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Studio del Genoma-Progetto Genoma Umano

I primi genomi a essere sequenziati e studiati sono stati quelli di alcuni virus e
batteri

Genoma : archivio nel quale sono contenuti ed ordinati tutti i libri necessari
alla vita : i geni e le sequenze che regolano l'espressione temporale e

spaziale di altri geni

Obiettivo principale : determinare la sequenza delle coppie di basi azotate

che formano il DNA e di identificare e mappare i geni del genoma umano

Progetto lanciato nel 1999; pubblicato nel 2003 con la conoscenza di 20-
25.000 geni

« Il DNA andlizzato dal Progetto Genoma Umano, mediante la
Biotecnologia, proviene da piccoli campioni di sangue o di altri tessuti,
ottenuti da molti individui diversi



https://it.wikipedia.org/wiki/DNA
https://it.wikipedia.org/wiki/Gene
https://it.wikipedia.org/wiki/Genoma_umano
https://it.wikipedia.org/wiki/Genoma_umano
https://it.wikipedia.org/wiki/Genoma_umano

Studio del Genoma-Progetto Genoma Umano

La specie umana possiede 22 coppie di cromosomi omologhi e 1 coppia eterologa (XX
nella donna, XY nell'uomo)
L'aver intrapreso questo progetto ha aperto altri nuovi dubbi e nuove sfide:

Circa 3x10° di nucleotidi suddivisi nei 23 cromosomi; (l'informazione

teorica per circa 100.000 geni) , ma attivi sono 28000

circa il 4% di tutto il DNA; il resto & «chiacchiere senza senso»
(regolazione dell'espressione genica ? Pseudogeni*? Trasposoni ** ?
Sequenze ripetute ?...)

* Pseudogeni : antichi geni che hanno perso funzionalita in sequito a mutazioni

** Trasposoni : frammenti di DNA in grado di spostarsi allinferno del genoma
andando a inserirsi in un punto diverso dello stesso o di un altro cromosoma.

Questo meccanismo consente di spostare alcuni geni all'interno di una singola cellula.




Studio del Genoma

 cosa differenzia una cellula muscolare da un neurone ?
 cosa permette lo sviluppo di un feto a partire dalle cellule embrionali ?
« Potra essere la base per comprendere e curare le malattie genetiche?

Esiste un «Programma di Sviluppo» : insieme dei processi che portano allo
sviluppo di un individuo pluricellulare (rana o pulcino o uomo), cioe il

«differenziamento cellulare».
Nello sviluppo il fattore tempo e la successione degli eventi sono cruciali.

L'embrione nel suo complesso partecipa all'interazione con l'ambiente

circostante (nei mammiferi --- 'utero);

in ogni istante il genoma tiene conto di cio che sta avvenendo intorno e di

cio che & accaduto prima (epigenetica)




Studio del Genoma

Sono coinvolti un gran numero di laboratori di Genetica Molecolare negli

Stati Uniti, in Europa, in Giappone, Canada, Nuova Zelanda, Cina, India

E la cosa nuova - e bellissima - di questo tipo di ricerca & che tutti

hanno accesso ai dati degli altri, ma ...

.. Alcune aziende, tra cui la statunitense Celera Genomics, stanno
tentando di brevettare le sequenze di geni che quindi

diventerebbero licenza privata.
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Si parti prima dai batteri (molto semplici) per poi passare ad

organismi intermedi (Drosofila) poi I'uomo

Essendo crollati i costi ed i tempi di lavorazione oltre al genoma
umano gli scienziati si stanno occupando della mappatura del genoma
di molte altre specie tra cui il macaco, lo scimpanzé, il cane, il riso,

mais, melo,...

Non c'é rapporto tra la complessita degli organismi e il numero di

geni codificanti e la dimensione del loro genoma
(Drosofila 8, uomo 46, felce 1262 cr.)




Studio del Genoma

A dieci anni dall'aver sequenziato il genoma qualche passo avanti si e fatto
con vantaggi reali per certi ammalati di malattie rare e per poche forme di

tumore.

Ma le speranze che conoscere il DNA aiutasse a capire le cause del
diabete, dell'Alzheimer, dell'infarto del cuore e di tante malattie comuni
non si sono trasformate in niente di rilevante sul piano clinico.

Solo il 17 maggio 2006 la sequenza del cromosoma 1, il pit lungo e quindi il
pit difficile da analizzare, ¢ stata resa pubblica via Internet dal National
Institute of Health.

Resta da chiarire, pero, il significato biologico delle sequenze individuate.




Genoma

Lo scienziato americano Craig Venter (che nel 2001 aveva perso la corsa al
sequenziamento del genoma umano -vinta dal consorzio pubblico guidato dai National
Institutes of Health americani) aveva poi creato nel Maryland un istituto di ricerca

che porta il suo nome, continuando i suoi studi.

Ora ha pubblicato sulla rivista Plos Biology la mappa del suo intero patrimonio
genetico ( cioé la sequenza dei suoi 46 cromosomi, 23 di origine paterna e 23

materna):

e la prima volta che viene sequenziato tutto il Dna di un singolo individuo.

La mappa che era stata pubblicata nel 2001 riguarda, invece un mix di 23 cromosomi,
composti da pezzi di Dna di individui diversi, senza distinzione fra geni materni e

paterni:

Senza quindi una mappa standard di riferimento.




Genoma

Leggendo il suo DNA, Venter ha scoperto di avere alcune sequenze
genetiche che lo predispongono a comportamenti antisociali e un gene,

chiamato Sorll, con varianti che sono associate alla malattia di Alzheimer.

Non solo: sarebbe anche a rischio di alcolismo, di malattie coronariche e di

obesita.

Il 44% dei geni che Vender ha ricevuto dal padre sono risultati diversi dalla

coppia degli stessi geni trasmessi dalla madre (alleli diversi).

I ricercatori stanno cominciando a capire che la differenza fra I'essere
sano e |'essere malato dipende dalla presenza di particolari varianti dei
geni e non solo: ha molto a che fare con il modo in cui i geni interagiscono

fra di loro.
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Il prossimo obiettivo :
decifrare il PROTEOMA umano

Insieme di tutte le informazioni atte a sintetizzare le proteine

studia le proteine cellulari prendendo in esame quali, quante e in che tempi
vengono espresse da una cellula o da un organismo in seguito ad un
determinato stimolo; ¢ complementare alla genomica in quanto si focalizza
sui prodotti dei geni.

In ogni cellula, in ogni istante, ve ne sono 100milioni alle prese con il loro
lavoro; un fremere di attivita in una grande brulicante metropoli con un
incessante ronzio di energia elettrica




Le ricerche hanno utilizzato le «BIOTECNOLOGIE» ma anche la
«BIOINFORMATICA» : prezioso strumento per archiviare e gestire
I'enorme quantita di dati che derivano dalle analisi genetiche e si &
arricchita di software per I'archiviazione, di procedimenti matematici e di

techiche derivate dalla statistica.

Il sequenziamento di genomi sempre piu complessi, inimmaginabile fino a
due decenni fa, e stato reso agevole proprio dai progressi in questo campo,

cosi come la comparazione di genomi diversi.

Grazie alla bicinformatica applicata alla genomica, e stato rivisto (in alcuni
casi radicalmente) l'albero evolutivo delle specie viventi; la genomica
comparata infatti ha consentito ai ricercatori di individuare

che sfuggivano ai comuni metodi di analisi.




Ingegneria genetica-
Biotecnologie




Ingegneria genetica - Biotecnologie

Scienza sviluppata a partire dalla meta degli anni 70

In grado di manipolare il patrimonio genetico , eliminando o inserendo
geni utilizzando :

-virus,
-trasposoni*

-«enzimi di restrizione»**, che sono in grado di riconoscere alcune
sequenze di basi palindrome (cioe la sequenza é uguale sia da sin sia da
dx) che stanno alle estremita di un messaggio proteico.

*Trasposoni : frammenti di DNA in grado di spostarsi all'interno del genoma andando a
inserirsi in un punto diverso dello stesso o di un altro cromosoma.

**Enzimi prodotti dai batteri per difendersi dall'attacco dei virus




Ingegneria genetica - Biotecnologie

Ci sono parecchie tecniche per modificare il DNA :

Fino a un paio di anni fa la piu diffusa anche nell'industria biotech era
I'enzima di restrizione sintetico : come una forbice, taglia via solo gli

errori tipografici che devono essere specificati uno per uno.

L'ultima, molto piu efficiente, si chiama CRISPR/Cas9.

I CRISPR fanno parte del sistema immunitario del 33% dei batteri
(scoperto dodici anni fa in quelli dello yogurt)

La correzione resta nel genoma del batterio ed e ereditato dalle cellule

figlie.




Ingegneria genetica - Biotecnologie

Cas9 e un enzima che taglia il DNA nel sito voluto e

attiva i processi di riparazione del DNA.

Se nella cellula ¢ introdotta la sequenza corretta del
gene che si vuole modificare, questa sequenza fara da
stampo e andra a correggere in modo definitivo il gene

mutato.




Ingegneria genetica - Biotecnologie

Cut _and paste : alla base di tutte le moderne

biotecnologie.

- Siisola uno specifico frammento di DNA

- Lo si taglia

- Lo si incolla a un altro frammento di DNA o intero
genoma

- ..e si osserva I'effetto che ha tale operazione




Ingegneria genetica - Biotecnologie

esistono pero preoccupazioni di natura etica.

CRISPR & uno strumento cosi versatile e potente da poter essere impiegato

anche per modificare il DNA di embrioni umani.

Decidere se dare il nulla osta a una simile applicazione ¢ un dilemma etico

non da poco.

Da un lato c'e chi sostiene che, se si dispone di uno strumento in grado di
eliminare o correggere la sequenza mutata di un gene, utilizzarlo per

scongiurare il pericolo di gravi malattie e lecito ed etico.

Dall'altro c'e chi e preoccupato dal fatto che, agire sul DNA della linea
germinale umana (cioé oociti e spermatozoi), possa avere conseguenze
imprevedibili per le generazioni future, oltre che porre le basi per una

pericolosa deriva eugeneftica.




Ingegneria genetica - Biotecnologie

E' spesso in uso la tecnica del DNA ricombinante :

\

E una porzione di DNA (la molecola elicoidale che contiene le informazioni
genetiche) nella quale & stato introdotto un gene che appartiene a un
organismo estraneo e che contiene le informazioni necessarie per
stimolare (o anche inibire) la produzione di una particolare proteina.

Per effettuare la modifica viene utilizzato un mediatore, un virus,
nel quale sono stati inseriti i geni da trasferire.

Il virus poi viene introdotto nel nucleo cellulare dell'organismo

ricevente.




Ingegneria genetica - Biotecnologie

CLONAGGIO dei GENI

Il procedimento, a grandi linee, consiste nell'isolare il frammento di
DNA desiderato, introdurlo in un virus che a sua volta infettera il
batterio; la moltiplicazione della cellula batterica che contiene il
gene estraneo o transgene produce una discendenza di cellule

(clone) ognuna delle quali porta il transgene

Si potra quindi isolare una grande quantita di questo gene e quindi

del suo prodotto proteico




Ingegneria genetica - Biotecnologie

ccllula umana cellula batterica

contenente
O o il gene
= dell'insulina
o O 3
o
\ estrazione del gzne

estrazione €
apertura di un
enzimi di plasmide batterico

restrizione \ /

inserzione del gene
nel plasmide

introduzionc del plasmide
in una cellula batterica

i bauceri si riproducono ¢ sintetizzano Ninsulina




Ingegneria genetica - Biotecnologie

Grazie alle biotecnologie si sintetizzano molti prodotti utili in
campo medico, tra i quali vaccini, ormoni proteici e farmaci

per trattare l'infarto e l'ictus

Es:

- ormone della crescita (una volta veniva estratto da cadaveri)
- insulina (una volta estratto da pancreas di maiali)

- fattore VIII della coagulazione (la cui mancanza causa I'emofilia e costringe i

malati a continue trasfusioni)
- interferone

I batteri non patogeni vengono utilizzati per formare DNA ricombinante in
grandi quantita.




Ingegneria genetica

Le nuove frontiere delle biotecnologie

La ricombinazione puo essere artificialmente manipolata e pianificata.

Cio e molto importante in agricoltura e allevamento per selezionare specie
animali e vegetali pit adatte ai climi ...

- Piante resistenti a vari tipi di stress (T° , parassiti, fitofarmaci, ..)
- Piante transgeniche (miglior qualita dei raccolti, ma ...)

- Micrjor'%argismi ricombinanti in grado di degradare diversi contaminanti
ambientali (residui del petrolio, pesticidi, ?

- Supertopi (con ormone della crescita)
- Pecore che secernono nel loro latte il fattore VIIT
- Batteri per l'insulina

Vacche tfransgeniche nel cui latte si accumulano specifici farmaci
antitumorali.




Successi delle Biotecnologie

Prodotto

Fattore di stimolazione delle colonie

Eritropoietina

Fattore VIII

Ormone della crescita

Insulina

Fattore di crescita derivato dalle piastrine
Attivatore tissutale del plasminogeno

Vaccini: epatite B, herpes, influenza,
meningite, pertosse

Uso

Stimola la produzione di leucociti nei
pazienti affetti da cancro o AIDS.

Previene I'anemia in pazienti sottoposti a
dialisi renale e terapia tumorale.

Sostituisce il fattore della coagulazione
mancante in pazienti con emofilia A.

Sostituisce 'ormone naturale insufficiente
in soggetti con crescita ridotta.

Stimola l'ingresso del glucosio nelle cellule
in soggetti affetti da diabete insulino-
dipendente.

Stimola la guarigione delle ferite.

Dissolve i coaguli ematici dopo un infarto
del miocardio o un ictus.

Impiegati nella prevenzione e nel
trattamento di alcune malattie infettive.



Biotecnologie in Zootecnia

Biotecnologie e zootecnia

Xenotrapianti : Uno dei settori di ricerca delle biotecnologie
riguarda lo studio di animali che possano essere donatori di
organi. Il suino é considerato la specie piu adatta a questo scopo,
perché presenta delle somiglianze dal punto di vista anatomico. I|
maggiore ostacolo é tuttavia quello immunologico, cioe che
I"organismo ricevente rigetti il trapianto producendo anticorpi

contro |'organo trapiantato.



https://it.wikipedia.org/wiki/Sus_scrofa_domesticus

Biotecnologie in Zootecnia

Modelli per la ricerca su malattie umane : specialmente topi e
ratti geneticamente modificati per lo studio di una serie di

malattie, principalmente il cancro.

Altri studi hanno invece puntato sul trapianto di cellule o tessuti
transgenici, che potrebbero offrire interessanti possibilita per

la cura di diverse malattie.




Biotecnologie in Zootecnia

« Miglioramento delle produzioni animali : Tra le ricerche sulla
transgenesi animale, alcune hanno il fine di aumentare la
redditivita dell'allevamento puntando sulla modificazione
genetica volta a migliorare la qualita di alcune produzioni (ad
esempio latte, lana), ad aumentare la produzione di carne, la
prolificita o la resistenza alle malattie.

vacche :

o che producano un latte a pit alto contenuto in caseina, (proteina

importante per la produzione del formaggio).

o la possibilita di produrre un latte a ridotto contenuto in lattosio, che

potrebbe essere assunto anche da soggetti intolleranti.



https://it.wikipedia.org/wiki/Bos_taurus

Biotecnologie in Zootecnia

vacche :
o Resa in formaggio
o Umanizzazione del latte

o Rimozione di proteine allergeniche

o roditori :

o Anche topi e conigli producono proteine a noi utili col loro latte

o Bioacciaio BioSteel® :

Prodotto dall'innestare nel DNA di una capra il gene prelevato da due precise
specie di ragni : il latte prodotto dalla capra transgenica contiene le proteine
necessarie a fabbricare in quantita consistenti questa eccezionale tela. T
monomeri che si ottengono vengono disciolti in una soluzione acquosa ottenendo
come risultato fibre insolubili



https://it.wikipedia.org/wiki/Bos_taurus

Biotecnologie in Zootecnia

* Problematiche di tipo economico :

- Se i miglioramenti sono modesti nel carattere bersaglio non sono

economicamente vantaggiosi
- Produttivita

- Monopolio economico

 Problematiche di tipo etico :

- Rischi per l'ecosistema
- Qualita prodotti

- Benessere animale




Biotecnologie in Agricoltura

Biotecnologie e agricoltura

La moderna tecnologia del DNA ricombinante consente di
intervenire in agricoltura agendo direttamente su specifici geni,

invece di ricorrere alle tradizionali tecniche di incrocio e selezione.

Questo approccio consente tempi molto pit rapidi e risultati piu
controllabili; alcune delle applicazioni pit diffuse delle biotecnologie

riguardano l'agricoltura.




Biotecnologie in Agricoltura

1. La manipolazione per ottenere cereali con caratteristiche

nutrizionali potenziate o in grado di produrre farmaci utili.

2. La produzione di specie resistenti ai parassiti e alle infezioni
virali, che possono essere coltivate riducendo drasticamente
I'uso di insetticidi e di erbicidi.

Il primo esempio in questo senso e stato l'uso di una tossina letale

per gli insetti, prodotta dal batterio Bacillus thuringiensis.




Biotecnologie in Agricoltura

Il Bacillus thuringiensis & un batterio sporigeno che vive nel terreno.
Quando viene ingerito mediante vegetali contaminati, il batterio sporula
nell'ospite liberando le cosiddette tossine Bt (innocue per gli esseri umani)
che sono in grado di danneggiare il tratto digerente delle larve di Ditteri

(come le zanzare), o di causare una malattia paralitica in molti bruchi.

Per le loro caratteristiche di specificita e innocuita per |'uomo, le sue
tossine trovano impiego nella formulazione di insetticidi per I'agricoltura
biologica e industriale, ma anche per la creazione di piante transgeniche

(come il mais MON 810) in grado di produrre da sé la tossina.

\

E di interesse anche in apicoltura, dove é usato nella lotta biologica alla

tarma della cera d'api.



https://it.wikipedia.org/wiki/Mais
https://it.wikipedia.org/wiki/MON_810
https://it.wikipedia.org/wiki/MON_810
https://it.wikipedia.org/wiki/MON_810
https://it.wikipedia.org/wiki/Apicoltura

Biotecnologie in Agricoltura
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il raccolto é infettato Il parassita muore alimentandosi
da piralide del mais con qualsiasi parte della planta




Biotecnologie in Agricoltura

Un discusso ma interessante risultato in questo campo & stato la
produzione del cosiddetto golden rice (riso dorato), un riso
geneticamente modificato per arricchirlo di p-carotene, il precursore
della vitamina A la cui carenza porta a malnutrizione nei Paesi dove il

riso rappresenta il principale alimento.

Tale vitamina & assente nel riso e la sua carenza puo causare gravi
malattie (cecita, inibita crescita dello scheletro, ridotto sviluppo
cerebrale, morte; colpisce 200 milioni di bambini e 20 milioni di donne in

gravidanza)




Biotecnologie in Agricoltura

Nel golden rice e stato inserito un gene del narciso che consente la

sintesi del p-carotene.

Questo cereale e attualmente al centro di un dibattito tra
ricercatori, intellettuali e ambientalisti sull'opportunita del suo
utilizzo ; sono state avanzate alcune critiche che riguardano Ia

proprieta intellettuale della pianta geneticamente modificata.

Infatti gli OGM hanno di solito dei proprietari. E i contadini
dovrebbero ogni anno ricomprare i semi dai monopolisti che se li sono

intestati.




Biotecnologie in Medicina

Biotecnologie e medicina

Consiste nella riparazione o sostituzione dei geni che provocano le malattie.

Tecnica molto recente ed in via di sviluppo continuo.

E' possibile produrre farmaci utilizzando batteri geneticamente modificati (es:
fattori della coagulazione, insulina)

Sono in studio numerosi vaccini per malattie come l'epatite virale, malaria,
AIDS.

Si possono curare diverse malattie ereditarie utilizzando dei virus (Retrovirus)
capaci di penetrare nelle cellule ospiti e di iniettarvi il proprio gene
precedentemente modificato




Terapia genica

Es : fibrosi cistica (mutazione genetica per cui le cellule non riescono a produrre
una particolare proteina e i polmoni si riempiono di muco)

1- gene difettoso (rosso)

2- una copia dello stesso gene da individuo sano viene
inserita in un virus (viola)

3- si infettano i polmoni del malato con il virus
modificato che inserisce il gene funzionante nella cell
del malato che cosi ¢ in grado di produrre la proteina




Terapia genica

In futuro si potrebbe inserire geni umani in animali (maiale) per
produrre organi adatti al trapianto.

Spesso i trapianti da uomo a uomo non funzionano a causa del
rigetto: usando cellule clonate dalla persona malata per far

crescere nuove cellule, si potrebbe ovviare al problema.

Mediante l'analisi del DNA si possono determinare le probabilita di
rischio per alcune tipologie di cancro; il gene p-53 ha il compito di
tenere sotto controllo la proliferazione tumorale, in alcuni casi il
gene difettoso non svolge adeguatamente il suo compito e si

sviluppa il cancro.

Alcune malattie genetiche si potranno curare prima che si

sviluppino




Terapia genica

Con l'aumento delle informazioni che avremo sulla
sequenza del DNA umano si puo prevedere che queste

pratiche diventino in futuro di uso comune.




