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Genetica

Concetti di base

Il DNA (o acido deossiribonucleico) &€ una molecola chimica che si trova all’interno di
tutte le cellule del nostro organismo, ad eccezione dei globuli rossi, e ha I'aspetto di
una doppia elica formata da due catene di nucleotidi. | nucleotidi sono piccole
molecole costituite da un gruppo fosfato, uno zucchero (deossiribosio) e una base
azotata: mentre le prime due componenti sono sempre uguali e costituiscono
I'ossatura della doppia elica, le basi azotate esistono in quattro varianti differenti.
Esse si chiamano Adenina (A), Citosina (C), Guanina (G) e Timina (T), e godono di una
proprieta fondamentale per le cellule viventi: la complementarieta. In una molecola
di DNA, una A si trovera sempre davanti a una T, cosi come una C si trovera sempre
davanti a una G. Questo permette alle cellule di duplicare il proprio patrimonio
genetico ogni volta che devono dividersi, fornendo alle due cellule figlie una copia
identica dell’intero genoma (salvo errori nel processo di duplicazione).

Linsieme del patrimonio genetico a disposizione di una cellula &€ chiamato genoma, e
nell'uomo e suddiviso in 23 coppie di cromosomi. Accanto al genoma nucleare esiste
anche il genoma mitocondriale, ossia il materiale genetico contenuto nei mitocondri.
Questi organelli respiratori vengono ereditati per via materna, cosi come il
cromosoma Y viene ereditato per via paterna. Le dimensioni del genoma nucleare
umano si attestano attorno ai 3 miliardi di paia di basi, ma a dispetto della sua
grandezza il nostro genoma contiene un numero di geni piuttosto limitato (circa
25000).

| geni sono segmenti di DNA che codificano le istruzioni per fabbricare tutte le
proteine coinvolte nei processi biologici. Per produrre una proteina € necessario
trascrivere I'informazione genetica in una molecola intermedia (RNA messaggero),
che uscendo dal nucleo raggiunge i macchinari predisposti per la sintesi proteica
(ribosomi). La traduzione da RNA messaggero a proteina avviene in virtu del codice
genetico, che associa un particolare amminoacido a una particolare tripletta di basi
azotate. Tre delle possibili triplette non codificano per nessun amminoacido,
segnalando al ribosoma che la proteina e terminata.

Il corretto funzionamento di una cellula vivente e finemente controllato a piu livelli.
Il primo meccanismo di regolazione € a livello della trascrizione da DNA a RNA
messaggero. Nei pressi dei geni si trovano infatti sequenze di DNA particolari a cui si
legano proteine apposite chiamate fattori di trascrizione: in funzione della quantita e



della tipologia di fattori legati nelle vicinanze di un gene, si ha una maggiore o una
minore espressione genica, che si tradurra in una maggiore o minore sintesi proteica.

Variabilita genetica

Esistono due grandi categorie di variazioni genetiche: le mutazioni e i polimorfismi.
Le mutazioni sono alterazioni del DNA presenti in meno dell’1% degli individui di una
data popolazione. Appartengono a questa categoria le mutazioni ereditarie alla base
di gravi patologie quali I'anemia falciforme e la fibrosi cistica (mutazioni recessive), o
la malattia di Huntigton (mutazione dominante).

| polimorfismi genetici rappresentano le variazioni presenti in almeno I'1% di
individui di una data popolazione, e sono responsabili della variabilita fenotipica
degli esseri umani. Benché molto simili tra loro da un punto di vista genetico, infatti,
due esseri umani non sono del tutto identici (soltanto i gemelli monozigoti lo sono):
la percentuale di identita tra due genomi umani si attesta attorno al 99,9%. |
polimorfismi genetici possono presentarsi in varie forme: inserzioni o eliminazioni di
brevi sequenze di DNA, duplicazioni o rimozioni di interi geni, o ancora — la piu
studiata — sostituzioni di una singola base azotata con un’altra (SNP). Nella maggior
parte dei casi, un polimorfismo non cambia in maniera sostanziale una proteina, ma
puo modificarne in modo sottile la funzione o alterarne sensibilmente i livelli di
espressione.

Genetica personale

Da quando nel 2001 venne pubblicata la prima bozza del genoma umano, e
specialmente negli ultimi cinque anni, la ricerca scientifica ha conseguito risultati
entusiasmanti in ambito genomico. In particolare, si & scoperto che alcuni
polimorfismi genetici comuni (SNP soprattutto) sono in grado di influenzare lo stato
di salute di un individuo, rendendolo maggiormente suscettibile a specifiche
patologie. Ai fattori di rischio ambientali (stile di vita sedentario, fumo) si sono
quindi aggiunti fattori di rischio genetici: i ricercatori sono concordi nell’affermare
che l'interazione di queste due componenti € alla base di molte, se non tutte, le
malattie piu comuni, che sono percio chiamate “complesse” e “multifattoriali”.

L’eziopatogenesi delle malattie comuni e infatti determinata dall’interazione di
molteplici componenti, di natura genetica e ambientale, e la traiettoria verso
I'insorgenza della malattia inizia generalmente molti anni prima che si manifestino i
primi sintomi. Uno stile di vita scorretto o un’alimentazione sbagliata possono



portare negli anni un individuo sano con una predisposizione genetica ad ammalarsi,
per questo diventa fondamentale l'uso di efficaci e tempestive strategie di
prevenzione.

La traiettoria silente che conduce allo stato di malattia & guidata da processi (driver)
che nel tempo danneggiano l'organismo a volte in modo irreparabile. Il danno
arrecato da questi driver varia in funzione della dieta e dello stile di vita, ed e
modulato dal particolare profilo genetico del paziente. | driver principali delle
malattie comuni sono l'inflammazione, lo stress ossidativo, l'iperglicemia e
I"alterazione dei sistemi detossificanti dell’organismo. Per ognuno di questi, sono
noti fattori ambientali e genetici che ne acuiscono o ne riducono l'effetto: dal
momento che i geni non possono essere modificati, la prevenzione non puo che
passare da alimentazione e stile di vita.



Sorgente Genetica

Societa

Il Gruppo Sorgente e costituito da diverse societa biotecnologiche in cui operano
scienziati di calibro internazionale, con lo scopo di offrire alle famiglie italiane servizi
di qualita per la salute preventiva con soluzioni a elevato contenuto tecnologico. In
Sorgente crediamo nel valore della gestione attiva della salute. Per noi la tutela della
salute non consiste soltanto in un insieme di interventi successivi alla
manifestazione della malattia o dei suoi sintomi (approccio tradizionale: sottoporsi a
cure mediche dopo linsorgere di problemi di salute). La salute deve essere
salvaguardata in anticipo con scelte informate e servizi/prodotti di qualita. Perché
sceglierci?

e Metodo unico: risultati precisi, piani d’azione mirati.

e Esperienza e professionalita: piu di 10 anni di esperienza nel campo dei test
genetici.

e Qualita: laboratorio leader mondiale con oltre 1 milione di varianti genetiche
analizzate ogni giorno.

e Tutela della privacy: Sorgente adotta le migliori soluzioni per la tutela della
tua privacy.

e Specializzazione nella prevenzione: Sorgente € un gruppo di societa

specializzato in soluzioni per la salute preventiva.

Codice etico

Sorgente Genetica si € dotata di un Codice Etico che definisce I'insieme dei valori
che riconosciamo, accettiamo e condividiamo, a tutti i livelli, nello svolgimento delle
nostre attivita. |l Codice Etico e la nostra "Carta Costituzionale", che riassume i diritti
e i doveri morali e definisce la responsabilita etico—sociale di ogni partecipante
all’'organizzazione aziendale.

Responsabilita Ciascun Destinatario svolge la propria attivita lavorativa ed il proprio
incarico con impegno professionale, diligenza, efficienza e correttezza, utilizzando al
meglio gli strumenti e il tempo a sua disposizione ed assumendo le responsabilita
connesse agli impegni assunti.



Onesta Nell’ambito della loro attivita professionale, i collaboratori di Sorgente
Genetica sono tenuti a rispettare con diligenza le leggi vigenti, il codice etico e i
regolamenti interni. In nessun caso il perseguimento dell’interesse di Sorgente puo
giustificare una condotta non onesta.

Riservatezza Sorgente Genetica assicura la riservatezza delle informazioni in proprio
possesso e si astiene dal ricercare dati riservati, salvo nel caso di espressa e
consapevole autorizzazione e conformita alle norme giuridiche vigenti. Inoltre, i
collaboratori di Sorgente sono tenuti a non utilizzare informazioni riservate per scopi
non connessi con l'esercizio della propria attivita.

Valore delle persone | collaboratori di Sorgente Genetica sono un fattore
indispensabile per il suo successo. Per questo motivo, Sorgente Genetica tutela e
promuove il valore delle risorse umane allo scopo di migliorare ed accrescere il
patrimonio e la competitivita delle competenze possedute da ciascun collaboratore.

Integrita delle persone Sorgente Genetica garantisce l'integrita fisica e morale dei
suoi collaboratori, condizioni di lavoro rispettose della dignita individuale ed
ambienti di lavoro sicuri e salubri. Percio non sono tollerate richieste o minacce
volte ad indurre le persone ad agire contro la legge e il codice etico, o ad adottare
comportamenti lesivi delle convinzioni e preferenze morali e personali di ciascuno.

Qualita dei servizi e dei prodotti Sorgente Genetica orienta la propria attivita alla
soddisfazione ed alla tutela dei propri clienti dando ascolto alle richieste che
possono favorire un miglioramento della qualita dei prodotti e dei servizi. Per
guesto motivo, Sorgente indirizza le proprie attivita di ricerca, sviluppo e
commercializzazione a elevati standard di qualita dei propri servizi e prodotti. Per
noi di Sorgente Genetica ha senso fare un test genetico solo se possiamo proporre al
cliente una soluzione: non offriamo test genetici per malattie incurabili o se non vi e
un chiaro beneficio.

Imparzialita Nelle decisioni che influiscono sulle relazioni con i suoi stakeholder (la
scelta dei clienti da servire, i rapporti con gli azionisti, la gestione del personale o
I’organizzazione del lavoro, la selezione e la gestione dei fornitori, i rapporti con la
comunita circostante e le istituzioni che la rappresentano), Sorgente Genetica evita
ogni discriminazione in base all’eta, al sesso, alla sessualita, allo stato di salute, alla
razza, alla nazionalita, alle opinioni politiche e alle credenze religiose dei suoi
interlocutori.

Diligenza e accuratezza nell’esecuzione dei compiti e dei contratti | contratti e gli
incarichi di lavoro devono essere eseguiti secondo quanto stabilito



consapevolmente dalle parti. Sorgente Genetica si impegna a non sfruttare
condizioni di ignoranza o di incapacita delle proprie controparti.

Il nostro metodo

L’interazione tra geni e ambiente

La maggior parte dei test genetici venduti dalle aziende italiane e straniere non
prevede l'analisi dello stile di vita e dell’alimentazione. Il metodo innovativo di
Sorgente (Grimaldi et al., 2010) prevede 'integrazione di un’analisi genetica con una
accurata valutazione dello stile di vita e dell’alimentazione tenuti dal paziente. Per
guesto motivo i test di Sorgente sono realmente utili per conseguire uno stato di
benessere: I'analisi congiunta di geni e stile di vita consente di definire piani
d’azione personalizzati con soluzioni di immediato utilizzo per la cura della salute
(non un semplice referto).

A differenza di altre societa, noi di Sorgente non forniamo una valutazione del
rischio genetico di insorgenza di una patologia, in quanto crediamo che nel caso
delle malattie complesse una simile informazione sia troppo generica e quindi del
tutto inutile in assenza di una approfondita valutazione dello stile di vita e
dell’alimentazione. Sorgente Genetica si propone di andare oltre questo approccio
semplicistico, offrendo ai pazienti dotati di particolari profili genetici dei piani
d’azione specifici, la cui efficacia € comprovata dalla letteratura scientifica
internazionale. | nostri pazienti non scopriranno di possedere varianti genetiche che
possano renderli maggiormente suscettibili a certe patologie, bensi riceveranno
indicazioni precise e concrete per ottimizzare il proprio stile di vita e la propria
alimentazione, sulla base dei risultati del test. In questo modo, i principali driver
della malattie comuni saranno controllati e frenati con maggior efficacia, offrendo al
cliente 'opportunita di uno stato di benessere duraturo nel tempo.

La scelta dei geni

| pannelli genetici dei test Sorgente sono selezionati con criteri molto rigorosi e sono
commercializzati solo dopo che il nostro comitato scientifico ha compiuto
approfondite ricerche in tutta la letteratura scientifica disponibile.

| criteri principali per includere geni e varianti genetiche nei pannelli:

e Varianti genetiche ricorrenti: ricerchiamo varianti genetiche riscontrabili in
almeno il 5% della popolazione.

e Validazione scientifica: gli effetti delle varianti genetiche sulla popolazione
devono essere documentati in piu ricerche condotte in maniera totalmente

indipendente e devono essere riproducibili.



| criteri principali di selezione delle ricerche:

e Lericerche devono essere:
1. Pubblicate su riviste scientifiche di alto profilo e peer-reviewed.
2. Dialta qualita e condotte con metodologie scientifiche riconosciute.
3. Condotte su un numero di campioni sufficiente ad assicurare un alto livello

di significativita statistica.

e Le ricerche devono basarsi esclusivamente sull’analisi delle interazioni fra
varianti genetiche, metabolismo, nutrizione e stile di vita degli individui.

e Le ricerche devono dimostrare quali azioni intraprendere sulla nutrizione e
sullo stile di vita per mitigare i potenziali effetti negativi delle varianti
genetiche.

Non analizziamo varianti genetiche che possono causare malattie per le quali non
esistono rimedi o efficaci strategie di prevenzione.



| nostri test

Screening neonatale

Con lo screening neonatale Sorgente si rivolge alle coppie che hanno avuto un
bambino da meno di 18 mesi, e consiste in un test genetico che individua nel DNA
del neonato varianti genetiche rilevanti in cinque aree: sordita indotta dai farmaci,
intolleranza al lattosio, celiachia (intolleranza al glutine), emocromatosi, carenza di
AAT. Il test deve essere interpretato dal medico curante o dal pediatra, in quanto
fornisce informazioni che possono essere utili per la cura del bambino e per la scelta
della sua alimentazione.

Sordita indotta da farmaci'

La sordita indotta da farmaci € causata da un’intolleranza verso gli antibiotici
aminoglicosidici (Streptomicina, Kanamicina, Neomicina, Amikacina, Gentamicina,
Tobramicina, Sisomicina). L’assunzione di questi antibiotici pud provocare nei
bambini con la relativa predisposizione genetica danni gravi e irreversibili all’udito.

Gli antibiotici aminoglicosidici, somministrati principalmente per combattere le
infezioni, bloccano la sintesi proteica di alcuni batteri, impedendo loro di riprodursi.
In presenza di una particolare variante genetica, questi antibiotici possono
danneggiare anche il macchinario proteico umano. Poiché essi si accumulano
soprattutto nelle cellule uditive, possono causare, anche con un dosaggio normale,
gravi danni all’'udito e nei casi piu gravi sordita: se danneggiate, le cellule uditive non
possono riformarsi, percio la perdita dell’udito e irreversibile.

| bambini portatori della variante genetica non devono essere curati con antibiotici
aminoglicosidici: il medico pu0 prescrivere antibiotici alternativi non appartenenti
alla famiglia degli aminoglicosidi.
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Si stima che un bambino su 12000 soffra di questa malattia.

Variante testata: MTRNR1 (1555 A/G)

Intolleranza al lattosio’

Per poter essere digerito dall’organismo, il lattosio deve essere separato in glucosio
e galattosio dall’enzima lattasi nel nostro intestino. Se la lattasi non compie la sua
funzione, il lattosio confluisce nell’intestino crasso e viene fermentato dai batteri
intestinali, i quali producono gas e acidi organici, che causano afflusso di acqua e
provocano diarrea, flatulenza e coliche gastriche.

L'intolleranza al lattosio pu0 essere genetica (intolleranza al lattosio primaria,
congenita), oppure puo insorgere in conseguenza di altre patologie gastrointestinali,
0 ancora si pud manifestare temporaneamente a seguito di infezioni intestinali
(intolleranza al lattosio secondaria, acquisita). L'intolleranza al lattosio primaria
congenita e causata da due varianti nel gene della lattasi: sebbene non curabile, gli
effetti possono essere ridotti con un’alimentazione povera o priva di lattosio. |
bambini con la forma ereditaria producono inizialmente una quantita sufficiente di
lattasi e possono pertanto essere allattati normalmente al seno. Tuttavia, dopo i
primi anni di vita del bambino, I’attivita enzimatica diminuisce. Per questo motivo, in
presenza di sintomi clinici (diarrea, frequenti mal di pancia, flatulenza), si dovrebbe
passare ad un’alimentazione povera di lattosio (6-12 grammi al giorno).

La maggior parte della popolazione mondiale non riesce ad assorbire
completamente il lattosio dopo I'eta dell’allattamento. In Asia e in Africa
I'intolleranza al lattosio colpisce la maggior parte della popolazione adulta (90% e
pil), mentre in Italia soffre di intolleranza al lattosio un numero di persone che varia
tra il 50% e il 70%.
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Variante testata: LCT (-13910 CT)

Celiachia®

Il glutine € una proteina complessa presente nella pula di molti cereali, come
frumento, orzo, avena, segale e kamut. Lintolleranza verso questa proteina e
denominata celiachia e sempre pil persone scoprono di esserne affette: molti studi
hanno dimostrato che negli ultimi cinquant’anni i casi di intolleranza al glutine sono
aumentati di circa 4 volte.

In presenza di un’intolleranza al glutine si ha una risposta eccessiva del sistema
immunitario e di conseguenza un’infiammazione cronica dell’intestino tenue con
appiattimento della mucosa e accorciamento dei villi che trasportano gli enzimi
necessari per I'assorbimento delle sostanze nutritive. Mal di pancia, diarrea, vomito,
inappetenza e scarso aumento di peso sono sintomi frequenti nei bambini, che si
possono manifestare non prima di 3-4 mesi dopo la prima nutrizione con alimenti
contenenti glutine (per es. farine lattee). A seconda dell’alimentazione, nella
maggior parte dei casi ci si accorge per la prima volta dei sintomi della celiachia in
un’eta compresa trai 6 mesiei2 anni.

Se e individuata una predisposizione genetica alla celiachia, la Societa Europea di
Gastroenterologia e Pediatria consiglia di alimentare il neonato con latte materno
per almeno 6 mesi e aggiungere piccole quantita di glutine dal quarto al sesto mese
di eta: questi semplici accorgimenti, secondo alcuni studi, consentono al neonato di
ridurre il rischio di sviluppare la celiachia da adulto.

® Riferimenti bibliografici:

- Agostoni C, Decsi T, Fewtrell M, Goulet O, Kolacek S, Koletzko B, Michaelsen KF, Moreno L, Puntis J, Rigo J,
Shamir R, Szajewska H, Turck D, van Goudoever J; ESPGHAN Committee on Nutrition: Complementary
feeding: a commentary by the ESPGHAN Committee on Nutrition. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2008
Jan;46(1):99-110. Review.

- Bonamico M, Ferri M, Mariani P, Nenna R, Thanasi E, Luparia RP, Picarelli A, Magliocca FM, Mora B, Bardella
MT, Verrienti A, Fiore B, Uccini S, Megiorni F, Mazzilli MC, Tiberti C. Serologic and genetic markers of celiac
disease: a sequential study in the screening of first degree relatives. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2006
Feb;42(2):150-4.

- Mathieu Bourgey, Giuseppe Calcagno, Nadia Tinto, Daniela Gennarelli, Patricia Margaritte-Jeannin, Luigi
Greco, Maria Giovanna Limongelli, Oscar Esposito, Caterina Marano, Riccardo Troncone, Antonella
Spampanato, Franc,oise Clerget-Darpoux, Lucia Sacchetti. HLA related genetic risk for coeliac disease. Gut
2007;56:1054-1059.

- Megiorni F, Mora B, Bonamico M, Barbato M, Nenna R, Maiella G, Lulli P, Mazzilli MC. HLA-DQ and risk
gradient for celiac disease. Hum Immunol. 2009 Jan;70(1):55-9.

- Monsuur AJ, de Bakker PI, Zhernakova A, Pinto D, Verduijn W, Romanos J, Auricchio R, Lopez A, van Heel DA,
Crusius JB, Wijmenga C. Effective detection of human leukocyte antigen risk alleles in celiac disease using tag
single nucleotide polymorphisms. PLoS One. 2008 May 28;3(5):e2270.

- Vatta S, Fabris A, Segat L, Not T, Crovella S. Tag-single nucleotide polymorphism-based human leukocyte
antigen genotyping in celiac disease patients from northeastern Italy. Hum Immunol. 2011 Jun;72(6):499-502.



Secondo alcune stime, I'1% degli europei sono celiaci: in Italia circa 600.000 persone
soffrono di questa malattia.

Varianti _testate: HLA DQ2 (DQA1*0201, DQA1*0501, DQA1*03, DQB1*02,
DQB1*0301, DQB1*0302, DRB1*04, DRB1*07, DRB1*0301, DRB1*11, DRB1*12)

Emocromatosi*
L’emocromatosi € provocata da un aumento dell’assorbimento di ferro nel sangue
nel tratto superiore dell’intestino tenue. Poiché il corpo non ha la possibilita di
espellere il ferro assorbito in eccesso, questo si accumula in determinati organi
danneggiandoli.

L’emocromatosi € causata nella maggior parte dei casi da una variante nel gene
dell’emocromatosi. In pit dell’80% di coloro affetti da questa patologia & presente in
entrambe le copie del gene HFE la variante C282Y, che porta alla sostituzione di un
aminoacido nella proteina HFE e ne causa una perdita di funzionalita.

L’emocromatosi si manifesta raramente prima del 30° anno di vita, ma il piu delle
volte non viene riconosciuta come tale. Un’emocromatosi puo manifestarsi
inizialmente con dolori articolari, stanchezza, pigmentazioni cutanee e disturbi
ormonali; negli stadi successivi si possono manifestare: cirrosi epatica, insufficienza
cardiaca, diabete mellito, tumore al fegato. La diagnosi precoce di un’emocromatosi
e l'avvio di una terapia adeguata consentono al portatore una aspettativa di vita
assolutamente normale.

L’emocromatosi & la malattia da accumulo di ferro piu diffusa: ne soffre una persona
su 300 - 400.

Varianti testate: HFE (C282Y, S65C, H63D)
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- Phatak PD, Bonkovsky HL, Kowdley KV. Hereditary hemochromatosis: time for targeted screening. Ann Intern
Med. 2008 Aug 19;149(4):270-2.



Carenza di AAT’

L’alfa-1 antitripsina (AAT) € una proteina prodotta principalmente nel fegato e nei
polmoni che ha il compito di bloccare gli enzimi del sistema immunitario. A causa di
determinati presupposti genetici si pu0 avere una carenza di AAT e quindi
un’iperattivita degli enzimi che partecipano al sistema immunitario nel fegato o nei
polmoni. Questa carenza si pud manifestare con gravi danni a carico dei polmoni e
del fegato: piccoli focolai di infammazione, provocati per esempio da normali
infezioni, possono provocare ingenti danni ai tessuti.

Il 10% dei neonati con carenza di AAT sviluppa sin dai primi mesi di vita un’epatite;
in altri bambini possono comparire sintomi causati dell’ittero neonatale (ittero
prolungato) o si possono presentare cirrosi epatiche giovanili, mentre nel polmone
si possono verificare enfisemi. La malattia puo essere curata se diagnosticata per
tempo, ma pud comportare gravi danni ai polmoni e al fegato se la diagnosi viene
effettuata tardivamente. Per i bambini con una carenza congenita di AAT e decisiva
una diagnosi quanto piu precoce possibile.

In caso di carenza di AAT ha enorme importanza il fatto di respirare aria pulita. Per i
genitori di un bambino affetto dalla malattia vige il drastico divieto di fumare, cosi
come per il figlio nella sua vita futura. LUAAT pud essere somministrata
farmacologicamente per compensarne la carenza. Come profilassi si dovrebbero
eseguire vaccinazioni contro la polmonite e I'epatite A e B. E inoltre necessario
curare subito le patologie conseguenti che insorgono, e per questo ci si dovrebbe
sottoporre a regolari visite mediche di controllo. Un bambino affetto da carenza di
AAT puo condurre una vita del tutto normale attenendosi alle misure di profilassi e
sottoponendosi alle visite di controllo.

Circa un neonato su 2.000 & portatore della forma piu grave della malattia.

Varianti testate: SERPINA1 (E264V, E342K)
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Celiachia®

Il glutine € una proteina complessa presente nella pula di molti cereali, come
frumento, orzo, avena, segale e kamut. Lintolleranza permanente verso questa
proteina & denominata celiachia, e sempre piu persone scoprono di esserne affette.
Molti studi hanno dimostrato che negli ultimi cinquant’anni i casi di intolleranza
permanente al glutine sono aumentati di circa 4 volte.

In presenza di un’intolleranza al glutine si ha una risposta eccessiva del sistema
immunitario e di conseguenza un’inflammazione cronica dell’intestino tenue con
appiattimento della mucosa e accorciamento dei villi che trasportano gli enzimi
necessari per l'assorbimento delle sostanze nutritive. L'intolleranza al glutine e
diagnosticata in media 12 anni dopo che e stata sviluppata, anche a causa dei
sintomi estremamente diversificati da caso a caso. La diagnosi precoce della
celiachia e invece di estrema importanza, perché soltanto un’alimentazione priva di
glutine puo costituire un rimedio. Una celiachia non curata pud provocare gravi
danni nel lungo periodo: cancro, osteoporosi, reazioni allergiche, diarrea,
stanchezza, crampi, debolezza muscolare, formicolii, emorragie, disturbi psichici.

Attualmente la diagnosi certa della celiachia si ottiene solo attraverso un esame
istologico in endoscopia estremamente invasivo e fastidioso. Prima di sottoporsi ad
un esame istologico e utile fare un test genetico che in molti casi puo escludere con
un livello di certezza molto alto che la celiachia sia la causa dei sintomi manifestati.

® Riferimenti bibliografici:

- Agostoni C, Decsi T, Fewtrell M, Goulet O, Kolacek S, Koletzko B, Michaelsen KF, Moreno L, Puntis J, Rigo J,
Shamir R, Szajewska H, Turck D, van Goudoever J; ESPGHAN Committee on Nutrition: Complementary
feeding: a commentary by the ESPGHAN Committee on Nutrition. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2008
Jan;46(1):99-110. Review.

- Bonamico M, Ferri M, Mariani P, Nenna R, Thanasi E, Luparia RP, Picarelli A, Magliocca FM, Mora B, Bardella
MT, Verrienti A, Fiore B, Uccini S, Megiorni F, Mazzilli MC, Tiberti C. Serologic and genetic markers of celiac
disease: a sequential study in the screening of first degree relatives. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2006
Feb;42(2):150-4.

- Mathieu Bourgey, Giuseppe Calcagno, Nadia Tinto, Daniela Gennarelli, Patricia Margaritte-Jeannin, Luigi
Greco, Maria Giovanna Limongelli, Oscar Esposito, Caterina Marano, Riccardo Troncone, Antonella
Spampanato, Franc,oise Clerget-Darpoux, Lucia Sacchetti. HLA related genetic risk for coeliac disease. Gut
2007;56:1054-1059.

- Megiorni F, Mora B, Bonamico M, Barbato M, Nenna R, Maiella G, Lulli P, Mazzilli MC. HLA-DQ and risk
gradient for celiac disease. Hum Immunol. 2009 Jan;70(1):55-9.

- Monsuur AJ, de Bakker PI, Zhernakova A, Pinto D, Verduijn W, Romanos J, Auricchio R, Lopez A, van Heel DA,
Crusius JB, Wijmenga C. Effective detection of human leukocyte antigen risk alleles in celiac disease using tag
single nucleotide polymorphisms. PLoS One. 2008 May 28;3(5):e2270.

- VattaS, Fabris A, Segat L, Not T, Crovella S. Tag-single nucleotide polymorphism-based human leukocyte
antigen genotyping in celiac disease patients from northeastern Italy. Hum Immunol. 2011 Jun;72(6):499-502.



Il test per la celiachia e indirizzato a tutte le persone che soffrono di disturbi a carico
dell’apparato digerente, stanchezza, formicolii senza una spiegazione apparente. Il
test pud anche essere acquistato da persone sane che hanno casi di celiachia in
famiglia, o che semplicemente vogliono entrare in possesso di un’informazione
preziosa, che possa agevolare la diagnosi nel caso dovessero presentarsi dei sintomi
in futuro. | risultati devono essere interpretati dal medico curante o da uno
specialista in nutrizione.

Varianti _testate: HLA DQ2 (DQA1*0201, DQA1*0501, DQA1*03, DQB1*02,
DQB1*0301, DQB1*0302, DRB1*04, DRB1*07, DRB1*0301, DRB1*11, DRB1*12)




Salute completa

Il test Salute Completa ¢ il test genetico piu completo che Sorgente puo offrire. Il
test analizza geni rilevanti in cinque aree della salute (Salute delle ossa, Anti-Aging,
Salute del cuore, Infiammazioni, Insulina e glicemia) e integra le informazioni
genetiche con le informazioni di tipo alimentare e comportamentale, ottenute
attraverso un apposito questionario. Grazie all’analisi di 24 varianti genetiche e alla
valutazione di dieta e stile di vita, Sorgente € in grado di elaborare un programma di
salute su misura per il cliente, che permette di conseguire un metabolismo piu
equilibrato e di ridurre sul lungo termine il rischio di contrarre le principali malattie
comuni. 8 persone su 10 nel corso della propria vita hanno avuto problemi in
almeno una delle cinque aree analizzate dal test Salute Completa (Fonte OMS).

Salute delle ossa’

Numerosi studi dimostrano che determinate varianti in uno o piu geni potrebbero
portare alla formazione di proteine alterate e causare una perdita di tessuto osseo.
Questo effetto puo essere amplificato se la dieta € carente di alcune sostanze
nutritive essenziali per la salute ossea, o se non si & sufficientemente attivi dal punto
di vista fisico.

In Europa 4 donne su 10 di mezza eta e 1 uomo su 6 di mezza eta soffriranno di una
o piu fratture osteoporotiche durante il corso della loro vita. Secondo stime recenti
nei prossimi 50 anni il numero di pazienti affetti da osteoporosi raddoppiera a causa
del previsto invecchiamento della popolazione e di alcuni fattori legati al nostro stile
di vita. (Fonte: Fondazione Internazionale per |I'Osteoporosi (www.osteofound.org).

Il test Salute delle Ossa di Sorgente analizza 5 geni che hanno un ruolo determinante
su come |'organismo gestisce la salute ossea nel suo complesso. L'analisi congiunta
di geni e stile di vita determina obiettivi e relativi piani di azione nei seguenti fattori:
calcio, vitamina D, caffeina, Omega 3, peso corporeo, attivita fisica, tabacco.

Varianti_testate: IL-6 (-174G>C, -634G>C) — VDR (Bsm1, Taql, Fokl) — COL1A1l
(GSpIT) - TNF-a (-308G>A) — LRP5 (Ala1330Val)

’ Riferimenti bibliografici:
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Anti-aging (Antiossidazione e Detossificazione)®

Il nostro organismo combatte ogni giorno contro i radicali liberi e sostanze tossiche,
che possono provocare danni alle cellule e causare alcuni tipi di cancro,
invecchiamento precoce della pelle e malattie cardiovascolari.

Il test Anti-aging (Antiossidazione e Detossificazione) di Sorgente analizza 6 geni che
possono incidere sull’efficacia dei processi antiossidanti e detossificanti. L'analisi
congiunta di geni e stile di vita determina obiettivi e relativi piani di azione nei
seguenti fattori: antiossidanti, verdure crocifere, verdure della famiglia Allium,
tabacco.

Varianti testate: MnSOD (-28C>T) — SOD4 (C760G) — GSTM1 (I/D) — GSTT1 (I/D) —
GSTP1 (A313G, C341T) — eNOS (G894T)

Salute del cuore’
La salute del nostro cuore dipende da un complesso equilibrio di fattori ambientali,
nutrizionali e genetici.

Alcune varianti genetiche influiscono su fattori essenziali che regolano: i radicali
liberi che se in eccesso provocano la formazione di placche nelle arterie; il livello di
omocisteina e il livello di colosterolo LDL nel sangue che se elevato puo essere un
serio fattore di rischio per le patologie cardiache; la sensibilita al sale che se
consumato in eccesso pud causare ipertensione; i processi infiammatori
fondamentali per mantenere il cuore in salute.

Le malattie cardiovascolari sono la principale causa di morte in Europa, essendo
all’origine del 40% dei decessi (Fonte: Commissione Europea).
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Il test Salute del Cuore di Sorgente analizza 13 geni che hanno un ruolo
determinante su come |'organismo gestisce la salute cardiaca nel suo complesso.
L'analisi congiunta di geni e stile di vita determina obiettivi e relativi piani di azione
nei seguenti fattori: vitamina B, antiossidanti, carboidrati raffinati, grassi saturi,
colesterolo, Omega 3, peso corporeo, attivita fisica, tabacco.

Varianti_testate: MTHFR (C677T, A1298C) — MS-MTRR (A66G) — CBS (C699T) —
MnSOD (-28C>T) — SOD3 (C760G) — IL-6 (-174G>C) — APOC3 (C3175G) — CETP
(G279A) — LPL (C1595G) — eNOS (G894T) — ACE (I/D) — TNF-a. (-308G>A)

Inflammazioni®

L'inflammazione e una risposta essenziale e protettiva messa in atto dai tessuti
dell'organismo in presenza di malattie, ferite, infezioni o in presenza di proteine che
causano reazioni allergiche. In alcuni casi, pero, i geni responsabili di questa risposta
restano attivi piu del dovuto, provocando reazioni eccessive e non necessarie.

Il test Inflammazioni di Sorgente analizza 6 geni che hanno un ruolo determinante
sul modo in cui l'organismo gestisce le inflammazioni nel suo complesso. L'analisi
congiunta di geni e stile di vita determina obiettivi e relativi piani di azione nei
seguenti fattori: antiossidanti, Omega 3, peso corporeo, tabacco.

Varianti testate: GSTM2 (I/D) — GSTT2 (I/D) — GSTP2 (A313G) — IL-6 (-174G>C, -
634G>C) - TNF-a (-308G>A)

Insulina e glicemia®*

La concentrazione di glucosio nel sangue (glicemia) € finemente regolata da un
sistema in cui l'insulina svolge un ruolo fondamentale. E' molto importante che
'organismo mantenga la propria sensibilita all’insulina, perché una glicemia
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costantemente troppo elevata puo portare, nel lungo periodo, alla comparsa di
malattie come il diabete di tipo 2 e patologie cardiovascolari.

| casi accertati di diabete di tipo 2 riguardano il 3-4% della popolazione italiana, ma
le stime parlano di una diffusione effettiva piu elevata (6-11%). (Fonte
portalediabete.org).

Il test Insulina e Glicemia di Sorgente analizza 5 geni che hanno un ruolo
determinante su come l'organismo gestisce la sensibilita all’insulina e quindi la
glicemia nel suo complesso. L'analisi congiunta di geni e stile di vita determina
obiettivi e relativi piani di azione nei seguenti fattori: carboidrati raffinati, grassi
saturi, Omega 3, peso corporeo, attivita fisica.

Varianti testate: IL-6 (-174G>C) — ACE (I/D) — VDR (Bsm2, Tag2) - TNF-a (-308G>A) —
PPARG (Pro12Ala)




Dieta+

Il programma Dieta+ analizza varianti genetiche da cui dipendono: la sensibilita
individuale ai grassi saturi, legata alla facilita di accumulare peso; la sensibilita
individuale ai carboidrati raffinati, legata alla facilita di accumulare peso e alla
glicemia; la resistenza dell’organismo a smaltire il grasso in eccesso attraverso

I’esercizio fisico.

Ciascuno dei geni analizzati fornisce un punteggio che va a determinare lo score
complessivo per ciascuna delle tre caratteristiche, sulla base del quale vengono
fornite raccomandazioni personalizzate in merito alle massima quantita giornaliere
di grassi saturi e carboidrati raffinati consigliate e all'intensita di attivita fisica
suggerita, al fine di raggiungere e mantenere il peso forma. Nel caso in cui non si
riscontrino sensibilita superiori alla media o una maggiore necessita di esercizio
fisico, Sorgente consiglia di seguire le raccomandazioni generiche fornite alla
popolazione dalla comunita medico-scientifica.

L'obesita € in aumento: dal 2000 al 2005 si € registrato un incremento del 9%. Un
italiano su 10 e obeso, mentre la meta degli uomini e un terzo delle donne sono
sovrappeso (fonte Istat).

Varianti testate: ACE (I/D) - ADRB2 (Argl6Gly, GIn27Glu) - ADRB3 (Arg64Trp) -
APOA2 (-265T>C) - FABP2 (Ala54Thr) - FTO (A/T) - PPARG (Pro12Ala) - TCF7L2 (C/T)
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