Il prestigioso mensile “Le Scienze” dello scorsttesbre ha pubblicato con il titolo “Sterili perdge”, uno
studio che affronta il tema della procreazione

medicalmente assistita dal punto di vista dellecpatuali di successo e, soprattutto, il problemeridehi corsi
dai nati attraverso fecondazione in vitro.

Le autrici sono Nora Frontali, per molti anni diggte di ricerca all'Istituto

superiore di sanita, e Flavia Zucco, primo riceroa all’lstituto di neurobiologia e medicina moldare del
Cnr, a Roma.

Nel piu comune procedimento di procreazione menieate assistita (Pma), la Fivet (fecondazionetiio wion
embrio-transfer), la donna & sottoposta a un iot&agtamento ormonale per ottenere la superowatazicioe la
maturazione contemporanea di pit ovuli. Questdaimanto non € privo di rischi, € non sono rarisi @& cui si
assiste alla “sindrome da iperstimolazione ovarioa”evento assai sgradevole e pericoloso (vi statbanche
casi mortali). Mediante sottilissimi aghi, sottotllo ecografico, dall'ovaia viene prelevato werto numero
di ovuli che vengono trasferiti in vitro e qui fewati con gli spermatozoi, del marito o del partimedla
fecondazione cosiddetta omologa), o di un dong&iszologa).

Dopo aver osservato al microscopio I'avvenuta fusidei due nuclei e le prime fasi dello sviluppdaonale,
si procede al trasferimento in utero di uno o pEr@mbrioni: generalmente pit d’uno, per aumentare
probabilitd che almeno uno si annidi e dia originegna gravidanza. Ma, come & noto, i gemelli speasocono
prematuramente, e alla nascita sono di peso iméealonormale; per questa ragione, i bambini natliemte
Pma sono in piu alta percentuale prematuri e sestmpe quindi bisognosi di maggiori cure.

Inoltre, & raro che il procedimento di Pma riedgariano tentativo. Molte donne provano piu e pidtepe, per
non dover ricominciare ogni volta il pericolosoespnte trattamento ormonale necessario alla swiariane,
si usa trasferire in utero embrioni, conservatagsissima temperatura, prodotti nel primo trattamen

In sostanza, le tecniche di Pma sono tuttora &idic sperimentale, e richiedono ancora moltaceeicerca
epidemiologica per I'analisi dei rischi per la madrper i nati, e ricerca sperimentale per cerdiamggliorare le
tecniche. Per il primo tipo di ricerca occorrongistri nazionali che censiscano tutti i trattameltPma iniziati,
il loro andamento e il loro esito. Il secondo tiigicerca si effettua prevalentemente in vitrodsndo il
meccanismo della fecondazione e le varie fasi defloppo del’embrione.

Questa situazione della Pma, gia cosi difficiléeat@ria, & resa ancor piu difficile dalla nuovayge n. 40/04,
per i cui estensori ogni minimo dettaglio dellagedura, dal momento della fecondazione in poi,rha u
significato teologico, e I'obiettivo principale n@ngarantire la buona riuscita dell’'operazione sbeigilare che
nessun ovulo fecondato vada perduto: una norma iojasssibile da rispettare dal punto di vista teanma
difesa dalla minaccia di sanzioni gravissime. Gonuova legge si avra un ulteriore peggioramenia de
situazione, fino a rendere impraticabile la Pman Nmane che sperare in un referendum che abrogbta la
40/04, e in un’altra legge che imponga regole psicarare I'affidabilita dei centri e istituiscaREgistro
nazionale dei trattamenti di Pma.

| rischi per i nati

Il successo di un trattamento di procreazione nadmiente assistita va giudicato a una certa distdinzanpo.
Secondo i risultati delle prime indagini, effetiaina decina di anni fa nei paesi in cui tuttisich applicazione
di queste tecniche erano regolarmente registraiin®retagna, Francia, Australia, Israele), la @etgale di
malformazioni congenite gravi rilevabili un anngadda nascita in bambino concepiti con Pma noredifa da
guella dei bambini concepiti normalmente.

Oggi, tuttavia, i nati con Pma nel mondo sono oraivga un milione, per cui gli studi statistici piécenti che
riguardano un numero di casi molto piu elevatoneamaggiore attendibilita. E i dati che ne emergsmmo
assai meno rassicuranti.



Secondo I'indagine effettuate nel 2002 da Stromkeerglleghi in Svezia, dove quasi tutti i bambioh@ualche
handicap neurologico, sensoriale 0 mentale fregqmententri di riabilitazione del servizio sanitan@zionale, il
rischio di handicap é risultato piu alto nei ragami con Fivet, anche escludendo dall’analiginglli.

Oltre a quella di paresi cerebrale, le diagnosif@fuenti comprendevano malformazioni congenita;do
mentale, disturbi del comportamento. Questa analisitra inoltre che danni a lungo termine poss@moparire
anche oltre il primo anno di vita, scadenza allalguli solito si fermano le indagini.

In un studio del 2002, un gruppo di ricercatricstmaliane ha analizzato i risultati relativi a piitd 000 bambini
nati con Pma in un determinato intervallo di templ’'Australia occidentale, scoprendo che il cintave per
cento di essi soffriva di almeno una malformaziooegenita grave rilevabile a un anno di eta, aroomd con
un 4,5 per cento fra i bambini concepiti normalment

Sulla base delle nuove possibilita di ricerca epidéogica offerte dai grandi numeri, altri autogrino rilevato
nei nati con fecondazione assistita una prevalstasticamente significativa di difetti del tubeumale, di
atresia dell’esofago e di malformazioni cardiac®ie.queste malformazioni sia gli handicap vengomouitati
dagli autori delle due ricerche alle gravidanze giam o plurime.

Le malattie genetiche, dovute cioé a un dannocghosomi o pil in generale al Dna, sono humerosessim
nel’'uomo ma per fortuna ognuna di esse € molta. ar conseguenza, quando compaiono malattie ditque
tipo fra i bambini nati da Pma, il timore & che rsbiratti di eventi casuali. Questi dubbi sondismproposito
della sindrome di Beckwith-Wiedemann (BWS), dettate “large offspring syndrome”, caratterizzata da
sovrappeso pre e postnatale, lingua grossa ei digdti parete addominale anteriore. Una patolegale &
stata descritta nei bovini e pu0 verificarsi quaedtorioni di pecora o di topo, sottoposti sperirabnénte a
Pma, vengono coltivati in vitro per troppi giormirpa di essere inseriti in utero. Sei casi di qaeshve malattia
fra i bambini nati con Pma sono stati segnalagrappo di genetica medica dell’'Universita di Birgiiram. Dall
confronto statistico risulta giustificato il sosfgethe la malattia sia pit frequente nei bambitii c@n Pma.

In Olanda, nel 2001, su 3000 donne che si eratopaite a Pma, cinque hanno dato alla luce barobimi
reticoloblastoma, un raro tumore infantile deltéarr di origine genetica. Anche in questa occaslorstudio
statistico ha messo in evidenza che 'aumentoaiirtspetto al numero che ci si poteva aspetmméssimo
uno), era significativo.

A destare preoccupazione € in particolare la tecd@ominata Icsi (iniezione intracitoplasmaticglide
spermatozoi) nella quale uno spermatozoo vienétatiedirettamente all’interno dell’ovulo, in moda
superare le membrane che avvolgono I'ovulo sté3eesta tecnica, ideata nei primi anni novanta @ésub
adottata, anche se non era ancora sufficientensetliéeidata, si € diffusa cosi rapidamente che nggii Stati
Uniti circa meta dei 50.000 bambini che nascond agno con Pma nascono da una madre che si é @sitiop
all'lcsi, quindi la sterilita si puod trasmetteremhdre in figlio.

Per evitare di mettere al mondo un figlio con uettth genetico & possibile ricorrere alla diagryzsietica pre-
impianto, un’indagine molto complessa che si effetu una cellula prelevata dal pre-embrione pdeta
trasferimento in utero quando si ha motivo di stispe che sia affetto da una malattia ereditadgaerLo scopo
e ovviamente quello di non scegliere per I'impiaimtatero I'embrione difettoso, ma questo non éseorito
dalla nostra normativa, secondo la quale esso walongnte trasferito in utero. A chi violi questeidio sono
comminate sanzioni gravissime.

| rischi per le madri

| rischi della Pma per le madri comprendono siamarazioni della gravidanza

sia effetti a lungo termine. Le prime, come la simde da iperstimolazione ovarica, 'aumentata fezga di
gravidanze ectopiche e di aborti, sono ormai bée, s@nza contare che le gravidanze multiple corapordi
per sé un aumento di stress, morbilita e mortatighe fra le madri. E poiché la crioconservaziaegdid
embrioni non é considerata ammissibile dalla ndegge, la donna sara costretta a ripetere ogra Volt
trattamento ormonale, rischiando nuovamente laeind da iperstimolazione ovarica e gli altri dibiur



Per accertare gli effetti a lungo termine & inveeeessario seguire le donne per molti anni dopartb. Studi
simili sono stati intrapresi, ma non hanno anceagptto conclusioni certe: si sospetta infatti Eimenso
trattamento con ormoni a cui sono sottoposte leeer il prelievo degli ovociti possa provocareaumento
di tumori del tratto genitale o della mammella.

Uno studio su larga scala condotto in Olanda aabf8 dalla gravidanza non

ha perd rilevato alcun aumento del rischio di camigrlla mammella o dell’'ovaio in donne che eramadest
sottoposte a Fivet, a confronto con donne subifeitd non avevano ricevuto il trattamento.

Migliorareletecniche?

Di fronte agli esiti poco soddisfacenti delle testrd di Pma, quasi tutti gli autori raccomandandiiinuire il
numero dei pre-embrioni trasferiti in utero, indisando come causa principale dei rischi 'aumeritatfuenza
delle gravidanze gemellari e plurime.

Sarebbe quindi auspicabile arrivare a inserirealm gre-embrione, ma poiché

tale strategia, come abbiamo visto, ha di per eésgarso successo, € necessario massimizzarebkbpitd che
questo unico embrione si annidi.

Attualmente, sono in corso varie ricerche in vitnalizzate a migliorare la

gualita degli embrioni da trasferire e a riconosdarloro capacita di impianto

in utero. Questi esperimenti hanno mostrato, peme#, che nei due-tre giorni di normale permanémzéro
dei pre-embrioni, la composizione del medium (@leémezzo di coltura) & di estrema importanza. 8iche
pensato che l'iniezione nell'ovulo di una piccolzagtita di citoplasma (contenente mitocondri) daliadi una
donna donatrice, giovane e sana, avrebbe potutigoirre I'ovulo di una madre non giovanissima, ¢tz
attraversato numerose esperienze fallite di Fivet.

Dopo alcuni apparenti successi ottenuti con laispsttazione sui topi, si

passati, forse un po’ prematuramente, all’appl@maziumana, e ormai nel

mondo sono gia nati 30 bambini con questa tecrétta tdel transfer citoplasmatico”. Essa pero tasta
sottoposta a forti critiche, tanto che negli Stititi € stata proibita.

Negli ultimi anni sono stati fatti notevoli progsesell'identificazione delle

caratteristiche dell’ambiente naturale nel quatgulo viene fecondato e poi si sviluppa. L'obiedtié far si che
immersi nel flusso continuamente modificato di uedinm contenente in ogni momento la giusta
concentrazione delle adatte sostanze nutritizienatici di energia, mentre sono via via eliminlatsostanze di
scarto. Il perfezionamento di questo microambipetenette gia oggi di portare avanti in modo
soddisfacente lo sviluppo in vitro di uno o piu b¥acondati fino allo stadio di blastocisti, un@adio al quale &
piu facile riconoscere, anche grazie a test apgosinte elaborati, quali sono i preembrioni pitlivita

A questo punto & dunque possibile scegliere feaiipre-embrioni quell’'unico

0 quei pochissimi che si intende trasferire inateon buona speranza di attecchimento. Queste@dber
portare a un aumento dei successi, cioe del

numero di nascite a termine di bambini sani perdi@ddi trattamento ormonale iniziati. | nuovi todi di
crioconservazione consentono gia oggi di conseteaggentuali blastocisti soprannumerarie per worsgo
figlio. Con l'introduzione delle tecniche di vetdzione e di congelamento rapido, infatti, anche
crioconservazione sta facendo progressi.

Ma né la scelta del pre-embrione né la sua criG@oagione sono consentite

dalla nuova legge n. 40/04 sulle Pma, ragion penau solo si avra un peggioramento della situaziattuale,
ma in ltalia non sara possibile applicare le tewmipiu progredite, che nei prossimi anni porteraassai
probabilmente a un miglioramento della riuscitatdgitamenti.

Dalla nascita di Louise Brown, la prima bambinaa@pita in vitro, sono passati ventisei anni. Ogufiasciamo
molto meglio il processo della fecondazione umanap state inventate varianti e tecniche nuove, doabi
sull'innocuita di queste pratiche permangono, leda riuscita & sempre aleatoria.

Quali sono le cause degli insuccessi? La composazi@l medium di coltura

potrebbe non essere ancora perfetta e provocarambiamento nell’espressione dei geni. Nel caddaié)
I'inserimento dell'ago di vetro potrebbe provocaredanno meccanico al fuso (una struttura intellaacallula
che si divide).

Un’altra ipotesi che va facendosi strada & quealllagresenza di difetti ereditari nelle coppie pooblemi di



sterilita.

Gruber e colleghi, esaminando i cariotipi dei paizjanaschi e femmine, presentatisi in un centriedilita per
sottoporsi a Pma, hanno scoperto anomalie del rudercromosomi nel 10 per cento dei casi, rispatto
0,85 per cento della popolazione generale, il giegberebbe come mai anche le gravidanze singole da
concepimento con Pma hanno un esito perinatal@isigivamente peggiore di quelle da concepimento
naturale. E’ dunque probabile che, mentre il miglinento delle condizioni della coltura in vitrceeriduzione
delle gravidanze plurime porteranno a un aumentsudgessi e a una diminuzione dei rischi, unaacgubta di
rischio di handicap resti comunque, in quanto @nsglla ridotta fertilita dei genitori.

Tuttavia, per compiere un vero salto di qualitamiliorare le opportunita

di riproduzione degli esseri umani bisogna riuseimmprenderne ancora meglio la fisiologia. Salnderca di
base potra essere di guida per una serie di apiglidanon tutte prevedibili, che vanno dai trateari per
I'infertilita, i disturbi nella gravidanza, e le tadtie dell’apparato riproduttivo all'impiego di ntraccettivi, alle
terapie ormonali sostitutive, e, naturalmente, @tmologie di riproduzione assistita.

Ma gli estensori della legge italiana n. 40/04 hanno capito il legame che esiste fra I'evoluzidake
tecniche di Pma e il progresso della ricerca sifieat

Nora Frontali e Flavia Zucco
da “Le Scienze”, settembre 2004



