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Roma,

30 ottobre 2023 - Una conferma diagnostica piu semplice, rapida ed efficace per
I'anemia di Fanconi, una malattia genetica rara Spesso associata a grave
insufficienza della produzione di cellule del sangue, malformazioni congenite e
predisposizione allo sviluppo di tumori € stata messa a punto dai ricercatori
dell’ ospedal e pediatrico Bambino Gesu, che hanno identificato la“firma
epigenetica’ di questa patologia, una sorta di impronta digitale molecolare
riferitaa processo che influenzale modalitain cui le cellule leggono le
istruzioni del DNA. 1l miglioramento della diagnosi rappresentaiil punto di
partenza per una presain carico tempestiva che possa orientare lafamiglia
verso terapie specifiche ed efficaci.

L’anemia di Fanconi ele sfide
diagnostiche

L'anemia
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di Fanconi € una malattia rara che colpisce una persona su 200.000 ogni anno.
Si tratta della condizione genetica pitl comune associata a insufficienza
funzionale del midollo osseo ed é spesso accompagnata da malformazioni
congenite e da una predisposizione allo sviluppo di tumori (su tutti leucemie e
neoplasie epiteliali). Ad oggi sono stati identificati piu di venti geni
responsabili dello sviluppo di questa malattia, che variamolto nel sintomi e
nell'eta di insorgenza, rendendo spesso la diagnosi particolarmente complessa.

La

conferma diagnostica dell'anemia di Fanconi avviene oggi tramite un test
specifico (DEB test) diretto ad evidenziare le caratteristiche fragilita
cromosomiche correlate alla malattia. Tale test si associaaun'analisi

genomica, quando sussiste un sospetto clinico. Questo approccio puo incontrare
difficolta dovute ala sensibilita dei metodi attuali e alla necessita di
competenze specializzate per I’ interpretazione dei risultati. Inoltre, il

processo richiede a cune settimane prima di ottenere un risultato che, in

alcuni casi, potrebbe non essere definitivo ai fini della diagnosi.

Soprai geni: I'epigenetica

Campioni e profilo di metilazione anemia di Fanconi HI

L etteralmente

epigeneticavuol dire “sopralagenetica’ eindica, dungque, qualcosache si
collocaoltre la sequenzadel geni contenutadel DNA. L’ epigenetica studia
proprio come il comportamento di questi geni - laloro ‘espressione’ - possa
essere condizionato dafattori esterni ambientali, tra cui agenti fisici e
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chimici, I’ etd, ladieta, I attivita fisica. Le modifiche epigenetiche sono
operate da diverse classi di proteine che direttamente o indirettamente portano
a cambiamenti strutturali del DNA, attivando o inibendo I’ espressione del geni.

|

meccanismi epigenetici che possono modificare |’ espressione dei geni sono
diversi ein molti cas reversibili. Per questo motivo, lo studio

dell’ epigenetica ha delle ricadute applicative nella praticaclinica. Tra
questi, la metilazione del DNA e un interruttore molecolare che regola

I’ accensione e |o spegnimento del geni, influenzando cosi il modo in cui le
cellule interpretano e utilizzano le informazioni genetiche.

La*“firmamolecolare’ dell’anemia di Fanconi

Prof. Franco Locatédlli

Grazie

auno studio internazionale coordinato daricercatori e clinici dell’ ospedale pediatrico
Bambino Gesu esiste adesso un nuovo strumento che consente di superare le
criticitalegate alla diagnosi dell’ anemiadi Fanconi. Nello specifico, i

ricercatori del Bambino Gest hanno studiato il profilo di metilazione del DNA

delle cellule del sangue dei soggetti con anemiadi Fanconi.

Lo

studio condotto grazie a una collaborazione trai ricercatori della Genetica
molecolare e genomicafunzionale ei clinici pediatri dell’ Oncoematologia, trapianto
emopoietico e terapie cellulari ha coinvolto una coorte principale composta da
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25 pazienti e una seconda coorte, di 14 pazienti, utilizzata come gruppo di
controllo. Laricerca ha portato al’individuazione del profilo di metilazione
specifico del soggetti con anemia di Fanconi, cioé della caratteristica firma
epigenetica presente nelle loro cellule del sangue.

L’identificazione di questafirma consente di superarei limiti dei metodi diagnostici utilizzati fino aoggi.
Il nuovo strumento, anche grazie allo sviluppo di un agoritmo basato sull’intelligenza artificiale
(machine learning), e stato gia applicato con successo per confermare la malattia anche in quei casi in cui
ladiagnosi restava dubbia dopo impiego degli approcci diagnostici classici. Questo approccio, inoltre,
richiede tempi piu brevi (circa una settimana). | risultati dello studio sono stati pubblicati sullarivista
American Journal of Human Genetics.

“Siamo

particolarmente soddisfatti della pubblicazione di questo studio su unarivista
cosl prestigiosa - commenta la dott.ssa Daria Pagliara, primo autore della
pubblicazione e medico dell’ Area di Oncoematol ogia Pediatrica diretta dal prof.
Franco Locatelli - in quanto corona una progettualita collaborativa e offre un
innovativo strumento di diagnostica molecolare per ladiagnos di una malattia
cosl raraper laqualeil nostro Ospedale svolgeil ruolo di centro di

riferimento nazionale per e procedure trapianto logiche”.

“Grazie

al’introduzione delle tecnologie genomiche, oggi riusciamo a ottenere una
diagnosi in piu del 60% dei pazienti affetti da malattie orfane di diagnosi,

cioe da quadri clinicamente non definiti - spiegail dott. Andrea Ciolfi,
co-primo autore del lavoro e ricercatore del Laboratorio di Genetica molecolare
e genomica funzionale diretto dal dott. Marco Tartaglia- Purtroppo, questi

test non sono ‘infallibili’ acausadei limiti attuali delle conoscenze o degli
strumenti diagnostici”.

“Questa

criticita vale anche per I’anemiadi Fanconi. Con I’ identificazione di una
firma epigeneticanel DNA delle cellule del sangue del pazienti affetti da
guestamalattiasi offre un nuovo strumento che permette di superarei limiti
tecnici einterpretativi dell’ approccio diagnostico basato sul sequenziamento
genomico”, conclude Ciolfi.
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