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La frammentomica del DNA libero circolante (cfDNA): un promettente

biomarcatore delle complicanze della gravidanza

Nessuno vede mai la verita se non in frammenti.
Henry Ward Beecher

Un frammento non é una frazione ma un pezzo intero.
Lyn Hejinian

Ogni frammento racchiude l'intero.
Alessandro Morandotti

Le biopsie liquide, che analizzano il DNA libero circolante nel plasma sanguigno, sono utilizzate per
la diagnosi prenatale non invasiva, in oncologia e per il monitoraggio dei pazienti sottoposti a
trapianto d'organo.
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Le molecole di DNA vengono rilasciate nel plasma da diversi tessuti corporei. Le caratteristiche
fisiche e molecolari dei frammenti di DNA libero circolante e la loro distribuzione nel genoma
forniscono informazioni sui tessuti di origine. Inoltre, i modelli di metilazione del DNA di gueste
molecole riflettono quelli dei tessuti di provenienza.

Grazie a queste caratteristiche, le biopsie liquide si prospettano come una promettente tecnica
per la rilevazione non invasiva di patologie tessuto-specifiche, con una vasta gamma di applicazioni



cliniche. Pertanto, la frammentomica del DNA libero circolante (cfDNA) si va proponendo come
un promettente biomarcatore in diverse patologie.

| modelli di frammentazione del cfDNA plasmatico sono distribuiti in modo non uniforme nel
genoma e riflettono lo stato di regolazione genica in vivo a diversi livelli molecolari, come il
posizionamento dei nucleosomi e I'espressione genica. | dversi approcci di frammentazione del
cfDNA hanno dimostrato il potenziale per identificare i tessuti di origine nel cfDNA di pazienti
oncologici e individui sani. Nel complesso, questi studi hanno aperto la strada all'utilizzo della
frammentazione del cfDNA per monitorare in modo non invasivo le dinamiche di regolazione
genica in vivo sia nelle cellule immunitarie periferiche che nei tessuti malati.
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Le complicanze della gravidanza contribuiscono in modo sostanziale alla morbilita e alla mortalita
materna e fetale. Se si sospettano complicanze nelle prime fasi della gravidanza, & possibile
effettuare un triage per intensificare le cure e, idealmente, ridurre gli esiti avversi. Tuttavia, i
fattori di rischio clinici sono scarsi predittori nelle prime fasi della gestazione.

| ricercatori del Laboratory for Cytogenetics and Genome Research, Department of
Human Genetics, KU Leuven,
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Hanno analizzato 1910 campioni di cfDNA ematico del primo trimestre di gravidanza, prelevati da
donne ad alto rischio di esiti avversi della gravidanza (APO) a causa di gravidanza gemellare,
malattia immunomediata preesistente (IMD) o infezione da citomegalovirus, e da donne a basso
rischio.

Sono state evidenziate caratteristiche multimodali del frammentoma del cfDNA, tra cui stime
della composizione dei tipi cellulari basate sul trascrittoma, frequenze dei motivi terminali e profili
di lunghezza dei frammenti, e sono stati addestrati modelli in grado di discriminare ciascun
gruppo ad alto rischio dai controlli, ad eccezione del diabete.




Nelle malattie metaboliche ereditarie (IMD), e stato identificato un profilo di frammentazione del
cfDNA associato agli eventi avversi prenatali (APO) in pazienti con malattia clinicamente
guiescente e sierologicamente inattiva.

Con un tasso fisso di falsi positivi del 10%, i ricercatoi belgi sono stati in grado di discriminare
correttamente il 54%, il 38%, il 73% e il 90% dei pazienti con IMD sistemica, IMD tiroidea, malattia
di Crohn e psoriasi, rispettivamente, che hanno poi sviluppato un APO da quelli che non lo hanno
sviluppato.

Questi risultati sono stati validati in una coorte indipendente di pazienti gravide con IMD
provenienti da un centro esterno.

La frammentazione si & dimostrata additiva e indipendente dai fattori di rischio clinici e dalle
stime della frazione fetale nella stratificazione del rischio di APO nelle IMD.

Nel complesso, questi risultati supportano ulteriori indagini sulla frammentazione per il triage di
pazienti gravide ad alto rischio al fine di migliorare I'assistenza prenatale.

Considerazione di BAEDEKER

Il team del Laboratory for Cytogenetics and Genome Research di Leuven, ha analizzato i modelli
di frammenti di DNA libero circolante (cfDNA) in campioni di sangue prelevati di routine nel primo
trimestre di gravidanza da 1910 donne in gravidanza a basso o alto rischio di esiti avversi. In
guesto modo hanno estratto caratteristiche specifiche dei frammenti e addestrato un modello
frammentomico multimodale in grado di discriminare le pazienti con malattie sistemiche immuno-
mediate, comprese quelle con malattia clinicamente quiescente, che hanno poi avuto esiti avversi
della gravidanza da quelle che non li hanno avuti, indipendentemente dalle stime della frazione
fetale e dai fattori di rischio clinici. I risultati suggeriscono che I'analisi frammentomica del cfDNA
nel primo trimestre potrebbe aiutare a identificare le pazienti ad alto rischio di esiti avversi della
gravidanza.



