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Screening sulla predisposizione genetica
al parto pretermine edalla durata d '




IL PARTO |

INTERESSA RE IL 109%
DELLE GRAVIDANZ

QUESTO RAPPRESENTA

LA PIU FREQUENTE,

Ep A voLTE PIU SEVERA
CAUSA DI MORTALITA
E MORBILITA
FETO-NEONATALE.

Nella maggior parte dei casi il parto pretermine si presenta con la comparsa, spontanea e idiopatica, delle
contrazioni uterine o con la rottura delle membrane.

Per quanto gli studi si siano concentrati sulle diverse ragioni alla base del parto pretermine (TAB 1), nessuna
di queste ha soddisfatto pienamente il criterio di causalita.

Gia dall’elenco delle cause riconosciute si pu0 intuire che, tra le varie influenze, esiste una profonda differenza
tra razze e popolazioni. Solo questo gia allude all’esistenza di una importante componente genetica non solo
sul parto pretermine ma anche sulla durata della gravidanza (1).

Numerosi studi hanno oramai concentrato la loro attenzione sulle caratteristiche genetiche all’origine del parto
prematuro e della durata della gravidanza riscontrando con assoluta evidenza che vi sono, alla base del timing

di un parto, delle chiare modificazioni di polimorfismi genetici di suscettibilita (SNPs) (2;3;4;5;6).

EVIDENZE SCIENTIFICHE DI
UNA FONDAMENTALE RELAZIONE TRA

DURATA DELLA GESTA
PARTO PRET,

La letteratura disponibile ha fornito prove certe di influenze familiari e intergenerazionali su bambini con basso
peso alla nascita o pretermine (7;8;9;10;11).

Uno studio basato sui certificati di nascita e di morti fetali dello stato della Georgia tra il 1980 e il 1995 con-
ferma la assoluta predisposizione costituzionale al parto pretermine (12).

Lo studio di coorte del National National Maternity and Infant Health Survey ha dimostrato una forte aggrega-
zione familiare sul basso peso alla nascita e sulla nascita pretermine in popolazioni bianche e afro-americane
(13).

Influenza familiare e intergenerazionale sulla nascita pretermine pud essere attribuibile a fattori ambientali, fat-
tori genetici o entrambi. Lereditarieta familiare € risultata essere circa del 30% nella popolazione australiana
(14), e del 40% in quella svedese (15).

Come mostrato di seguito, con i recenti progressi nella genetica umana e nella biologia molecolare, la valu-
tazione dei contributi della genetica all’individuazione del rischio di parto pretermine ed alla durata della gra-
vidanza € progredita al punto di fornire un formidabile strumento di prevenzione e controllo della gravidanza.

In tal modo si possono prevedere certamente oltre la meta dei parti pretermine in totale e la quasi totalita di
quei casi ove non esistano condizioni cliniche di rischio come, in particolare, quelle elencate ai punti B,C,D
ed E della TAB 1.

Tuttavia, va sottolineato che la storia familiare e clinica di una donna,
rimangono strumenti preziosi ed essenziali
nelle valutazioni del rischio di UN PARTO PRETERMINE CHE, sia detto con chiarezza,
PUO OCCORRERE ANCHE IN ASSENZA DI UNA PREDISPOSIZIONE GENETICA,
per fatti clinici sopraggiunti o, d’altra parte, PUO ESSERE SCONGIURATO
per l'intervento di opportuni presidi terapeutici, accorgimenti o condotte di precauzione.

CONOSCERE LA PROPRIA PREDISPOSIZIONE CON IL
DNAPRETERMTEST |ltestconsiste nel prelevare alla gestante, o a colei che vuole

accingersi a diventare madre, un piccolo campione di sangue.
Su tale campione si procedera allo studio dei polimorfismi ge-

( netici oggi ritenuti, dai maggiori studi internazionali, indicativi
di una suscettibilita al parto pretermine e alla disposizione co-
\ stituzionale alla durata della gravidanza.

Lo studio comprende un panel di polimorfismi selezionati da

numerosi studi e soprattutto dal piu grande lavoro scientifico

di popolazione che ha preso in considerazione un data-set di

circa 50.000 donne ed un campione di replicazione di 8643

madri e 4090 bambini. | test di associazione a singolo marca-
J tore sono stati eseguiti su oltre 15.000.000 SNPs (16).

Le informazioni sui genotipi e SNPs sono state estratte dall’a-
nalisi dei dati raccolti dai maggiori database di informazioni
genetiche quali il GWAS Catalog (National Human Genome
Research Institute and the European Bioinformatics Institute)
e il GTEx (Genotype-Tissue Expression project consortium).

Linterpretazione dei risultati, viene eseguita mediante un analisi bioinformatica di proprieta

AB. 1 CAUSE TRADIZIONALMENTE RICONOSCIUTE DI PARTO PRETERMINE

Benché non riportata nella presente tabella, attualmente si ritiene che la predisposizione genetica sia la piu importante e che possa
influenzare anche quelle qui di seguito riportate.

- Eta gravidanza
FATTORI SOCIODEMOGRAFICI (*) - Stato maritale
- Condizione economica e sociale

- Malformazioni genitali

- Malattie autoimmuni

- Patologie polmonari, renali e cardiache
- Ipertiroidismo, Diabete, ipertensione

CONDIZIONI MEDICHE PREGRAVIDICHE

- Sovradistensione uterina da gravidanza multipla (sovra espressione delle
gap-junction) o polidramnios (prostaglandine e recettori ossitocina)
- Gravidanza da Tecnica di Riproduzione assistita

CONDIZIONI GRAVIDICHE

- Pre-attivazione del “placental clock” mediante I'asse ipotalamo-ipofisi-surrene
(HPA) per diversi stress

- Infezioni ed inflammazioni del tratto genitale (Cascata citochine e prostaglan-
dine) e sistemiche (Attivazione matrici metalloproteinasi)

CONDIZIONI BIOLOGICHE

- Inquinamento dell’aria.

- Inquinamento agricolo

- Policlorobifenili e diossine

- Inquinanti metallici e metalloidi

CAUSE TOSSICHE AMBIENTALI (*)

- Fumo di sigaretta

- Abuso (alcool e droghe)
INFLUENZA COMPORTAMENTO PERSONALE (*) - Nutrizione

- Attivita lavorativa, fisica e sessuale

- Igiene personale

*con significative variazioni e differenze tra razze e popolazioni (evidente predisposizione genetica)



