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“La vita non e sola: i figli, un dono o una scelta tecnologica?”
Domenico Coviello E.O. Ospedal1 Galliera, Genova
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46 Cromosomi divisi in 23 coppie
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equipment, and to Dr. G. E. R. Deacon and the
captain and officers of R.R.S. Discovery II for their
part in making the observations.

'wma r B., Gerrard, H., and Jevons, W., Phil, ma 0, 149
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*Von W. §., Woods Hole Papers in Phys, Ocearog. Meteor., 11
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Ekman, V. W.. Arkiv. Mat. Astron. Pysik. (Stockholm), 2 (1) (1805).

MOLECULAR STRUCTURE OF
NUCLEIC ACIDS

A Structure for Deoxyribose Nucleic Acid

WE wish to suggest a structure for the salt
of deoxyribose nucleic acid (D.N.A.). This
structure has novel features which are of considerable
biological interest.

A structure for nucleic acid has already been
proposed by Pauling and Corey'. They kindly, made
their manuscript available to us in advance of
publication. Their model consists of three inter-
twined chains, with the phosphates near the fibre
axis, and the bases on the outside. In our opinion,
this structure is unsatisfactory for two reasons :
(1) We believe that the material which gives the
X-ray diagrams is the salt, not the free acid. Without
the acidic hydrogen atoms it is not clear what forces
would hold the structure together, especially as the
negatively 'charged phosphates near:the axis will
repel each other. (2) Some of the van der Waals
distances appear to be too small.

Another three-chain structure has also been sug-
gested by Fraser (in the press). In hig model the
phosphates are on the outside and the bases on the
inside, linked together by hydrogen bonds. This
structure as described is rather ill-defined, and for
this reason we shall not comment
on it.

We wish to put forward a
radically different structure for
the salt of deoxyribose nucleic
acid. This structure has two
helical chains each coiled round
the same axis (see diagram). We
have made the usual chemical
assumptions, namely, that each
chain. consists of phosphate di-
ester -groups joining B-p-deoxy-
ribofuranose residues with 3,5
linkages. The two chains (but
not their bases) are related by a
dyad perpendicular to the fibre
axis. Both chains follow right-
handed helices, but owing to
the dyad the sequences of the
atoms in the two chains run
in opposite directions. Each
chain loosely resembles Fur-
berg’s* model No. 1; that is,
the bases are on the inside of
i the helix and the phosphates on
This figre s purely  the outside. The configuration
m&? '::':12;:0111?: ll;g of the sugar and the atoms
two phosphate—eugsr - near it is close to Furberg's
Zontal rods the pairs of 'Standard configuration’, the
hummdinghmnmlm sugar being roughly perpendi-
e afis the Abre axis _ cular to the attached base. There

NATURE -

is & residue on each chain every 3-4 A. in the z-direc-
tion. We have assumed an angle of 36° between
adjacent residues in the same chain, so that the
structure repeats after 10 residues on each chain, that
is, after 3¢ A. The distance of a phosphorus atom
from the fibro axis is 10 A. As the phosphates are on
tho outside, cations have easy access to them.

The structure is an open one, and its water content
is rather high. At lower water contents we would
expect the bases to tilt so that the structure could
become more compact.

The novel feature of the structure is the manner
in which the two chains are held together by the
purine and pyrimidine bases. The planes of the bases
aro perpendicular to the fibre axis. They are joined
together in pairs, & single base from one chain being
hydrogen-bonded to & single base from the other
chain, so that the two lie side by side with identical
z-co-ordinates. One of the pair must be & purine and
the other a pyrimidine for bonding to occur. The
hydrogen bonds are made as follows : purine position
1 to pyrimidine position 1; purine position 6 to

pyrimidine position 6.

If it is assumed that the bases only occur in the
structure in the most plausible tautomeric forms
(that is, with the keto rather than the enol con-
figurations) it is found that only specific pairs of
bases can bond together. These pairs are : adenine
(purine) with thymine (pyrimidine), and guanine
(purine) with cytosine (pyrimidine).

In other words, if an adenine forms one member of
& pair, on emher chmn, then on these amumphons
the other b ust be th for
guanine and cyweme The sequence ' of bases on a
single chain does not appear to be restricted in any
way. However, if only specific pairs of bases can be
formed, it follows that if the sequence of bases on
one chain is given, then the sequence on the other
chain is automatically determined.

It has been found experimentally** that the ratio
of the amounts of adenine to thymine, and the ratio
of guanine to cytosine, are always very close to unity
for deoxyribose nucleic acid.

It is probably impossible to build this structure
with & ribose sugar in place of the deoxyribose, as
the extra oxygen atom would make too close a van
der Waals contact,

The previously published X-ray data®* on deoxy-
ribose nucleic acid are insufficient, for a rigorous test
of our structure. So far as we can tell, it is roughly
compatible with the experimental data, but it must
be regarded as unproved until it has been checked
against more exact results. Some of these are given
in the following communications. We were not aware
of the details of the results presented there when we
devised our structure, which rests mainly though not
entirely on published experimental data and stereo-
chemical arguments.

It has not escaped our notice that the specific
pairing we have postulated immediately suggests a
possible copying mechanism for the genstic material.

Full details of the stmcture, including the con-
ditions inb her with & set
of co-ordinates for the at,o)ms will be published
elsewhere.

We are much indebted to Dr. Jerry Donohue for

vice and on inter-
atomic distances. We have slso been stimulated by
a knowledge of the general nature of the unpublished
experimental results and ideas of Dr. M. H. F.
Wilkins, Dr. R. E. Franklin and their co-workers at

Nature, 25th April 1953, n° 4356
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Metafase dal primo rotolo fotografico in cui & stato identificato il numero
esatto dei cromosomi umani (Tjio e Levan - 22 dicembre 1955)

Grazie alla cortesia del Prof. Marco Fraccaro

1956 - Tjio e Levan
riescono a definire che |I'esatto numero
dei cromosomi umani e’ 46
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INGEGNERIA GENE‘I’ICA
ENZIMI DI RESTRIZIONE E

< di DNA
DNA di un cromosoma \‘
trattamento //(/@

con un enzima
di restrizione

1. Schema del meccanismo
di azione degli enzimi di
restrizione.

2. Schema del procedimen-
to seguito nell’elettroforesi

su gel.

3. Un batteriofago aderisce
alla parete di un batterio.
Questi microrganismi rela-
tivamente semplici hanno
permesso di scoprire il fun-
zionamento di gran parte
dei meccanismi genetici.
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ANALTISI DI LINKAGE
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DNA Amplification (Polymerase Chain Reaction, PCR) 73
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L' uomo & la risultante di
uno sviluppo biologico continuo dal
concepimento, alla nascita, alla vita adulta

La sua identita genomica &
unica e irripetibile



Human Genome sequencing

Human beings and genetics in the 21° century




Human Genome sequencing

Bill Clinton June 26, 2000
Dr. Francis Collins, Director of The National Human Genome Research Institute, NIH
Dr. Craig Venter, President And Chief Scientific Officer, Celera Genomics Corporation

CORRIERE DELLA SERA

L/'annuncio di Clinton: la mappa umana resa nota a tutti

(venoma, domani sara svelafo
Corsa ai farmaci «cura-Dnay»

DAL NSTRO CORRISPONDENTE Celera, Istituto nazionale della sanitd ‘
WASHINGTON — Per {l presidente e altri centri di ricerca. Gibbs ha sottoll-
Clinton ¢ «una rivoluzione medica che neato che gl oblettivi di fondo della ge- . '

cambiera {l corso dellumanitds. E netica sono tre: la creazione di una me-
Richard Gibbs del Baylor college dl dicina <ad personams, basata sulla co-
Houston, una delle massime autoritd noscenza del geni dellindividuo; la pre-

del settore, & paragonabile allo sbarco  venzione non solo di malattie ma anche 1 H
31 anni fa dell - de;;:mde B'" Cl'nton
Apollo sulla Lu- formitd, difetti
:ﬂthpoﬂo o alla nascita; eh
dello -p;n&ru puu del co_r_go A » .
;mt e “fbﬁ“““ o | Craig Venter Francis Collins
ey Pt | (e | Celera Genomics /| ' HUGO
-0 anticipato la TS/ | lontano, ogni es-
pubblicazione L sere umano ab-
congiunta do- b | bia una tessera
mani della map- B | con{l suo codice
pa genetica rico- o) nenetlco e che l
mua.n- medi-

dl Qr! Mvmmlwwmﬂcm co uppll pre

, UDa |o-

glunta che chiude anni di rivalitd. tabrevettata, le sue realizzazioni, le me-
Dalle indicazioni fornite da Venter e  dicine per esemplo, lo saranno e potred-
da Collins, la mappazione dej gent-non  bero costare care. Questo ¢ il motivo'
¢ ancora completa, & 99%. Ma percul a Wall Street si prevede doman!!




Sequencing of the human genome

LA STAMPA

Genoma, si apre il grande libro della vita
Oggi la presenta.zwne della mappa del Dna umano

et " i
k =
b G e mwd (s he g [re— Jura— e o t——— FATTOEE L]
D o ey Y Y i s ﬁ--_ﬁ: AN
ol L I-—--"'I--l-m- = Crm T e e = v e —mtia b
i'-'_"f“l“'ﬂll‘w Fenikl pury il B A & g @ Bl e TEREETE s i
= pasds 8w [] ll——u.—ho-.-— b e R ——_ - — - mamagparE
[reeet dwires B N0 — -i‘-'-l-n—'--i-n---l-pu\nn e
= e 2w =] g
= b it o %
magnaa s -
IP NOTIY A aPR AT il I .

In Americalo gorico annuncio: il libro della vita non & piti un enigma. Clinton: impariamo il inguaggio di Dio

Ora ¢@ Parma contro le malattie

| ' Da iffata al 97 per cento la mappa del genoma. Gli scienziati: controlleremolla dwrata dell esistenza

| Una m'olunone che mnsentlm dl elaborare nuove cure e nuovi famucn
|

| INGE (.\lRl U\ AVIT l()Rl\
| GENETICI CHEHA
| ALL'OPERA | TANTIPADRI 1

| w\\mx(u\-l il peesidente Usa
| ¢ wla mappa pru smpont xv-!l mai
\ "

| genetisti devono contribuire al dibattito con possibili risposte che permettano
alla societa civile di comprendere gli eventi e partecipare alle scelte sulla politica
di indirizzo ed applicazione dellaricerca.

| risultati della genetica coinvolgono sempre piu il campo delle BIOETICA.




“Geneticization” e un processo in cui vengono idividuate le diffenze
tra individui a livello molecolare sul DNA al fine di evidenziare la
componente genetica della patologia umana e delle differenze
comportamentali e psicologiche.

Abby Lippman, Am J Law Med 17,15-50, 1991




In realta, si puo affermare che virtualmente ogni malattia umana (forse
con l’'esclusione dell’incidente esterno “trauma”) ha una componente
genetica. L’identificazione di tali componenti € una priorita nella
medicina moderna (Biobanche).

FS Collins, Nature Genet 9, 347-350, 1995
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“Se non esistesse una grande variabilita tra gli individui, la

medicina potrebbe essere una scienza e non un’arte.
Sir William Osler, 1892




Gene-Environment interaction in health and disease
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La comprensione dei meccanismi
molecolari di un ampio numero di
malattie hareso i “test genetici”
lo strumento piu importante nella
ricercatraslazionale per
I'applicazione della genetica alla
pratica clinica.







Genetic testing

“l Test Genetici sono analisi dei cromosomi, dei geni, dei loro prodotti o della
loro funzione al fine di identificare o escludere modificazioni probabilmente
associate a malattie genetiche o con componente genetica.

PS Harper J Med Genet 1997; 34: 749
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La richiesta di test genetici sta aumentando con un ritmo del 300% all’anno.
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The genetic testing menu

a. Diagnostic test

are performed in persons affected or suspected to be affected by
a genetic disease.

b. Testing healthy carriers, by means of: =P

- population screening: when a given mutation is common in | |7/ g % 0ey @

the the examined population; )Q[\;? > ‘Q@’Lf@ u

- cascade screening: in the family members of patients affected & - jv)
by autosomal recessive disorders or in women with relatives | | T

affected by X-linked disorders. :

c. Presymptomatic tests

are performed in persons belonging to families with late onset n >
disorders; a positive test result indicates that the same disorder o b A ki g Py b
will manifest at a given moment in that person.

oI

d. Predictive tests

identify persons presenting with a susceptibility or resistance to
a given disorder, which is different compared to those in the
general population.

e. Pharmacogenetic tests

identify DNA variations which predict the individual response to
a drug in terms of efficacy, interaction with other molecules and
relative risk of adverse reactions.

f. Testing the individual profile

serme W
Sene N




Genetic screenings

newborns
S._
Mucus blocks
panv.reauc ducts
‘ children, adulits,
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= duct

in perspective
adult-onset
diseases

EEER
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The prenatal diagnosis menu

. . . cytogenetic analyses
biochemical screening ytog y

ultrasound

circulating
- fetal cells
« fetal DNA
 fetal RNA

chorionic villi

molecular tests

amniocytes




Embryo’s genetic diagnosis

FIVET

Fertilization In Vitro
& Embryo Transfer

' preimplantation
ICSI diagnosis

Intra Cytoplasmic Sperm Iniection

DNA analysis & molecular cytogenetics
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Perféct?

"In futuro non lontano la lettura del DNA ed i dati clinici di un soggetto
saranno un’unica cosa racchiusa in un microchip.

Allorale domande a cui rispondere saranno:

Chi avra il potere decisionale di realizzare questo microchip individuale?

Chi sara proprietario del microchip?

Chi controllera l'utilizzo di questi dati?

Tali dati medici legati al genoma dovranno avere una protezione speciale

hoONE

Annas GJ, NEJM, 2000; 342:1830-1833
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Ballerino, ﬁunatore ,COraggioso

vizievirtll sono scritti nei geni
Dalla mappa deldnauna guzda ai nosnz Tentamenti

limentazione La «nutrigenomica» muove i primi passi, ma c’é gia chi vende test rivelatori

[ geni ci diranno come mangiare

Ciascuno potra sapere quali cibi gli servono di pit per stare bene
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del 20 Giugno 2006

il Giornale

estratto da pag. 18

Test genetico per superuomini
trova i difetti negli embrioni

plantation genetic  tori di gravi patologie geneti- della vita dal concepimento in

DIAGNOS! haplotyping», ma ieri i quoti-  che legate all'identita sessua- poi. «Sono orripilata soltanto
INNOVATIVA diano britannico The Indepen- le come un particolare tipo di al pensiero di queste persone
La nuova analisi dentl'aveva giaribattezzato co-  distrofia muscolare, avevano che si apprestano ad emettere
pre-impianto me il test genetico della prossi- ~ ancora il 50 per cento di possi- un giudizio su questi embrioni
di ma generazione in vitro. arrogandosi il diritto di decide-

il Giornale

»> DALLA PRIMA

-u!)pia

Regno Unito questo tipo di
intervento

Billy entrera quindi nella
storia dell icina come
it capostipite di una baby-
generazione «o bambi

agnosi
netica preimpianto " che

del gene che
avay provoca-
sblastoma: una
taria di tumore

oria inda.
che se || dunn a non av

Bllly, «himho Ogm»
e il primo al mondo
e nascera a Londra

Grazie a una diagnosi
pre-impianto, l'embrione é stato
privato del gene all’origine
di un cancro all’occhio della madre

pre-impianto e I'insemina-
Zione & stato Paul Serhal
dell'University college ho-
spital di Londra. «Siamo

STUDIO ITALIANO !
Prelievo di sangue

sulla madre
salva la vita del feto

< feti arischio & emormagia cerebra-
possono saivare con una

\a'l"m Enecologo e presidente del
Forum delle associazioni d Giagno-
stica genetica e riproduzone, che.
ha condotto in un anno uno studo
su500gravidanze dalla 16*fino alla
40° settimana i gestazione. Obietti

riusciti a eliminare questo
ene anormale dall’ mlem
famiglia. Lo facciam:

50, ma &Sempro straordint
ri6 quando ci verific

le:
impianto recentemente a
vato dall'Hfoa, I'Autor
ta britannica per la fecon-
I'embriologia.

brioni con geni come
vhn‘ determinano |
e della fibrosi
pnrl:mn alla nascita di un
bambino malato nel 100%
| 0

N ENGLJ MED 355;6 WWW.NEJM.ORG AUGUST 10, 2006

Perspective

UGUST 10, 2006

Preimplantation Diagnosis for Genetic Susceptibility

Peter Braude, M.B., B.Ch,, Ph.D.

On May 10, 2006, the regulator of assisted re-
production in the United Kingdom — the
Human Fertilisation and Embryology Authority
(HFEA) — decided to include susceptibilities to

sertain cancess in the conditions

tation and reduce the risk of mis-

‘ment; had it passed, it would have
severely limited the effectiveness
of and advances in assisted re-
productive treatment, in a manner
similar to that of the prohibitive
legislation now in effect in Ger-
‘many and Austria and recently en-

del 26 Luglio 2006

L INDIPEN DENTE
e &‘ R

estratto da pag. |

MARIAGRAIIA GRECO

DisTROFIA MUscoLaRE di Duchenne.

Carmen, sana per mano della scienza

Ricerca. In Spagna & venuta alla luce la prima bambina nata da un embrione pre-selezionato. Si sarebbe ammalata di distrofia

nella bambina la distrofia muscolare,

Quello di domenica scorsa & stato il

primo parto avvenuto in una struttu-
1 1 k] 3 -

ne nazionale umana assistita e del
ministero della Sanity. Nella stessa
legge, che scatend profondi dibattiti




The “inverse” fetal genetic selection

[PECHINO CAMBIALE REGOLE]
Se sei obeso non puoi adottare bimbi cinesi

1 governo di Pechino cambia le regole per le adozioni: presto i
single, gli obesi ¢ le persone che hanno superato i 50 anni non
potranno piir vedersi affidati bambini cinesi. Gli Usa sono at-
tualmente il Paese nel quale vengono effettuate la maggior parte
delle adozioni dalla Cina, che dal 1991 ad oggi sono state 55mila.

111 GLAUCO MAGG!
—NEWYORK

HEE In almeno quattro cliniche
americane, al prezzo di 15mila
dollari 'una, sono state praticate
procedure di “parti guidat” per
far nascere figli disabili, sordi o
nani per esempio, secondo l'e-
splicita volonta dei disabili geni-
tori. Finora la coscienza dell'opi-
nione pubblica si era sempre mi-
surata sui limiti da porre all'inge-
gneria della riproduzione, inorri-
dendoall'idea fantascientifica del
superuomo o della superdonna,
creati intervenendo con modifi-
che “migliorative” del Dna. Oraci
sono medici e ospedali che prati-
cano, su richiesta, 'opposto, cioé
variazioni “peggiorative” delle
cellule nel grembo della madre
per assicurare che il suo baby sia
proprio come lei. E stata coniata
persino un’espressione, nell'am-
biente medico, per descrivere il
fenomeno - designer disability,
I'handicap disegnato su misura -,
che ¢ emerso da un sondaggio
condotto dalla John Hopkins su
415 cliniche. Delle 190 che hanno
risposto, 137 hanno confermato

Polemiche negli Stati Uniti

Ingegneria genetica per fare figli disabili

Coppie di sordi o nani si rivolgono a cliniche specializzate per avere figli uguali a loro. Costo: 15mila dollari

hanno richiesto uno speciale
“screening” dell'embrione, ossia
un esame mirante a stabilire se
esistono difetti o anomalie nel fe-
10.

DIAGNOSIPREIMPIANTO

Lo scopo normale ¢ primario
per queste verifiche & quello di
dare alla puerpera gli elementi
per decidere, eventualmente, se
interrompere la gravidanza “vi-
ziata”, Ma, tecnicamente, éanche
possibile peri dottori variare atti-
vamenteil corsonaturale interve-
nendo con una tecnica chiamata
diagnosi genetica preimpianto:
primachel'embrione vengainse-
rito nel grembo, una cellula & ri-
MOSSa per essere esaminata e ve-
dere se contiene difetti genetici.
Finora, in caso positivo, la cellula
veniva scartata. Adesso, se 'em-
brione contiene un gene che por-
ta alla sordita o al nanismo, per
esempio, ¢'e la possiblita che sia
inserito nel grembo della madre.
Non “nonostante” il difetto, ma
“proprioperché” ¢'¢. Equello che
consapevolmente ha gia fatto
unacoppia dilesbiche, entrambe
psicoterapeute ed entrambe sor-

[TLNUOVO SQUARTATORE]
Portuale incriminato per le prostitute uccise

Steve Wright, 48 anni, portuale, & stato incri-

minato per gli omicidi di 5 prostitute a Ipswich ed

'-gh & comparso ieri in tribunale. Tom Stephens,

M 37ennne commesso di un supermercato, il primo
sospettato arrestato lunedi ¢ stato rilasciato.

[AVEVANO UCCISO UN BIMBO|
In prigione il padrone dei pitbull killer

Due anni e mezzo di detenzione per omicidio colposo ¢ lesioni
personali gravi a Morris C., il proprietario italiano dei pitbull che il
primo dicembre 2005 uccisero un bimbo di 6 anni a Oberglatt in
Svizzera. Questal del Tribunale di le di Dielsdorfche
ha in gran parte seguito le richieste dalla pubblica accusa.

B <VOGLIAMO UN BAMBINO UGUALE A NOb»

®
Gibson e Cara Reynolds hanno richiesto uno screening per
avere un figlio nano come loro. Dato I'esito negativo del-
I'esame, hanno chiesto di adottare un bimbo nano

paio di figli sordi usando lo sper-
ma diunamico di famiglia sordo.
Gibson e Cara Reynolds, una
coppia di nani del New Jersey, si
sono sottoposti allo screening
con l'intenzione di procedere al-
I'handicap su misura, e solo per
I'eta avanzata di lei, 39 anni, giu-
dicata troppo a rischio per un
parto, hanno rinunciato. Ripie-
gando, perd, sull'adozione di un
bambino nano. «Non potete dir-
mi che non posso avere un figlio
che sia come me e come suo pa-
dre», ha detto Cara, con tono bat-
tagliero ai giomali quando ha re-
sopubblicalasuadecisionediav-
viarela proceduraembrionale. «f:
proprio incredibilmente presun-
tuosow, ha aggiunto, aprendo un
pltt ampio fronte di discussione
eticasul concetto di “normalita”.
«Vecchie paure: bambini su
misura. Nuova paura: bambini
deformiv, ha polemi: il sito

consapevolezza disé nelle comu-
nita delle persone colpite da han-
dicap, in primo luogo proprio i
nani e i sordi, che sono sempre
meno disposti a considerarsi
“anormali” e rivendicano il rico-
noscimento paritario della pro-
priacondizione.

DIBATTITOETICO

Peril professoredibioeticadel-
I'Universita del Minnesota, Jef-
freyKahn, « unaquestione etica-
mente spinosa e certamente tale
da turbare molta gentew, ha di-
chiaratoa UsaToday, «maio pen-
so che ci sono buone, premurose
ragioni perché delle persone sor-
de o nane possano dire “io voglio
un bambino proprio come me”s,
I tratti fisici, del resto, sono per
molti una parte importante della
propria personalitd. La maggio-
ranza del mondo medico, co-
vadallo scettico al deci-

contrario. Mark Hu-

onlineSlate, chi dolaproce-
dura «deliberato storpiamento
deibabys,

Dall'altra parte, anni di atten-
zioni culturali ed anchelegislative
afavore della integrazione dei di-
sabili in tutte le attivita normali

ghes, che dirige un laboratorio di
Detroit per lo screening di em-
brioni, & durissimo: «Creare un
bambino con un handicap per-
ché un genitore lo vuole... ma do-
ve mai metteremo una linea da

December 23 2006




“It seems increasingly likely that fhere will be a pressure to test for a number of
conditions which up to now not satisfy on the grounds of risk of serious

handicap”
Royal College of Obstetricians and Gynaecologists, 2006

“Consumerism in prenatal diagnosis”.
Ethics 26: 444-446, 2000

’Scientists and others have the responsability not to oversell the potential of new and
developing technologies”.

Making Babies, UK Human Genetic Commission, 2006

LA FECONDAZIONE ASSISTITA CONSENTE DI SELEZIONARE FIGLI SANI E BELLI
PRINA CHE NASCANO. FINO A CHE PUNTO  LECITO SPINGERSI?
ALUESTERO OGNI ESPERIMENTO E POSSIBILE, IN ITALIA (PER ORA) NO. IL DIBATTITO £ APERTO




Treatment and care of genetic diseases: some examples

Conventional Pharmacology

To rectify splicing [SMA]

To rectify translation [cystic fibrosis, gentamycine]

To re-express a fetal gene [sickle cell disease, hydroxyurea]

To clear/chelate a toxic [isovaleric acidemia, benzoate, cysteamine]

To lock a pathway [tyrosinemia |, NTBC]

To activate a pathway [hyperuricemia, colchicine]

To inhibit a function [osteogenesis imperfecta, bisphosphonates]

To replace a function [Smith-Magenis syndrome, melatonine]

To protect a function [Friedrich ataxia, idebenone]



http://www.ams.ac.ir/AIM/0471/013_files/image006.jpg

Treatment and care of genetic diseases: a few examples

Diet
low protein diet [phenylketonuria]
high cholesterol diet [Smith-Lemli-Opitz syndrome]

Vitamin/Cofactor/Substrate Responsive Metabolic Diseases
pyridoxine (B6) [responsive homocystinuria]
biotine (B8) [responsive carboxylase deficiency]

Protein/Drug Engineering

e.g. factor VIII (haemophilia]
e.g. GH [dwarfism]

e.g. insuline [diabetes mellitus]

Enzyme Therapy
Fabry disease, Gaucher disease, etc.

Gene Therapy
immune deficiencies

Organ Transplantation/Cell Therapy

Kidney [polycystic kidney disease]

heart [obstructive cardiomyopathy]

bone marrow [severe combined immune deficiency]



http://images.google.it/imgres?imgurl=http://www.cfainc.org/jpgs/pkd-3.jpg&imgrefurl=http://www.cfainc.org/health/pkd.html&h=229&w=285&sz=17&hl=it&start=1&tbnid=O-8wxPMzHXfmbM:&tbnh=92&tbnw=115&prev=/images?q=PKD&svnum=10&hl=it&lr=&sa=G

Adult stem cells

* Present in all tissues.

* Limited quantities and potential.

» Allogenic/autologous transplantation.

« Each year >50,000 treatments worldwide using blood stem cells.
* No ethical issue.

Haematopoetic
stem cell

Embryonic Neural stem cells Other tissue stem cells
stem cells
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Understanding the biological framework underlying the “stem?” attribute
of embryonic cells

In vitro reprogramming of fibroblasts into a
pluripotent ES-cell-like state

Marius Wernig'*, Alexander Meissner'*, Ruth Eoreman"z*, Tobias Brambrink'*, Manching Ku®*,
Konrad Hochedlinger', Bradley E. Bernstein®"® & Rudolf Jaenisch'=

Nuclear transplantation can reprogramme a somatic genome back into an embryonic epigenetic state, and the
reprogrammed nucleus can create a cloned animal or produce pluripotent embryonic stem cells. One potential use of the
nuclear cloning approach is the derivation of ‘customized’ embryonic stem (ES) cells for patient-specific cell treatment, but
technical and ethical considerations impede the therapeutic application of this technology. Reprogramming of fibroblasts to
apluripotent state can be induced invitro through ectopic expression of the four transcription factors Oct4 (also called Oct3/

ANEW TAKE
ONCLONING

The rrcroptaming potertisl

4 or Pou5f1), Sox2, c-Myc and KIf4. Here we show that DNA methylation, gene expression and chromatin state of such
induced reprogrammed stem cells are similar to those of ES cells. Notably, the cells—derived from mouse fibroblasts—can

of fartiized Tygstes

Generation of germline-com

induced pluripotent stem cells

petent

Keisuke Okita', Tomoko Ichisaka'*? & Shinya Yamanaka'*

We have previously shown that pluripotent stem cells can be induced from mg
Oct3/4 (also called Pou5f1), Sox2, c-Myc and KIf4, and subsequent selection for,
induced pluripotent stem (iPS) cells (hereafter called Fbx15iPS cells) are similar
proliferation and teratoma formation; however, they are different with regardsg
patterns, and fail to produce adult chimaeras. Here we show that selection for
germline-competent iPS cells with increased ES-cell-like gene expression and I
Fbx15 iPS cells. The four transgenes (Oct3/4, Sox2, c-myc and KIf4) were stron
adult chimaeras from seven Nanog iPS cell clones, with one clone being transn|
generation. Approximately 20% of the offspring developed tumours attributah
Thus, iPS cells competent for germline chimaeras can be obtained from fibrob
should be avoided for clinical application.

Cambio di rotta Dopo la scoperta di uno scienziato giapponese: i geni per far «ringiovanire» le cellule adulte

Il padre di Dolly: inutile la clonazione

Ian Wilmut: « Create staminali senza gli

embrioni, scelgo questa viay

La scoperta
dell'universita di Kyoto
consente di creare
staminali da cellule
adulte della pelle

Cellule staminali senza bi-
sogno di embrioni. Riportan-
do indietro I'«orologio biolo-
gico» di quelle adulte. Vi sa-
rebbero riusciti ricercatori
giapponesi e martedi prossi-
mo illoro lavoro verra pubbli-
cato su una rivista scientifica.
Ma c'é chi sa gia tutto e antici-

Pecora
Il primo animale clonato

pa E'il britan-
nico Ian Wilmut, il «papa»
della pecora Dolly: il primo
mammifero clonato nel 1997
dalla cellula di un altro mam-
mifero adulto. Wilmut, del
Roslin Institute di Edimbur-
go, ha deciso di abbandonare
Ia via della clonazione a sco-
Ppo terapeutico (aveva il via li-
bera del governo inglese per
applicare sull'nomo la tecni-
ca-Dolly) a favore della pro-
duzione di cellule staminali
con la tecnica giapponese. E
1o ha dichiarato al quotidi
Daily Telegraph. E’ la grande
rinuncia.

Lo scienziato che ha fatto
radicalmente cambiare idea a
MBIt 20k ariunlon o

nelia storia della scienza
& una pecora, Dolly.
L'anno 8.1l 1997,
esplodono le polemiche

Nel fieo 811
primo animale maschio
clonato da un aduto, I
SU0 «papie & I'takano
Cesare Gall

Lo scienziato e la sua creatura lan Wilmut abbraccia Dolly, primo mammifero clonato da una cellula di un altro mammifero adulto




Having learned “the language of God” scientists are now ready to move towards ‘“creation”

[ 1 CONFINI DELLA SCIENZA

I Repubblica 3
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Genetics vs Gen-Et/iics

Ethical, Legal, and Social Issues
raised by Human Genome Project
Research

A discussion onto the social, ethical and legal issues of the new
genetics is not only a matter for the scientists, the practitioners, the

philosophers, the theologians, the politicians, but involve all persons
and the future of humanity.
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Systems Biology e Patobiologia

:
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Systems Biology/Patobiologia



System biology
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Figure 5: Gene-environment interaction



EPIGENETICA
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STRUTTURA DELLA

CROMATINA
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Figure 1| Characteristics of a chromatin domain. Schematic depicting modifications that define different chromatin
domains. The range of factors that can contribute to the characteristics of a domain are shown in the shaded boxes.
The dashed lines represent the separation between two adjacent domains. PTM, post-translational modification.




Lo sviluppo da embrione a bambino e le possibili
conseguenze sul suo genoma sono dovute
all’intero processo

* Questaregolazione avviene con una forte interazione con
I'ambiente, intendendo quest’ultimo nel senso piu ampio del temine,
partendo dai messaggi tra cellula e cellula dello stesso tessuto, a
segnali esterni al nostro organismo che vengono attivati anche da
stati emotivi per stimoli esterni.

« Esistono inoltre regioni del genoma umano che subiscono tale
regolazione epigenetica proprio durante la formazione del gamete,
per cui alcuni geni sono attivi solo nei gameti maschili ed altri solo
nel gameti femminili: 'equilibrio genico nasce da una unione
corretta di gameti derivati dai due sessi.

« Tale fenomeno viene denominato “Imprinting” e puo quindi essere di
origine paterna o materna.
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Egypt Divided /Qatar's Ambition / Rot in the ANC

TIME

Want to Kknow
My Future?

\1 Obesity

New genetic tests can point to risks—
but not always a cure

BY BONNIE ROCHMAN




non-conoscenza

non-conoscenza

conoscenza

«As the radius of knowledge gets longer, the circumference of the
unknown increases even more»

Bartha Knoppers, 2001




"Non esistono malattie, ma malati, cioé un dato modo di ammalarsi proprio di
ciascuno, corrispondente alla sua profonda individualita”

Don Carlo Gnocchi (1902-1956)
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