frammenti, questi si collegano a dei giunti
(primers) che attivano la moltiplicazione
del DNA (primers), alla fine c¢’e il distacco
dalla library e la formazione di gruppi
omogenei (clusters) che affrontano il
sequenziamento sul DNA di riferimento
(template). I segnali colorati/flourescenti

reading and DNA sequencing.

This second eventuality also required a
technological solution, the traditional
sequencing techniques operated like
printed composition in the days of lead,
letter after letter fused and placed in the
text; the computer keyboard was needed.
The explosion of bioinformatics power
came to the rescue with a technology
that, not surprisingly, was called next
generation sequencing (NGS) and allowed
the simultaneous sequencing of hundreds
of millions of DNA molecules.

The DNA of the sample is fragmented, the
fragments connected to adapter terminals
to form a library of fragments, these
connect to joints (primers) which activate
the multiplication of the DNA (primers),
at the end there is detachment from the
library and the formation of homogeneous
groups (clusters) that face sequencing on
the reference DNA (template). The colored/
fluorescent signals that have marked the
entire path are observed and processed by
the automated bioinformatic system.

NGS can study regions of chromosomes,
entire or individual chromosomes, as well
as the entire genome.



che hanno marcato tutto il percorso
vengono osservati e elaborati dal sistema
bioinformatico automatizzato.

La NGS puo studiare regioni di cromosomi,
cromosomi interi o singoli gei, noncheée
tutto il genoma.

Cosa, comporta tutto c¢i6o? Basta un
esempio: il rischio a priori di una coppia
di avere un figlio affetto da Fibrosi Cistica,
la piu frequente malattia genetica grave
ereditabile, € 1 su 2500 nati, dopo la
analisi favorevole dei genitori in NGS, il
rischio diventa 1 su 25 milioni, fattore
10 alla quarta. E cosi pud essere per tutte
le mutazioni del genoma con le relative
patologie, anche se solitamente ci si tende
a limitare lo studio a pannelli di 300 geni
per un quadro predittivo efficace.

In un lasso di tempo breve si € passati
da singole malattie ereditarie studiabili
con efficacia attorno al 75% a gruppi di
geni-malattia di centinaia di elementi con
accuratezza del 99%.

Da sogno a realta, ci sono volluti
quarant’anni, mapassaredatre cromosomi

What does all this mean? Just one example:
the a priori risk of a couple having a
child affected by Cystic Fibrosis, the most
frequent serious heritable genetic disease,
is 1 in 2500 births, after a favorable analysis
of the parents in NGS, the risk becomes 1
in 286 million , factor 10 to the fourth. And
this can be the case for all mutations in the
genome with the related pathologies, even if
we usually tend to limit the study to panels
of 300 genes for an effective predictive
framework.

In a short space of time we have gone
from single hereditary diseases that can
be studied with an efficacy of around 75%
to groups of disease genes of hundreds of
elements with an accuracy of 99%.

From dream to reality, it took forty years,
but going from three black and white
chromosomes to the bright and colorful
readingofthe novel wasan unexpected step,
as wags participating and accompanying all
this with small actions.

In the meantime, the hunt for fetal DNA in



in bianco e nero alla, luminosa e variopinta,
lettura, del romanzo €& stato un passo
non scontato, come pure partecipare e
accompagnare tutto cid con piccole azioni.

Nel frattempo la caccia al DNA del feto nel
sangue materno é continuata senza sosta.
Riscopriamo dunque Dennis Lo e la sua
osservazionedel 1997 diframmenti diDNA
di cromosoma Y, quindi fetale, galleggianti
nel plasma della gestante.

I1 DNA si trova solitamente dentro i
nuclei delle cellule protetto da una
membrana e integro nei suoi cromosomi;
la, frammentazione pud avvenire con una
manipolazione o per morte della cellula.
Due novitd erano maturate dieci anni dopo
la osservazione di Dennis L.o.

I1 DNA fetale libero nel plasma aggira il
problema delle cellule fetali integre che si
difendono e nascondono la loro presenza.
I1 DNA naturalmente frammentato per
degenerazione € il substrato ideale per il
sequenziamento NGS che cosi 1o vuole.
Approfondendo la prima intuizione
si vide che il plasma della madre in
gravidanza, dopo la decima settimana, &

the mother’s blood continued unabated.
Let us therefore rediscover Dennis Lo and
his 1997 observation of fragments of Y
chromosome DNA, therefore fetal, floating
in the plasma, of the pregnant worman.
DNA is usually found inside the nuclei of
cells protected by a membrane and intact
in its chromosomes; fragmentation can
occur through manipulation or cell death.
Two innovations had developed ten years
after Dennis Lo’s observation.

Free fetal DNA in plasma circumvents
the problem of intact fetal cells defending
themselves and hiding their presence. DNA
naturally fragmented by degeneration is
the ideal substrate for NGS sequencing
which requires it that way.

Exploringthe first intuition, we saw that the
plasma of the pregnant mother, after the
tenth week, is rich in fragments of both the
mother and the fetus and it was possible to
apply sequencing on these. The traffic light
turned green after the first diagnosis of
trisomy 21 which was the incipit as for all
the historical phases of prenatal diagnosis,
inthe 70s for the amniotic fluid, in 1983 for
the chorionic villi, in 2012 for the maternal



ricco di frammenti sia di mamma che del
feto e su questi si riusci ad applicare il
sequenziamento. Il semaforo giro al verde
dopo la prima diagnosi di trisomia 21 che
fu l'incipit come per tutte le fasi storiche
della diagnosi prenatale, negli anni 70 per
il liquido amniotico, nel 1983 per i villi
coriali, nel 2012 per il sangue materno.
Con Antonio Novelli fummo decisi e
rapidi nel voler sperimentare la metodica
cosicché, dopo variapprocciinterlocutori,
ci soffermammo sulla proposta americana
offerta, da. Ariosa, azienda californiana
proprietaria del test Harmony. Con il CAM
di Monza di Andrea Buratti, Gianfranco
Voglino di Torino e i nostri centri in
Emilia, Roma e Padova, fummo la prima
rete organica di analisi del DNA fetale su
sangue materno.

Contrariamente alle ipotesi iniziali si
realizzd anche che l'origine embriologica
del DNA fetale viene da una nostra
vecchia, conoscenza, il citotrofoblasto
placentare: nel corso dello sviluppo fetale
il citotrofoblasto ricopre le pareti dei vasi
sanguigni materni e cosi viene in contatto
diretto col plasma della madre. Alla morte

blood.

With Antonio Novelli we were decisive and
gquick in wanting to experiment with the
method so that, after various interlocutory
approaches, we focused on the American
proposal offered by Ariosa, the Californian
company that owns the Harmony test. With
AndreaBuratti’sCAMin Monza, Gianfranco
Voglino in Turin and our centers in Emilia,
Rome and Padua, we were the first organic
network for fetal DNA analysis on maternal
blood.

Contrary to the initial hypotheses, it
was also realized that the embryological
origin of the fetal DNA comes from an
old acquaintance of ours, the placental
cytotrophoblast: during fetal development
the cytotrophoblast covers the walls of the
maternal blood vessels and thus comes into
direct contact with the mother’s plasma
. When these cells die, cleavage causes
the fetal placental DNA to flow into that

plasma.
The Harmony test was Immediately
reproducible  but needed  scientific

validation, both theoretical and clinical.
For the second it took time, for the first our



di queste cellule, lo sfaldamento porta
il DNA feto placentare a scorrere in quel
plasma.

I1 test Harmony fu da subito ben
riproducibile ma aveva bisogno di
validazione scientifica, sia teorica che
clinica. Per la seconda ci voleva tempo,
per la prima fu fondamentale la nostra
esperienza nel campo della genetica della
placenta e i suoi villi coriali.

I ginecologi californiani che dirigevano il
progetto Harmony capitanati da Thomas
Musci stavano raccogliendo la casistica
necessariaal progetto NEXT cheprevedeva
il contronto fra i due test di screening,
I’analisi sul DNA fetale nel plasma (cffDNA)
e il piu tradizionale Test Combinato, uno
strunento otetrico basato su ecografia e
parametri placentari.

I1 potere predittivo dei due test, uno
genetico e l'altro no, mostrd differenze
enormi, 99,8% rispetto a 3,5%.

Cosi soddisfatti non si chiesero il perché
della differenza finché la nostra esperienza
rivelo e dimostro cheil potere predittivo del
cffDNA superiore al 99% & sovrapponibile
a quello della analisi cromosomica dei

experience in the field of placental genetics
and its chorionic villi was fundamental.
The Californian gynecologists who directed
the Harmony project led by Thomas Musci
were collecting the case studies necessary
for the NEXT project which involved the
comparison between the two screening
tests, the analysis of fetal DNA in plasma.
(cffDNA) and the more traditional
Combined Test, a otetric instrument based
on ultrasound and placental parameters.
The predictive power of the two tests, one
geneticandtheothernot, showed enormous
differences, 99.8% versus 3.5%.

S50 satisfied, they did not ask themselves
the reason for the difference until our
experience revealed and demonstrated that
the predictive power of cffDNA above 99%
is comparable to that of the chromosomal
analysis of the chorionic villi because in
both cases the placental cytotrophoblast is
concerned. Thomas Musci took notes and
asked for a copy of the data.

From 1983 till now the heart of fetal
genetics took root in the placenta and its
chorionic villi, definitively taking the path
of the non-invasive technique.



villi coriali perché in entrambi trattasi si
citotrofoblasto placentare. Thomas Musci
prese appunti e chiese copia dei dati.

Dal 1983 ad oggi il cuore della genetica
fetale si radico nella placenta e nei suoi
villi coriali prendendo definitivamente la
strada della tecnica non invasiva.
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La Sindrome X fragile (FRAX), Fibrosi
Cistica, Atrofia Muscolare Spinale (SMA)
sono le piu frequenti malattie genetiche
gravi che insorgono senza preavviso. Un
prelievo di sangue materno basta per
identificarle in gravidanza.

Fibrosi Cistica, Atrofia Muscolare Spinale
e Sindrome dell’X Fragile sono malattie
ereditarie gravi, ad alta frequenza, per la
individuazione delle quali egiste la analisi
del DNA dei genitori o potenziali genitori
applicabile a tutta la, popolazione con una
accuratezza superiore al 90%: si analizza
con un prelievo di sangue il DNA della
madre o di entrambi i genitori per trovare
la condizione di “eterozigote” o portatore
sano.

In tal caso il rischio fetale di malattia sale
al 25% e finanche al 70% per la Sindrome
X Fragile. La villocentesi o I’amniocentesi
verificheranno il reale stato del feto.
La frequenza di queste malattie & alta,
da 1/1300 a 1/2500 a 1/10000. La
sopravvivenza va dal 2% a un anno di vita
per la Atrofia Muscolare Spinale tipo 1, ma

Fragile X Syndrome (FRAX),Cystic Fibrosis,
Spinal Muscular Atrophy (SMA) are the
most frequent serious genetic diseases that
arise without warning. A maternal blood
sample is enough to identify them during
pregnancy.

Cystic Fibrosis, Spinal Muscular Atrophy
and Fragile analyzes the DNA of the mother
or both parents with a blood sample to find
the condition of “heterozygote” or healthy
carrier.

In this case the fetal risk of disease rises
to 8% and even to 70% for Fragile X
Syndrome. Chorionic villus sampling or
amniocentesis will verify the real state of
the fetus. The frequency of these diseases
is high, from 1/1300 to 1/2600 to 1/10000.
survival ranges from 2% at one year of life
for Spinal Muscular Atrophy type 1, but for
all others it ranges from 100% at 1 year up
to B0% at 20 years.

The incidence of the three diseases 1is
estimated at 1.6 per 1000 Dbirths, more
frequent than trisomy &1 which is 1.4 per



per tutte le altre € di citca il 100% a, 1 anno
fino al 50% a 0 anni.

La incidenza delle tre malattie é stimata
in 1,5 ogni 1000 nati, piu frequente della
trisomia 21 che € di 1,4 ogni 1000 nati. La
sola identificazione di un portatore sano
in famiglia fornisce inoltre informazioni
preziose per altri componenti il ramo
ereditario, precedenti figli, fratelli,
ecc., mettendoli cosi nelle condizioni di
monitorare il loro futuro riproduttivo.

6000 sono all’incirca le malattie genetiche
che possono colpire il bambino nei primi
tempi di vita.

Almeno uno dei genitori in questi casi &
portatore sano senza saperlo. Alle malattie
genetiche frequenti descritte se ne possono
aggiungere molte altre, di varia gravita e
frequenza, sempre a insorgenza precoce.
Le moderne tecniche di sequenziamento
genetico (NGS) consentono di studiare
grandipannelli di geniche possono causare
malattie trasmissibili al feto.

Anche qui un solo prelievo di sangue é
necessario per lo studio completo.

1000 births. The mere identification of a
healthy carrier in the family also provides
valuable information for other members of
the hereditary branch, previous children,
siblings, etc., thus enabling them to monitor
their reproductive future.

There are approximately 6000 genetic
diseases that can affect the child in the
early stages of life.

At least one of the parents in these cases is
a healthy carrier without knowing it. To the
frequent genetic diseases described, many
others can be added, of varying severity
and frequency, always with early onset.
Modern  genetic  sequencing  (NGS)
techniques make it possible to study large
panels of genes that can cause diseases
transmissible to the fetus.

Here too only one blood sample is necessary
for the complete study.
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A partiredal primotrimestredigravidanza
€ presente nel circolo ematico materno
DNA libero di origine fetale (cffDNA, cell
free fetal DNA), che pu0 essere prelevato
in maniera non-invasiva ed utilizzato
per lo studio di alcune patologie fetali. I1
DNA libero presente nel circolo materno
originadallalisi dicellule materne e cellule
placentari. A partire dalla V settimana di
amenorrea il citotrofoblasto placentare si
ancora alla decidua parietale uterina; le
arterie spirali deciduali irrorano le lacune
presenti tra la decidua e la placenta;
il citotrofoblasto invade e tappezza le
pareti delle arterie spirali e le rimodella.
Il ricambio delle cellule del trofoblasto che
tappezzano le pareti delle arterie spirali,
mediato dalle citochine, libera il DNA. I
frarnmenti di DNA fetale degradato hanno
dimensioni di circa 180 bp (paia di basi) e
sono sospesinel plasma arterioso. Sebbene
il cffDNA del trofoblasto sia gia isolabile
alla, V settimana, solo a partire dalla X
settimana la sua quantita é sufficiente per
indagini diagnostiche. La sua percentuale
varia tra O e 25%, con una media, a 12
settimane, del 12%. Anche l’apoptosi
degli epiteli materni libera frammenti
di DNA nel plasma che concorrono ad
una commistione di DNA materno e feto-

Starting from the first trimester of
pregnancy, free DNA of fetal origin
(cffDNA, cell free fetal DNA) is present in
the maternal blood circulation, which can
be collected in a non-invasive manner
and used for the study of some fetal
pathologies. The free DNA present in the
maternal circulation originates from the
lysis of maternal cells and placental cells.
Starting from the fifth week of amenorrhea,
the placental cytotrophoblast anchors
itself to the uterine parietal decidua; the
decidual spiral arteries supply the gaps
between the decidua and the placenta; the
cytotrophoblast invades and covers the
walls of the spiral arteries and remodels
them. The turnover of the trophoblast cells
that line the walls of the spiral arteries,
mediated by cytokines, releases the DNA.
The degraded fetal DNA fragments are
approximately 180 bp (base pairs) in size
and are suspended in the arterial plasma.
Although trophoblast cffDNA can already
be isolated at the 6th week, only from the
10th week 1is its quantity sufficient for
diagnostic investigations. Its percentage
varies between O and 5%, with an average,
at 12 weeks, of 12%. Apoptosis of maternal
epithelia also releases DNA fragments into
the plasma which contribute to a mixture



placentare. I1 cffDNA scompare dalla
circolo materno poche ore dal parto,
probabilmente attraverso l’escrezione
renale. Si stima che i campioni ematici
materni contengano, dopo la X settimana,
circa 65.000 frammenti di 180 paia di basi
del DNA del cromosoma 21. YMD Lo nel
1997 descrisse per primo la presenza del
cromosoma Y nel plasma di alcune madri
incinte difetidi sesso maschile, utilizzando
I’analisi del cfDNA (cell free DNA).Le
tecniche impiegate nell’analisi del cfDNA
plasmatico si basano sulla digital PCR,
Massively parallel shotgun sequencing
(MPSS) dell’intero genoma o di sequenze
bersaglio, SNP-based NGS, Digital analisys
of selected regions (DANSR). L'analisi pud
percio sequenziare i frammenti dell’intero
genoma o selezionare solo i frammenti di
alcuni cromosomi di interesse. La linea
di sequenziamento (sequencing lane) &
I'unitd operativa del test; ogni linea pud
leggere 100 Gbasi di DNA (100 milioni di
reads). L’'applicazione di algoritmi dedicati
permette di analizzare i frammenti di
cfDNA ed é stata mirata alla previsione
del rischio delle piu comuni aneuploidie
(cromosomi 21, 13 e 18 e cromosomi
sessuali). Le tecniche attuali analizzano
i frammenti cfDNA senza differenziare i

of maternal and feto-placental DNA. The
CffDNA disappears from the maternal
circulation a few hours after birth, probably
through renal excretion. It is estimated that
maternal blood samples contain, after the
male, using cfDNA (cell free DNA) analysis.
Thetechniquesusedintheanalysisofplasma
cfDNA are based on digital PCR, Massively
parallel shotgun sequencing (MPSS) of the
entire genome or target sequences, SNP-
based NGS, Digital analysis of selected
regions (DANSR). The analysis can
therefore sequence fragments of the entire
genome or select only fragments of some
chromosomes of interest. The sequencing
lane is the operational unit of the test;
each line can read 100 Gbagses of DNA (100
million reads). The application of dedicated
algorithms allows the analysis of cfDNA
fragments and was aimed at predicting
the risk of the most common aneuploidies
(chromosomes 21, 13 and 18 and sex
chromosomes). Currenttechniquesanalyze
cfDNA fragments without differentiating
fragments of maternal origin from those
of fetal origin, so as to allow substantial
quantities of DNA to be available. These
tests are defined as NIPT (Non Invasive
Prenatal Test) and are considered “non-
diagnostic” precisely because they are based



frammmenti di origine materna da quelli
di origine fetale, in modo da consentire
di disporre di quantitd consistenti di
DNA. Questi test sono definiti NIPT (Non
Invasive Prenatal Test) e sono considerati
“non diagnostici” proprio perché basati su
una commistione di DNA didiversa origine,
materna e placentare.La specificitd dei
test su cffDNA, negli studi che hanno
arruolato oltre 10.000 campioni, rivela
una percentuale di falsi-positivi circa
1/5.000 e conferma la percentuale di
discordanze feto-placentari emersa dalle
analisi cromosomiche effettuate sul
citotrofoblasto. La percentuale di falsi-
negativinellapopolazioneafferentealtesté
<1/10.000 (sensibilita 99,9%) econfermala
percentuale di discordanze feto-placentari
emersa dalle analisi cromosomiche sul
citotrofoblasto. Nel 2015 il Ministero della
Salute ha emesso le Linee Guida (download
il documento nella barra a sinistra) che
definiscono la validazione degli obbiettivi
dell’'indagine NIPT, i percorsi di scelta e
prescrizione, nonche i modelli di consenso
alla, analisi da sottoporre alla donna.

on a mixture of DNA of different origins,
maternal and placental. The specificity
of the tests on cffDNA, in the studies
that have enrolled over 10,000 samples,
reveals a percentage of false-positives
approximately 1/5,000 and confirms the
percentage of feto-placental discordances
that emerged from the chromosomal
analyzes carried out on the cytotrophoblast.
The percentage of false-negatives in the
test population is <1/10,000 (sensitivity
99.9%) and confirms the percentage of
feto-placental discordances that emerged
from the chromosomal analyzes on the
cytotrophoblast. In 2015 the Ministry of
Health issued the Guidelines (download the
documentinthebarontheleft)whichdefine
the validation of the objectives of the NIPT
investigation, the choice and prescription
paths, as well as the consent models for
the analysis to be subjected to the woman. .
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DUEIinUNO é una lente di ingrandimento
sul cariotipo: analisi cromosomica al
microscopio e un oligo array insieme per
la nuova citogenetica.

PGT3™0ligo15. Easychip Agilent (Custom
ChIP-on-chip/DNA Methylation, 8x15k)
Microarray genomicodinuovagenerazione
per il cariotipo molecolare.

Aumenta, la sensibilitd del cariotipo
convenzionale.

Analizza lo sbilanciamento del numero
di copie di sequenze genomiche ad una
risoluzione di molto superiore a quella
possibile con le tradizionali tecniche di
citogenetica su metafasi.

L’'indagine fornisce, percio, in tempi rapidi
ed in maniera accurata informazioni
relativeadunaseriediriarrangiamentinon
identificabili con le indagini cromosomiche
tradizionali come regioni sindromiche
associateapatologienotedamicrodelezione
e micro duplicazione incluse quelle che
coinvolgono le regioni subtelomeriche
(cioé le estremita dei cromosomi, spesso

DUEINUNO is a magnifying glass on the
karyotype: chromosomal analysis under
the microscope and an oligo array together
for new cytogenetics.

PGT3™oligol5. Easychip Agilent (Custom
ChIP-on-chip/DNA Methylation, 8x15k)
Next generation genomic microarray for
molecular karyotyping.

Increases the sensitivity of conventional
karyotyping.

It analyzes the copy number imbalance of
genomic sequences at a resolution much
higher than that possible with traditional
metaphase cytodenetic techniques.

The investigation therefore provides
rapidly and accurately information
relating to a series of rearrangements not
identifiable with traditional chromosomal
investigations as syndromic regions
associated with known microdeletion and
microduplication pathologies including
those involving the subtelomeric regions
(l.e.the ends of chromosomes, often the site
of anomalies related to mental retardation).



sede di anomalie correlate con il ritardo
mentale). PGT3™ é progettata per ridurre
al minimo il riscontro di CNV, soprattutto
di piccole dimensioni, che sono presenti
nella popolazione generale come varianti
benigne, cioé senza significato clinico, o
di significato ignoto. In assenza di segni
ecografici anomali o altre condizioni di
aumentato rischio genetico del feto, questo
fatto pud ridurre il valore prognostico del
test.

Easychip Agilent (Custom ChIP-on-chip/
DNA Methylation, 8x15k) (15k) € una
piattaforma progettata per integrare
la analisi cromosomica prenatale: 1)
identificaa CNV Ilungo il genoma con
risoluzione di 3-4 Mb (4-5 volte maggiore
della analisi cromosomica) riducendo
dal 26% al 3% le CNV senza significato
clinico o di significato ignoto. ) Analizza
le regioni subtelomeriche a una maggiore
risoluzione (300-500 kb) per la ricerca
di eventuali sbilanciamenti criptici 3)
Analizza alla risoluzione massima, di 200-
250 kb le microduplicazioni o delezioni
nelle regioni sindromiche associate a 43

PGT3™ is designed to minimize the
occurrence of CNVs, especially small ones,
which are present in the general population
as benign wvariants, ie. without clinical
significance, or of unknown significance. In
the absence of abnormal ultrasound signs
or other conditions of increased genetic
risk of the fetus, this fact may reduce the
prognostic value of the test.

Hagychip Agilent (Custom  ChIP-on-
chip/DNA Methylation, 8x15k) (15k) is a
platform designed to integrate prenatal
chromosomal analysis: 1) identifies CNVs
along the genome with a resolution of 3-4
Mb (4-5 times greater than chromosomal
analysis) reducing CNVs without clinical
significance or of unknown significance
from26%to3%.2) Analyzethe subtelomeric
regions at a higher resolution (300-500
kb) to search for any cryptic imbalances &)
Analyze at the maximum resolution of 200-
250 kb the microduplications or deletions
in the syndromic regions associated with
4% syndromes known from microdup/del .

References/Glossary.



sindromi note da microdup/del.
Riferimenti/Glossario.

Array-CGH. Si stima che i1 3% circa
dei neonati sia affetto da un difetto
congenito alla nascita che non pud essere
controllabile con indagini di laboratorio
e/o strumentali e che dipende da cause
genetiche (cromosomiche, geniche, etc.)
o non genetiche (farmaci, infezioni,
etc.). Questa percentuale di rischio é
generalizzabile a tutte le gravidanze, ma
pud cambiare in base all’eta della coppia
al momento del concepimento o a fattori
ereditari, spesso desumibili dalla storia
familiare, nei confronti dei quali possono
essere effettuate indagini specifiche (ad
es. analisi cromosomiche e molecolari,
indagini ecografiche, ecc.).

L’indagine citogenetica prenatale ha 1o
scopo di accertare la presenza di anomalie
cromosomiche numeriche e/o strutturali.
I preparati cromosomici non consentono
di individuare perdita o acquisizione di
materiale genetico (a causa di delezioni,
duplicazioni, inserzioni, traslocazioni,

Array-CGH. It is estimated that
approximately 3% of newborns are
affected by acongenital birth defect which
cannot be controlled with laboratory
and/or instrumental investigations and
which depends on genetic (chromosomal,
genetic, etc.) or non-genetic (drugs,
infections, etc.). This risk percentage can
be generalized to all pregnancies, but can
change based on the age of the couple at
the time of conception or on hereditary
factors, often deducible from family
history, for which specific investigations
can be carried out (e.g chromosomal
analysis and molecular, ultrasound
investigations, etc.).

The prenatal cytodenetic investigation
alms to ascertain the presence
of  numerical and/or structural
chromosomal anomalies. Chromosome
preparations do not allow  the
identification of loss or acquisition
of genetic material (due to deletions,
duplications, insertions, translocations,
etc.) smaller than 10-15 Megabases.
The criteria used for the cytogenetic
investigation are those recommended



ecc.) di dimensioni inferiori alle 10-15
Megabasi. I criteri utilizzati per 'indagine
citogenetica sono quelli raccomandati
dalle Linee Guida della Societa Italiana di
Genetica Umana e del Gruppo Europeo di
Studio sulla Diagnosi Prenatale.

Tra le malattie genetiche, le cosiddette
“sindromi da microdelezione /

microduplicazione” sono costituite
da un gruppo di patologie causate
da sbilanciamenti genomici, ovvero

microduplicazioni o microdelezioni di
sequenze di DNA (CNVs: Copy Number
Variations), che si associano a quadri
clinici distinti. Questi sbilanciamenti
non sono individuabili mediante I’analisi
del cariotipo al microscopio, ma con
un’analisi genomica ad alta risoluzione
che offre un aumento del potere risolutivo
fino a cento volte. La tecnica aCGH é
basata sulla ibridazione simultanea e
competitiva del campione di DNA-test
e di un DNA di controllo, marcati con
fluorocromi diversi, su un supporto solido
(microarray) costituito da una serie
di sequenze di DNA che, nell'insieme,
rappresentano l'intero genoma, comprese

by the Guidelines of the Italian Society of
Human Genetics and the European Study
Group on Prenatal Diagnosis.

Among gdenetic diseases, the so-called
“microdeletion/microduplication
syndromes” are made up of a group of
pathologies caused by genomic imbalances,
i.e. microduplications or microdeletions
of DNA sequences (CNVs: Copy Number
Variations), which are associated with
distinct clinical pictures. These imbalances
are not identifiable through karyotype
analysis under the microscope, but with
high-resolution genomic analysis which
offers an increase in resolving power of up
to a hundred times. The aCGH technique
is Dbased on the simultaneous and
competitive hybridization of the test DNA
sample and a control DNA, labeled with
different fluorochromes, on & solid support
(microarray) made up of a series of DNA
sequences which, together, represent the
entire genome, including the subtelomeric
regions, often the site of anomalies
correlated with  mental retardation
(Hochstenbach, R., E. van Binsbergen,
J. Engelen, A. Nieuwint, A. Polstra, P.



le regioni subtelomeriche, spesso sede di
anomalie correlate con il ritardo mentale
(Hochstenbach, R., E. van Binsbergen,
d. Engelen, A. Nieuwint, A. Polstra, P.
Poddighe, et al. 2009. Array analysis
and karyotyping: workflow consequences
based on a retrospective study of 36,325
patients with idiopathic developmental
delay in the Netherlands. Eur. J. Med.
Genet. 52:161-169. Howell, K. B., A. J.
Kornberg, A. S. Harvey, M. M. Ryan, M. T.
Mackay, J. L. Freeman, et al. 2013. High
resolution

chromosomal microarray in undiagnosed
neurological disorders. J. Paediatr. Child
Health 49:716-724.). Ne sono derivate
indicazionioperative da parte diorganismi
scientifici internazionali (Kearney, H. M.,
S.T. South, D. J. Wolff, A. Lamb, A. Hamosh,
and K. W. Rao. 2011a. American College of
Medical Genetics recommendations forthe
design and performance expectations for
clinical genomic copy number microarrays
intended for use in the postnatal setting for
detection of constitutional abnormalities.
Genet. Med. 13:676-679). In tal modo
si prevede da 2 a 6% di aumento della

Poddighe, et al. 8009 Arrgy analysis and
karyotyping: workflow consequences based
on a retrospective study of 36,526 patients
with idiopathic developmental delgy in the
Netherlands. Eur.J. Med. Genet. 52:161 -169.
Howell, K. B., A. J. Kornberg, A. S. Harvey, M.
M. Ryan , M. T. Mackay, J. L.. Freeman, et al.
2013. High resolution

chromosomal microarray in undiagnosed
neurological disorders. J. Paediatr. Child
Health 49:716-724.). This has resulted
in operational recommendations from
international scientific bodies (Kearney, H.
M.,S.T.South, D.J. Wolff, A.Lamb, A. Hamosh,
and K. W. Rao. &011a. American College of
Medical Genetics recommendations for the
design and performance expectations for
clinical genomic copy number microarrays
intended for use in the postnatal setting for
detection of constitutional abnormalities.
Genet. Med. 18:676-679). In this way, a
2 to 6% increase in the identification of
deletions/duplications is expected, on the
other hand many CNVs are highlighted,
especially small ones, present in the
general population as benign variants, i.e.
without clinical significance, or of unknown



identificazione di delezioni/duplicazioni,
per contro si evidenziano molte CNVs,
soprattutto di piccole dimensioni, presenti
nella popolazione generale come varianti
benigne, cioé senza significato clinico, o di
significatoignoto. A fronte delle circa 6.000
malattie genetiche note, ’analisi mediante
array-CGH non fornisce informazioni sulle
malattie da, mutazione di singoli geni.

La comunita scientifica internazionale ha
ampiamente discusso sui vantaggi e limiti
e anche sulla opportunita di utilizzare la
tecnica a-CGH in diagnosi prenatale come
primo passo in sostituzione del cariotipo
(Wapner, R. J., C. L. Martin, B. Levy, B.
C. Ballif, C. M. Eng, J. M. Zachary, et al.
2012. Chromosomal microarray versus
karyotyping for prenatal diagnosis. N.
Engl. J. Med. 367:2175-2184; Miller, D. T,
M. P. Adam, S. Aradhya, L. G. Biesecker,
A. R. Brothman, N. P. Carter, et al. 2010.
Consensus statement: chromosomal
microarray is afirst-tier clinical diagnostic
test for individuals with developmental
disabilities or congenital anomalies. Am. d.
Hum. Genet. 86:749-764) ma, viste alcune

significance. Despite the approximately
6,000 known genetic diseases, array-CGH
analysis does not provide information on
diseases caused by mutation of individual
genes.

The international scientific community
has widely discussed the advantages and
limitations and also the opportunity of
using the a-CGH technique in prenatal
diagnosis as a first step in replacing the
karyotype (Wapner, R. J., C. L. Martin, B.
Levy, B. C. Ballif, C. M. Eng, J. M. Zachary,
et al. 2012. Chromosomal microarray
versus karyotyping for prenatal diagnosis.
N. Engl. J. Med. 367:21756-2184; Miller, D.
T, M. P. Adam, S. Aradhya, L. G. Biesecker,
A. R. Brothman, N. P. Carter, et al. 2010.
Consensus statement: chromosomal
microarray is a first-tier clinical diagnostic
test for individuals with developmental
disabilities or congenital anomalies. Am. J.
Hum. Genet. 86:749-764) but, given some
residual anomalies that only the karyotype
can identify, the Cytogenetics Group of the
Italian Society of Human Genetics (Novelli,
A. F. R. Grati, L. Ballarati, L. Bernardini, D.



residue anomalie che solo il cariotipo pud
individuare, il Gruppo di Citogenetica
della Societa Italiana di Genetica Umana
(Novelli, A., F. R. Grati, L. Ballarati, L.
Bernardini, D. Bizzoco, L. Camurri, et al.
2012. Microarray application in prenatal
diagnosis: a position statement from
the cytogenetics working group of the
Italian Society of Human Genetics (SIGU),
November 2011. Ultrasound Obstet.
Gynecol. 39:384-388.) ha definito uno
statement integrativo delle due tecniche.

Bizzoco, L. Camurri, et al. 2018. Microarray
application in prenatal diagnosis: a
position statement from the cytogenetics
working group of the Italian Society of
Human Genetics (SIGU), November 2011.
Ultrasound Obstet. Gynecol. 39:384-388.)
defined an integrative statement of the
two techniques.









Uno degli indicatori della salute di una
cellula é lo stato del suo DNA e dei suoi
contenitori, i cromosomi, quindi quando
questi si fondono insieme o0 presentano
anomalie, possono diventare la fonte
di malattie come il cancro e/o processi
di invecchiamento. Secondo uno studio
condotto da un team guidato da Maria
Blasco, responsabile del gruppo Telomeres
e Telomerase, una riduzione prolungata
dell’assunzione di cibo nel tempo si
traduce in un aumento della lunghezza dei
telomeri —le estremita dei cromosomi—nei
topi adulti, che ha un effetto protettivo sul
DNA e sul materiale genetico. Questi effetti
benefici sui cromosomi si traducono in
una minore incidenza di cancro e di altre
malattie legate all’eta. Per realizzare lo
studio, i ricercatori hanno utilizzato topi
giovani, di soli tre mesi, e hanno ridotto
la loro assunzione di kilojoule del 40%
prima di osservarli fino alla fine del loro
ciclo di vita. “Abbiamo notato che i topi
sottoposti a restrizione calorica mostrano
un tasso di accorciamento dei telomeri
inferiore rispetto a quelli nutriti con una
dieta normale”, afferma Blasco. “Questi

One of the indicators of a cell’s health
is the state of its DNA and containers—
the chromosomes—so when these fuse
together or suffer anomalies, they can
become the source of illnesses like cancer
and/or ageing processes. According to a
study carried out by a team led by Maria
Blasco, the director of the Spanish National
Cancer Research Centre (CNIO) and head
of the Telomeres and Telomerase Group, a
sustained lowering of food intake over time
results in an increase of telomere length—
the ends of chromosomes—in adult mice,
which has aprotective effect onthe DNA and
genetic material. These beneficial effects
on the youth of the chromosomes translate
to a lower incidence of cancer and other
agde-related illnesses. A lower incidence
of cancer and better health To carry out
the study, researchers used young mice—
Just three months old—and reduced their
kilojoule intake by 40% before observing
them until the end of their life cycle. “We see
that mice that undergo caloric restriction
show a lower telomere shortening rate
than those fed with a normal diet,” says
Blasco. “These mice therefore have longer



I geniche regolano I’accumulo e il consumo
dei grassi sono diversi per ogni individuo
€ possono essere studiati. Dalle loro
informazioni escono messaggi importanti,
con i quali si comprende se una persona
€ predisposta ad accumulare i grassi
assunti con la alimentazione ovvero a
consumarli in fretta. Le conseguenze
sono presto immaginabili specialmente
se dallo studio dei geni si pud sapere
anche se sia piu importante la dieta per
il raggiungimento della forma ovvero il
consumo energetico sportivo, e in piu che
tipo di dieta e che intensita di esercizio.

Almeno sette sono i geni importanti che
svolgono varie funzioni: assorbimento
degli acidi grassi, la trasformazione
(quindi consumo) delle cellule di adipe,
I'utilizzo dei grassi per produzione di
energia, I’'uso dei grassi per la regolazione
termica del corpo, infine geni che rendono
sengibile l'organismo al deposito di
grassi rispetto a dieta e/o esercizio fisico.
Questi geni, presenti in ogni individuo,
hanno ciascuno due forme o wvarianti
diverse, legate a alta o bassa efficienza

The genes that regulate the accumulation
and consumption of fatare different foreach
individual and can be studied. Important
messages emerge from their information,
with which we understand whether a
person is predisposed to accumulating the
fats consumed through diet or consuming
them quickly. The consequences are soon
imaginable, especially if from the study of
genes we can also know whether diet is
more important for achieving fitness or
sports energy consumption, and also what
type of diet and what intensity of exercise.

There are at least seven important genes
that perform various functions: absorption
of fatty acids, the transformation (therefore
consumption) of fat cells, the use of fats
for energy production, the use of fats for
the thermal regulation of the body, finally
genes that make the body sensitive to
fat storage versus diet and/or exercise.
These genes, present in every individual,
each have two different forms or variants,
linked to high or low efficiency for the
function for which they are assigned.
The observation and combination of



per la funzione a cui sono deputati.
La osservazione e la combinazione di
queste wvarianti consente di ottenere
un preciso profilo di predisposizione
personale  nell’ambito dell’accumulo
0 consumo di grassi e carboidrati.
Oltre all’'uso del test nel campo della ricerca
del benessere e del mantenimento del peso
forma, anche nella attivita dello sportivo
motivato, professionistaodilettantechesia,
€ importante la. conoscenza delle attitudini
genetiche al metabolismo dei grassi.
Conoscere la efficienza metabolica del
proprio organismo sia nell’'uso dell’apporto
dietetico che dell’esercizio fisico consente
di programinare la attivita di allenamento
e agonistica in modo ottimale, modulando
la alimentazione senza incorrere in
difetti o eccessi di assunzione di alimenti.

these wvariants allows us to obtain a
precise profile of personal predisposition
in the context of the accumulation or
consumption of fats and carbohydrates.
Inaddition totheuse of the testin the field of
research into well-being and maintenance
of a healthy weight, knowledge of genetic
aptitudes for fat metabolistn is also
important in the activity of motivated
athletes, whether professional or amateur.
Knowing the metabolic efficiency of your
body both in the use of dietary intake and
physical exercise allows you to plan your
training and competitive activity in an
optimal way, modulating your diet without
incurringdefects or excesses in food intake.


















GENEPErsonA™

CONTROLLO DEL PESO. GENETICA, METABOLISMO E ATTIVITA’ FISICA
ACTIVE SPORT PERFORMANCE: PREDISPOSIZIONE NEUROMUSCOLARE ALLA FORZA
ACTIVE SPORT INJURY: PREDISPOSIZIONE GENETICA FUNZIONALITA’ OSTEOMUSCOLARE

RELAZIONE TECNICA.

Il test analizza i polimorfismi genetici predisponenti alle funzioni indicate, la valutazione tecnica & eseguita sui
pannello dei geni considerati validi e informativi al meglio delle conoscenze scientifiche odierne. Il grado di
validazione & indicato per ogni gene (*, **, *** asterischi in crescendo). Le indicazioni prescindono dal grado di
eccellenza funzionale raggiunto dal soggetto, condizionata da evidenti fattori epigenetici e ambientali. Le
indicazioni sono un contributo alla ottimizzazione del quadro funzionale del soggetto. Powered by Eurofin
Genoma Group - Nutrinext

[SOGGETTO

WEIGHT CONTROL. METABOLISMO E ATTIVITA’ SPORTIVA

ADIPOq -11391 G-A rs17300539 ADRB1 G389R G-C rs1801253 ADRB2 G16R G-A rs1042713 ADRB3 W64R T-C rs4994
APOA2 -265 C-T rs5082 APOAS5 -1131 T-C rs662799 FABP2 A54T G-A rs1799883 FTO T-A rs9939609 FTO C-A rs8050136
FTO C-T rs1121980 FTO T-C rs1421085 FTO T-G rs17817449 GHSR G477A G-A rs572169 Leptin -2548 G-A rs7799039
NPY L7P T-C rs16139 PPARG P12A C-G rs1801282 VEGFA c.-1507 C-G rs2010963

Risultati:

Bilancio metabolico CARBOIDRATI-LIPIDI: BILANCIATO. Scarsa propensione all'anabolismo
(accumulo) dei grassi e incremento consistente del consumo dei grassi con esercizio fisico. I
metabolismo dei carboidrati mostra piu propensione alla risposta anabolica con la dieta.

ACTIVE SPORT PERFORMANCE

ACE Ins/Del rs4340 (*), ACTN3 R577X C-T rs1815739 (*), NOS3 -786 T-C rs2070744 (*),VEGF G634C C-G rs2010963 (*)
Predisposizione neuromuscolare a FORZA ESPLOSIVA-bassa efficienza metabolica/FORZA RESISTENTE-alta efficienza
metabolica.

ACTIVE SPORT INJURY

COL6A4P1 g.15216429 C-T rs7639618 (**),COL1A1 c.104-441 G-T rs1800012 (**),CTR Pro463Leu C-T rs1801197
(**),LRP5 Ala1330Val C-T rs3736228 (*),MCT1 A1470T A-T rs1049434 (**),VDR Bsml intr8 A-G rs1544410 (**)
Predisposizione al difetto/protezione nella funzionalita OSTEO/MUSCOLARE

Risultati:

Rapporto Predisposizione neuromuscolare: FORZA ESPLOSIVA/RESISTENTE: 3/1
Nessuna Predisposizione al difetto nella funzionalita del metabolismo OSTEO (1/5).
Non Mostra Predisposizione all’affaticamento muscolare (0/1)

Conclusioni:

Il paziente mostra scarsa predisposizione allincremento ponderale dovuto sia al metabolismo lipidico
che alla risposta all’'esercizio fisico. Mostra maggiore duttilita nel metabolismo dei carboidrati sempre
nell’ambito di un bilancio metabolico equilibrato.

Il paziente non mostra predisposizione a difetti di funzionalita osteo articolare e un quadro
neuromuscolare con prevalenza di forza esplosiva su forza resistente
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