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1948



Dichiarazione universale sul genoma umano e i 

diritti umani (1997)

• …Riconoscendo che le ricerche sul genoma 

umano e le loro applicazioni aprono immense 

prospettive di miglioramento della salute degli 

individui e dell'umanità tutta, (…) sottolinea 

che esse devono allo stesso tempo rispettare 

pienamente la dignità, la libertà ed i diritti 

dell'uomo, come pure il divieto di ogni forma 

di discriminazione fondata sulle caratteristiche 

genetiche 
Data di adozione

11/11/1997

Il genoma 

«patrimonio 

comune 

dell’umanità» 

(art 1) 

Necessità di conciliare 

l'interesse della collettività 

allo sviluppo della ricerca 

scientifica con il diritto 

dell'individuo alla tutela 

della propria dignità e 

libertà (art. 2). 



Diritti individuali per la tutela delle persone interessate o 

toccate dalla raccolta e dal trattamento 

delle informazioni genetiche
• Necessità del consenso preliminare, libero ed informato allo svolgimento di ricerche o diagnosi (art. 5, lett. b);

• Diritto di conoscere o di ignorare il risultato dei test genetici (art. 5, lett. c);

• Protezione dei dati genetici (art. 7).  

• Il medico può comunicare i risultati di un esame genetico solo alla persona interessata o, se quest’ultima è 

incapace di discernimento, al suo rappresentante legale (art.19). Il medico può comunicare i risultati dell’esame ai 

familiari, al coniuge o al partner se la persona interessata vi acconsente espressamente. Se il consenso è negato, il 

medico può chiedere all’autorità competente di essere sciolto dal segreto professionale, giusta l’articolo 321 

numero 2 del Codice penale 6, se ciò è necessario per tutelare gli interessi preponderanti dei familiari, del 

coniuge o del partner. L’autorità competente può chiedere il parere della Commissione di esperti per gli esami 

genetici sull’essere umano. L’elaborazione di dati genetici soggiace: 

• a) al segreto professionale giusta gli articoli 321 e 321bis del Codice penale; e b) alle disposizioni federali e 

cantonali relative alla protezione dei dati.  

Dichiarazione dei diritti umani 1997





Early onset

dementia

Harvey RJ, Skelton-Robinson M, Rossor MN. The and causes of  dementia in people 

under the age of  65 years. J Neurol Neurosurg Psychiatr 2003;74:1206–09. 

Mutations in 

APP,PSEN1,andPSEN2 lead to 

early-onset Alzheimer disease

(EOAD) but account for only 

approximately 11% of  EOAD 

overall, leaving most of  the genetic 

risk for the most severe form of  

Alzheimer disease unexplained. This 

extreme phenotype likely harbors 

highly penetrant risk variants, making 

it primed for discovery of  novel risk 

genes and pathways for AD.Kunkle B et al JAMANeurol.

doi:10.1001/jamaneurol.2017.1518 

PublishedonlineJuly24,2017.



AD&FTD mutation database

Dementia autosomal dominant genes

TA Manolio et al. Nature 461, 747-753

(2009) doi:10.1038/nature08494



• ALL GENETIC FORMS have to be considered RARE……(No more than 5 /10.000 
persons)

Alzheimer disease with Dominant transmission (ADAD) : less than 0.1 % of ALL AD  is caused by
one of the three genes. 

Estimated prevalence 0.05/10.000

(PSEN1, OMIM *104311; PSEN2 OMIM *600759; APP OMIM *104760)

(Tol et al., 1999; Sleegers et al.,2004; (Cruts et al., 2012). 

Frontotemporal dementia: 0.04 of familial FTLD is genetic

Estimated prevalence 0.2 /10.000

(MAPT OMIM *157140; GRN OMIM *138945; C9ORF72 OMIM *614260; CHMP-2B OMIM *609512; VCP OMIM *601023; FUS 
OMIM *137070)  

Goldman JS et al., 2005; Goldman JS et al., 2007; van Swieten JC et al., 2008, Cruts et al., 2012



Questions ….



Tipologie di tests genetici

• - Test diagnostici, finalizzati a effettuare una diagnosi o di confermare, in una 

persona affetta, un sospetto clinico. 

• - Test di identificazione dei portatori sani, finalizzati a individuare mutazioni comuni in 

specifici gruppi etnici, attraverso screening di popolazione (anche in epoca neonatale), 

oppure a svolgere indagini “a cascata” sui familiari a rischio di soggetti affetti da 

patologie genetiche in cui siano state individuate le mutazioni causali.

• - Test preclinici o presintomatici, finalizzati a identificare mutazioni responsabili di 

malattie genetiche, i cui sintomi non presenti alla nascita, compaiono (nel 100% dei 

casi) in epoche più tardive della vita.

•



• - Test di suscettibilità, finalizzati a individuare i genotipi che di per sé non 

causano una malattia, ma comportano un aumentato rischio di svilupparla 

in seguito all'esposizione a fattori ambientali  favorenti o alla presenza di altri 

fattori genetici scatenanti. Rientra in questo ambito la maggior parte delle 

malattie multifattoriali dell’adulto. E’ perciò importante stabilire il valore 

predittivo del test utilizzato. Il risultato del test genetico può solo evidenziare un 

rischio aumentato o diminuito di contrarre una malattia, rispetto alla 

popolazione. 

• - Test farmacogenetici, finalizzati alla identificazione di variazioni di sequenza 

nel DNA, in grado di predire la risposta “individuale” ai farmaci, in termini 

di efficacia e di rischio relativo

•



La genetica applicata alle demenze

modello al quale la collettività scientifica si è ispirata per 

disegnare i comportamenti operativi e le linee guida per 

altre demenze le cui cause siano mutazioni dominanti. 





Cosa dicono le società 
scientifiche nel mondo……







2011



Goldman et al Genetics IN Medicine • Volume 13, 

Number 6, June 2011 



Goldman J et al Genet med 2011

Genetic counseling and 

testing for Alzheimer 

disease: Joint practice 

guidelines of  the 

American College of  

Medical Genetics and 

the National Society of  

Genetic Counselors



Guidelines Goldman J et al Genet Med 2011
Genetic counseling and testing for Alzheimer disease: Joint

practice guidelines of  the American College of  Medical Genetics 

and the National Society of  Genetic Counselors



CANADIAN GERIATRICS 

JOURNAL, VOLUME 15, ISSUE 4, 

DECEMBER 2012



Genetic tests for Alzheimer's disease

Alzheimer’s society, 2013

The use of  genetic testing for diagnosing early-onset Alzheimer's disease has long been debated by clinicians in 
the dementia field. Two authorities — the American College of  Medical Genetics and the National Society of  
Genetic Counselors — now have published guidelines that say testing, even where marginally appropriate, 
shouldn't be done without expert counseling. They caution the testing is of  little use, and add:

• • Children should not be tested for Alzheimer's.

• • Genetic testing should occur only with genetic counseling and support by an expert.

• • People should not use direct-to-consumer testing.

• • Patients should be informed that there currently are no proven medications or lifestyle choices that reduce 
the risk of  developing Alzheimer's or stop its progression.

• • Patients should be told that the risk of  Alzheimer's is 10 to 12 percent across a lifetime of  75 to 80 years; 
the effects of  ethnicity are still unclear; and although some risk genes are known, there are very likely others 
researchers don't yet know about.



Genetic counseling 

Processo attraverso cui i pazienti o i loro familiari, a rischio per una

malattia ereditaria vengono informati circa la tipologia e le 

conseguenze della malattia, le probabilità di svilupparla e 

trasmetterla e le opzioni per effettuare una gestione e una

pianificazione familiare. 
- 1 



L’informazione corretta è indispensabile perché il soggetto possa

prendere una decisione e ha molte ricadute.

Decidere di SAPERE vale quanto decidere di 

NON SAPERE e va rispettato.

Se la demenza è genetica non è più solo un affare di famiglia ma di

«famiglie».

E’ un problema etico ma la consapevolezza può aiutare a trasformare l’

inevitabile sofferenza della malattia in una speranza di miglioramento per

le generazioni future.



Vantaggi Potenziali /PROS

I test genetici predittivi offrono ai soggetti a rischio
presintomatici la possibilità di definire il rischio personale così
permettendo la pianificazione della propria vita, la possibilità di 
decisioni e scelte comprese quelle relative alla vita riproduttiva

Sottoporsi al test predittivo può aiutare gli individui a rischio a 
gestire meglio i sentimenti riguardo il loro stato, riducendo
appunto l’ incertezza e consentendo una pianificazione futura

Gooding HC et al In Patient Educ Couns 2013; Bruni AC et al 2014 ADAD



Timori e Preoccupazioni  /CONS
• Un test genetico positivo può scatenare una risposte psicologiche

negative, depressione severa, ansia, mancanza di speranza e anche

ideazioni suicidarie. 

• Da un punto di vista sociale/legale, la persona potrebbe essere

oggetto di potenziale discriminazione genetica per esempio nel trovare

un lavoro, o comunque nell’ambiente di lavoro per la carriera, ancora

si potrebbero ravvisare problemi assicurativi o ancora nella creazione

di relazioni.

Tiben et al 1997 J Med Genet; 

Goldman et al 2011 Genet Med



Protocollo Armonizzato di Consulenza Genetica ItalianDIAfN

Definizione del protocollo



ItalianDIAfN genetic counseling protocol
Procedure for patient and at-risk relative

FIRST 

CONSULTATION

BLOOD SAMPLE 

COLLECTION

DISCLOSURE OF 

GENETIC RESULT

30

BLOOD SAMPLE 

COLLECTION

DISCLOSURE OF 

GENETIC RESULT

FOLLOW-UP

PRE-TEST 

consultation

GENETIC 

TEST

POST-TEST

FOLLOW-UP

SECOND 

CONSULTATION

FOLLOW-UP

Patient At-risk relative

Geneticist

Neurologist/geriatrician

Psychologist/Psychiatrist

Psychologist/Psychiatrist

Neurologist/geriatrician

Professionals

Within 2 months

[1 week]

1, 6, 12 months

Bocchetta M et al. Genetic Counselling and testing for Alzheimer’s Disease and Frontotemporal Lobar Degeneration: an Italian Consensus Protocol. Journal of Alzheimer’s Disease 

2016;51(1):277-91

FIRST 

CONSULTATION



TEST Descrizione

BFQ- Big Five Questionnaire Tests di personalità

SF-12 Questionario sullo stato di salute

WHOQOL Test per la valutazione della qualità della vita

STAI-Y (State Trait Anxiety Inventory) Test per la misurazione dell’ansia

BDI (Beck Depression Inventory) Questionario per la valutazione della depressione

HRSD (Hamilton Rating Scale for Depression) Valutazione della depressione e del rischio suicidio

BC (Brief COPE) Valutazione dello stile di Coping

RSA (Resilience Scale for Adult) Valutazione della Resilienza

HLC – Health Locus of Control Valuta la capacità dell’individuo nell’individuare 

una relazione causale tra le proprie azioni e le 

relative conseguenze





Esponenziale offerta su internet di test a basso costo senza 

alcun processo di «protezione» per il soggetto



Zhu et al JAD 2017 DOI 10.3233/JAD-170062 

GWAS

Polygenic hazard score in E3E3

Desikan RS, Fan CC, Wang Y, Schork AJ, Cabral HJ, Cupples LA, et al. (2017) 
PLoS Med 14(3): e1002258. doi:10.1371/journal.pmed.1002258

Identificazione di enormi quantità di polimorfismi (sia di rischio che di 

protezione) che necessitano di conoscenze molto approfondite per poter essere 

comunicate

Common variants with small effect

Increasing decreasing risk or modulating
phenotype



RCT Participants Treatment Outcome measures

API: Alzheimer’s 
Prevention Initiative

300 members of  
Colombian families, (200 
carriers of  a mutated 
PSEN1 gene)

Age: 30+ y

Crenezumab
(Genentech)

Duration: 5 y

Primary: Cognitive. 

Secondary: Biomarkers, 
including brain scans to 
measure amyloid  load
and brain atrophy

DIAN: Dominantly
Inherited Alzheimer 
Network

USA, Australia, UK 

240 members of  families 
with early-onset AD; 60 
have a mutation in one 
of  three genes (PSEN1, 
PSE2, APP)

Age: NA

Three antiamyloid
therapies to be 
determined

Duration: 2 years + 
extension 

An initial phase will use 
biomarkers to identify the 
most promising drug 
candidate for a follow-up 
phase to examine cognitive 
effects

A4: Anti-Amyloid
Treatment of  
Asymptomatic AD

1500 healthy seniors,
including 500 with 
amyloid positive
brain scans

Age: 70+ y

One antiamyloid
therapy to be 
determined

Duration: 3 years 

Primary: Cognitive

Secondary: Biomarkers

Alzheimer’s 

prevention 

trials

Possibilità di partecipare a clinical trials innovativi che hanno

come obiettivo il trattamento farmacologico di demenze genetiche



Genetic Tests should be 

offered regardless of  

family history and 

genetic counselling should

be offered to all ALS 

patients

Identificazione di mutazioni genetiche anche in 

casi sporadici



DIAN

Dominantly Inherited

Alzheimer Network 

DIAN Bateman et al NEJM 2013

Maggiore consapevolezza dei soggetti a rischio con aumento

delle richieste



Conclusioni

• Le applicazioni all'uomo delle potenzialità derivate dalla ricerca genetica pongono 
problemi etici che coinvolgono non solo il singolo ma l'intera società. L'evoluzione delle 
conoscenze teoriche e delle tecnologie applicate al genoma hanno offerto opportunità 
ma anche sollevato problemi  che non hanno precedenti nella storia dell'uomo. 

• La ricerca e il progresso sono valori fondamentali, specialmente se finalizzati alla salute, 
e se i relativi problemi etici sono affrontati nelle sedi opportune, con dibattiti 
multidisciplinari e pluralistici. Allo scopo di garantire che le ricadute delle ricerche siano 
vantaggiose per l'uomo, è necessario che siano rispettati alcuni principi fondamentali, 
come il diritto all'informazione, la libertà di scelta, il rispetto della dignità e della vita 
d'ogni persona, il rispetto per le convinzioni personali e religiose, la riservatezza dei dati, 
il raggiungimento dell'equità per ciascuno. 

• Solo su una base di valori forti e condivisi potranno essere costruite regole di 
comportamento giuste ed efficaci per tutti



Conclusioni
• La conoscenza delle cause genetiche delle malattie neurodegenerative 

autosomico dominanti non si è evoluta ancora in parallelo allo 

sviluppo di farmaci efficaci né per la cura, né per la prevenzione 

delle stesse. 

• E’ innegabile tuttavia che, nonostante la mancanza di terapie curative 

e preventive, al consultando che lo richiede, il test presintomatico

porti una serie di documentati benefici. 

• In particolare, la fine di un sentimento di incertezza difficile da 

gestire a lungo e la possibilità di pianificare sia la vita familiare che le 

scelte riproduttive in funzione della conoscenza ottenuta .

(Codori 1997;Taylor and Myers 1997; Dufrasne et al., 2010).




