






Ciclo vitale dell’Uomo 





Fusione dei due corredi genetici 

23 Cromosomi 23 Cromosomi + 





46 Cromosomi divisi in 23 coppie 



Nature, 25th April 1953, n°4356 



Metafase dal primo rotolo fotografico in cui è 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 l’esatto numero 
dei cromosomi umani e’ 46 



Jérôme Jean Louis Marie Lejeune  

(Montrouge, 26 giugno 1926 – Parigi, 3 aprile 1994)  

è stato un pediatra e genetista cattolico francese. Illustre 

scienziato e medico di fama internazionale, è al giorno 

d’oggi considerato il padre della genetica moderna. La sua 

notorietà è dovuta al fatto di avere scoperto, in seguito a 

studi approfonditi e dettagliati, la causa della Sindrome di 

Down.  

  

Lejeune, insieme al professor Raymond Turpin e alla 

dottoressa Marthe Gautier, Il 26 gennaio e il 16 marzo 

1959 firmano una comunicazione all’Accademia delle 

Scienze su “cromosomi umani in coltura di tessuti” e su 

“cromosomi somatici di nove bambini trisomici”, con le 

quali affermano con decisione la loro scoperta: la 

Sindrome di Down era causata dalla presenza di 3 copie 

del cromosoma 21 (Trisomia 21). 
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Human beings and genetics in the 21° century 

Human Genome sequencing 



Craig Venter 
Celera Genomics 

Francis Collins 
HUGO 

Bill Clinton 

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 



Sequencing of the human genome 

I genetisti devono contribuire al dibattito con possibili risposte che permettano 
alla società civile di comprendere gli eventi e partecipare alle scelte sulla politica 
di indirizzo ed applicazione della ricerca.  
 
I risultati della genetica coinvolgono sempre più il campo delle BIOETICA. 



“Geneticization” è 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 realtà, si può affermare che virtualmente ogni malattia umana (forse 

con l’esclusione dell’incidente esterno “trauma”) ha una componente 

genetica. L’identificazione di tali componenti è una priorità nella 

medicina moderna (Biobanche).  
                                                                                  FS Collins, Nature Genet 9, 347-350, 1995  



“Se non esistesse una grande variabilità tra gli individui, la 
medicina potrebbe essere una scienza e non un’arte.   

Sir William Osler, 1892 
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Gene-Environment interaction in health and disease 

La comprensione dei meccanismi 
molecolari di un ampio numero di 
malattie ha reso i “test genetici” 
lo strumento più importante nella 
ricerca traslazionale per 
l’applicazione della genetica alla 
pratica clinica.  



From science to human 



“I 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  

Genetic testing 

La richiesta di test genetici sta aumentando con un ritmo del 300% all’anno.  



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: 
- population screening:  when  a  given mutation is common in    
the  the examined population;   
- cascade screening:  in  the family members  of  patients affected  
  by autosomal recessive disorders  or   in   women  with  relatives 
affected by X-linked disorders.  

c. Presymptomatic tests 

are performed in persons belonging to families with late onset 
disorders; a positive test result indicates that the same disorder 
will manifest at a given moment in that person. 

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 



Genetic screenings 

newborns 

children, adults, 

preconceptional 

in perspective 

adult-onset 

diseases 

.... 

cardiovascular           hypertension                      metabolic            osteoporosis        cancer                   psychiatric 

thalassemia                                                          cystic fibrosis 



Genetics 

Genetic 

Tests Genetic 

Counseling 



The prenatal diagnosis menu 

ultrasound 

3D-ultrasound 

chorionic villi 

biochemical screening 

amniocytes 

cytogenetic analyses 

molecular tests 

circulating 
• fetal cells 
• fetal DNA 
• fetal RNA 



FIVET 
Fertilization In Vitro 
& Embryo Transfer 

ICSI 
Intra Cytoplasmic Sperm Iniection 

preimplantation  
diagnosis 

Embryo’s genetic diagnosis 

DNA analysis & molecular cytogenetics 



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

Allora le domande a cui rispondere saranno: 
1. Chi avrà il potere decisionale di realizzare questo microchip individuale? 
2. Chi sarà proprietario del microchip? 
3. Chi controllerà l’utilizzo di questi dati? 
4. Tali dati medici legati al genoma dovranno avere una protezione speciale 
 

                                                                                                   Annas GJ, NEJM, 2000; 342:1830-1833                                        



Dentro i nostri geni troveremo le risposte alla nostra storia familiare ed 

anche i dati che riguardano la nostra suscettibilità a scpecifici  

comportamenti che influenzano la qualità della nostra vita, 

eventualmente anche consigli sullo stile di vita da seguire o particolari 

diete alimentari.  





December 23 2006 

The “inverse” fetal genetic selection 



”Scientists and others have the responsability not to oversell the potential of new and 

developing technologies”.  

                                         

                                                                             Making Babies, UK Human Genetic Commission, 2006 

“It seems increasingly likely that there 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 



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 I, 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] 

Treatment and care of genetic diseases: some examples 

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


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] 

Treatment and care of genetic diseases: a few examples 

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. 



Understanding the biological framework underlying the “stem” attribute 

of embryonic cells 



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



Genetics vs Gen-Ethics 

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 

Genomica Proteomica 

Transcrittoma 

   Fenomica 

Patofenomica 

Metabolomica 

Metabonomica Nativa Modificata 

Genomica Funzionale/Proteomica 

Systems Biology/Patobiologia 

Variazioni  Ambientali 



System biology 



EPIGENETICA 



 

STRUTTURA DELLA 

CROMATINA 



Lo sviluppo da embrione a bambino e le possibili 

conseguenze sul suo genoma sono dovute 

all’intero processo 

• Questa regolazione avviene con una forte interazione con 

l’ambiente, intendendo quest’ultimo nel senso più 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 

nei gameti femminili: l’equilibrio genico nasce da una unione 

corretta di gameti derivati dai due sessi. 

 

• Tale fenomeno viene denominato “Imprinting” e può quindi essere di 

origine paterna o materna. 



fattori 
genetici 

fattori 
ambientali 





 

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

                                                                                   Bartha Knoppers, 2001 
 

non-conoscenza 

non-conoscenza 

conoscenza conoscenza 



 

“Non esistono malattie, ma malati, cioè un dato modo di ammalarsi proprio di 
ciascuno, corrispondente alla sua profonda individualità” 
 

                                                 Don Carlo Gnocchi (1902-1956) 
 



Grazie ai collaboratori 



Grazie per l’attenzione 


