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  La  diagnosi  genetica  preimpianto  (PGD)  è  una  tecnica  ormai  ampiamente 
consolidata  nella  PMA  e  finalizzata  all’identificazione  all’interno  di  una  coorte 
embrionaria prodotta da una coppia nel corso di un trattamento di fecondazione 
in vitro degli embrioni non affetti da una specifica patologia genetica che la 
coppia è ad elevato rischio di trasmettere alla prole. 
 Le coppie candidate a tale procedura diagnostica sono:
1.   le coppie a rischio di trasmissione alla prole di una delle 10 000 malattie 

genetiche note  e  diagnosticabili  (dati WHO), tra le quali figurano con 
maggior frequenza :

Ø  la fibrosi cistica, beta-talassemia, distrofia muscolare spinale, X fragile, 
neurofibromatosi, emofilia  ( PGT-M) 

Ø o coppie in cui uno od entrambi i partner presenti una anomalia cromosomica 
nel cariotipo eseguito da sangue periferico (esempio traslocazioni 
Robertsoniane, reciproche o mosaicismi periferici). 

2.  O per  la diagnosi di anomalie  cromosomiche ovvero anomalie di numero 
dei cromosomi che si generano spontaneamente nell’embrione PGT -A



La PGT- M propriamente 
detta, quando nella coppia 
esiste un rischio 
aumentato di trasmettere 
una specifica malattia 
genetica alla prole (es. 
Fibrosi cistica, Beta 
talassemia, ecc.).
In questo caso la diagnosi 
è mirata a identificare 
embrioni affetti da quella 
determinata patologia 
genetica.



Autosomal dominant 
diseases

Myotonic dystophy (Steinert’s disease)

Huntington’s disease

Renal polycystic disease. Linked to PKD1

Neurofibromatosis type 1

Charcot-Marie-Tooth 1A

Spinocerebellar ataxia, SCA1, SCA3

Tuberous sclerosis type 1

Hereditary multiple exostoses

Multiple endocrine neoplasia 2A

Hereditary nonpolyposis colon cancer 
(S. Lynch)

Familial adenomatous polyposis

Tuberous sclerosis type 2

Von Hippel-Lindau disease

Familial spastic paraparesis

Renal polycystic disease. Linked to PKD2

Retinitis pigmentosa
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List of monogenic diseases

Autosomal recessive diseases
Spinal muscular atrophy
Cystic fibrosis
β-Thalassemia
Glycosylation defect (CDG1A)
Congenital neurosensory deafness 
(asymptomatic)
Renal Polycystic disease (ARPKD)
Metachromatic leukodystrophy
21-hydroxylase deficiency
Gaucher disease
Tyrosinemia type 1
Familial lymphohistiocytosis
Propionic acidemia A
Propionic acidemia B
Mucopolysaccharidosis IIIA (Sanfilippo A)
Hydrotic ectodermal dysplasia, Clouston 
syndrome
L-CHAD deficiency
Osteopetrosis
Severe combined immunodeficiency, 
nonlymphocytic
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Genetic diseases linked 
to the X chromosome

Fragile X Syndrome
Haemophilia A
Duchenne/Becker muscular 
dystrophy
S. Alport syndrome
Incontinentia Pigmenti
Ornithine transcarbamylase 
deficiency
Norrie disease
Mucopolysaccharidosis II
Mucopolysaccharidosis IIIA
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PGT -Aneuploidie
La PGT-A è screening 
preimpianto delle anomalie 
cromosomiche, che si applica 
per identificare anomalie 
cromosomiche che sono 
comuni a tutte le coppie e 
che rappresenta il maggiore 
campo applicativo oggi della 
genetica preimpianto. 

In questo caso si esegue 
un’analisi cromosomica 
uguale per tutti e mira:
Ø  a migliorare l’efficienza 

dei cicli di PMA 
Ø minimizzare i rischi 

connessi con la 
riproduzione in coppie 
infertili e/o con elevata 
età riproduttiva della 
donna









Tecnica di Biopsia allo stadio di blastocisti: 
La  biopsia  di  un  frammento  di  trofoectoderma  allo 
stadio  di  blastocisti  ha  rappresentato  un  significativo 
avanzamento tecnologico e procedurale sia per i cicli di 
PGD che di PGS. 

La  tecnica  di  biopsia  consta  nel  prelievo,  tramite  un 
micromanipolatore  attrezzato  con  un  laser,  di  un 
frammento (5-6 cellule) di trofoectoderma.
 Tale operazione, quando effettuata a questo stadio di 
sviluppo, non compromette  la vitalità della blastocisti, 
né le sue possibilità di impianto (Scott et al, Fertil Steril, 
2012),  oltre  a  garantire  un’analisi  decisamente  più 
accurata sia dal punto di vista sia tecnico che genetico 
(Capalbo  Human Reprod, 2013). 
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L’analisi  di  un  frammento  di  TE,  più  cellule,  permette  una  accuratezza diagnostica 
significativamente più elevata dell’analisi della singola cellula prelevata in terza giornata 
per  tutte  le possibili metodiche diagnostiche attualmente disponibili,  sia per PGD che 
PGS.
La biopsia a blastocisti ha permesso di ottimizzare l’efficienza generale della procedura 
di  diagnosi  preimpainto,  in  quanto  solo  embrioni  competenti  allo  sviluppo  sono 
analizzati permettendo un riduzione considerevole del tempo di  lavoro degli operatori 
nel  laboratorio  IVF  ed  una  riduzione  significativa  anche  dei  costi  dell’analisi  genetica. 
Questo permette oggi un accesso più  facilitato alle  coppie  che hanno  indicazione per 
tali analisi. 

La  biopsia  allo  stadio  di  blastocisti  deve,  allo  stato  attuale  delle  conoscenze,  essere 
utilizzata come prima ed unica possibilità sia per cicli di PGS che di PGD. Ovviamente, 
l’implementazione  di  tale  procedura  prevede la coesistenza di elevati standard 
procedurali nel laboratorio IVF per quanto riguarda sia la coltura allo stadio di 
blastocisti che la vitrificazione embrionale 





PERCORSO PGT

giorno 1

giorno 3

Analisi indiretta (Linkage STR) + analisi diretta 
(Sequenziamento Sanger o miniSequencing)
MUTAZIONI PUNTIFORMI ( PGT-A)

+
Fecondazione 
in vitro (ICSI)  

giorno 5

Blastocisti
50% degli embrioni 
fertilizzati

Tubing

PGT
Whole Genome 
Amplification + 
arrayCGH 
ALTERAZIONI 
STRUTTURALI 
PGT –A   e PGT-SR
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Biopsia del trofoectoderma (blastocisti)

1) Il trofoectoderma rappresenta tutto l’embrione?

• ICM e TE sono concordanti nel 97% (31/32) degli 
embrioni analizzati con aCGH (Capalbo, 2013)

•
•

ICM ICM = embrione (ectoderma, mesoderma, = embrione (ectoderma, mesoderma, 
endoderma) + sacco vitellino + endoderma) + sacco vitellino +  amnionamnion

TROFOECTODERMATROFOECTODERMA  → tessuti di → tessuti di 
derivazione non embrionale (chorion, derivazione non embrionale (chorion, 
placenta, cordone ombelicale)placenta, cordone ombelicale)



La biopsia di per sé può 
compromettere lo sviluppo 

dell’embrione?

• Valutare l’impatto della biopsia in sé ha una 
importanza fondamentale

• I  primi  studi  confrontavano  l’IR  nelle  pz 
sottoposte  a  PGD  per  malattie 
monogeniche  con  quello  di  pz  non 
biopsiate

• L’interpretazione  dei  dati  era  però  limitata 
dalla  impossibilità  di  assicurare 
l’equivalenza dei due  gruppi di pazienti.

• «DNA  fingerprinting»:  è  adesso  possibile 
trasferire  simultaneamente  due embrioni 
con  lo  stesso  transfer  e  sapere 
certamente  quale  embrione  si  è 
impiantato



Biopsia della blastocistiBiopsia della blastocisti
v Vantaggi:
v Più cellule da analizzare (più DNA)
v Basso grado di mosaicismo = minore tasso 

di errori
v ICM rimane intatta
v Richiede un alto tasso di formazione di 

blastocisti, un sistema di coltura 
ottimale e personale con esperienza 
specifica

v Meno costosa
v Alte IR
v Possibilità di single embryo transfer
v Riduzione gravidanze multiple
v Ambiente uterino ottimizzato allo scong
v

v

• Svantaggi:Svantaggi:
- Non tutti gli embrioni Non tutti gli embrioni 

raggiungono lo stadio di raggiungono lo stadio di 
blastocistiblastocisti

- Minor tempo per il transfer Minor tempo per il transfer 
a frescoa fresco

- Sincronizzazione Sincronizzazione 
endometrialeendometriale 





Zegers-Hochschild et al. 2017



PGT-M
PGT-M





Solo per PGT –A e PGT- SR 
Solo per PGT –A e PGT- SR 





Expanded carrier screening:









- Coppie infertili che accedono alla PMA tramite parametri 
indicati nella Legge 40/04 

- Coppie fertili portatrici di patologia genetica ereditaria 
(grazie alla sentenza C.C. 96/2015)

INDICAZIONI per PGD



11 novembre 2015
PGD SI Può !!!



Preconception genetic screening



Origin of human aneuploidies and their fate



PGT-A improves embryo selection and safety outcomes in IVF



Take Home message

Prenatal Diagnosis 



Indicazioni alla PGD, 

a) Coppie di affetti o portatori sani di malattie monogeniche (es. Fibrosi Cistica, Beta Talassemia, 
etc.), che possono essere trasmesse alla prole b) Pazienti portatori di alterazioni cromosomiche 
strutturali (es. traslocazioni, delezioni, duplicazioni o inversioni). 

c) Pazienti portatori di un mosaicismo cromosomico, cioè pazienti con un cariotipo alterato a causa 
della presenza di linee cellulari con assetto cromosomico diverso (alterazioni di numero/struttura)
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 La procedura di PGT contempla :
1.  consulenza pre-test combinata con un ginecologo esperto di PMA e un genetista, a 

cui  fa  seguito  un  prelievo  di  sangue  periferico  dei  componenti  della  coppia  e, 
qualora  ancora  viventi,  tamponi  buccali  dei  rispettivi  genitori  e/o  eventuali  altri 
familiari. 

2.   Tali  campioni  saranno  necessari  per  la  costruzione di sonde molecolari specifiche 
calibrate  sul  genotipo  parentale  per  ottimizzare  l’analisi  genetica  che  verrà  poi 
eseguita su una o poche cellule embrionali. 

3. Ultimata  la  costruzione  di  tali  sonde,  la  coppia  intraprenderà  un ciclo di PMA 
standard che  ultimerà  nella  biopsia  della  blastocisti  in  5^,  6^  o  7^  giornata  di 
sviluppo preimpianto si procede

4. crioconservazione embrionale 
5. analisi dello specifico difetto genetico o cromosomico.  Successivamente  all’analisi 

molecolare e alla refertazione, poi 
6. consulenza post-test,l dove verrà sarà comunicato alla coppia l’esito a cui farà seguito 

il trasferimento dopo scongelamento, se presente, dell’embrione non affetto dalla 
patologia di cui i pazienti sono portatori 





DIAGNOSI GENETICA PREIMPIANTO (PGD) – LA PROSPETTIVA DEI PAZIENTI

PRE PGT: OPZIONI RIPRODUTTIVE PER LE COPPIE A 
RICHIO DI AVERE UN FIGLIO AFFETTO DA UNA 

CONDIZIONE GENETICA EREDITARIA
Assumersi il rischio di avere uno o più figli affetti

Diagnosi prenatale con conseguente possibilità di scegliere 
l’interruzione volontaria di gravidanza per un figlio affetto

Decidere di rimanere senza figli

Scegliere l’adozione o la donazione di gameti

Thornhill A.R, et al.,, 2005; Braude et al.,  2002

PGT: VALIDA ALTERNATIVA ALLA DIAGNOSI PRENATALE

Durante il percorso di IVF in seguito alla ICSI, e dopo l’avvenuta fertilizzazione, cellule vengono 
rimosse dalla blastocisti ed analizzate per specifiche anomalie genetiche o cromosomiche (rilevate 

nei genitori). Tale tecnica consente di dare informazioni alla coppia sullo stato di salute dell’embrione



Il PERCORSO PSICOLOGICO NELLA PGD: Take Home Message

Ø Le  coppie  che  si  sottopongono  ad  un  ciclo  di  IVF/PGD dovrebbero  essere  sostenute  durante  il 

processo di decision making e in seguito durante tutto il percorso cosi come raccomandato per 

l’omologa.

Ø Il ruolo dello psicologo in tale contesto dovrebbe essere complementare al team medico, con il 

quale questo dovrebbe relazionarsi per valutare e sviluppare strategie di intervento specifiche 

per ogni coppia, e specifiche sulla base della patologia di cui i pazienti sono portatori.

Ø In caso di storia riproduttiva traumatica, morte di un figlio, o nascita di un figlio affetto, maggiore 

attenzione deve essere posta nella consulenza psicologica alle coppie.



7. Qual è la percentuale di successo?

ØSe ci sono embrioni trasferibili,  la percentuale 
varia  a  secondo  del  tipo  di  diagnosi 
preimpianto, ma in media, è intorno al 40%. 

ØInoltre,  la  diagnosi  preimpianto  per  la 
valutazione  dei  cromosomi  riduce  l’effetto 
negativo  legato  all’età  della  donna,  in  una 
gravidanza.



• L'EME colpisce circa una persona ogni 50.000, uomini e donne con pari 
possibilità. L'esostosi multipla è solitamente una malattia ereditaria, 
trasmessa al figlio da uno dei genitori (sette malati su dieci ereditano la 
malattia da uno dei genitori) e se un genitore n'è affetto, ci sono il 50% 
di possibilità che anche il figlio sviluppi la malattia.

• Può accadere, anche se più raramente, che la malattia insorga per causa di 
una mutazione genetica spontanea, in altre parole senza essere 
ereditata dai genitori.

• L'esostosi, infatti, è una malattia genetica causata da un'anomalia nel 
codice genetico della persona che n'è affetta.

•  Di recente è stato dimostrato che i geni in cui sono localizzate le 
alterazioni che determinano l'insorgenza dell'EME, chiamati EXT1 ed 
EXT2, sono localizzati rispettivamente sui cromosomi (i "pacchetti" 
portatori dei geni) 8 e 11. 

• Le mutazioni sono più frequentemente riscontrabili in EXT1 che è 
localizzato sul cromosoma 8.  si PGT – M 

•

Esostosi multipla ereditaria (EME)



Grazie per l’attenzione
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