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Introduzione alla genetica

Siamo ben dentro il XXI secolo e oramai ci possiamo domandare:

Quando tecnologia genetica e societa hanno cominciato ad
Interagire?

Molti esempi:
Insulina
Cibi GM

Terapia genica




ALCUNE CLASSI DI FARMACI
Cl..i

Ormoni pOleEptldlCl * Ormone della crescita

* Ormoni follicolo-stimolante e luteinizzante

* Interleuchine

Citochine « Interferoni

* Fattori di crescita emopoietici

* Fattori della coagulazione
* Fattori fibrinolitici

Proteine del sangue
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* Deossiribonucleasi
Enzimi terapeutici * [B-glucocerebrosidasi
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* Vaccini vivi attenuati -Vettori vaccinici
Vaccini * Vaccini subunita -Vaccini coniugati
* Vaccini peptidici - Vaccini a DNA nudo

-
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* Ingegneria degli anticorpi monoclonali
Anticorpi monOC|Onali * Applicazioni cliniche (tumori, malattie autoimmuni)

L * Sistemi di indirizzamento del farmaco




o FPancreas
Struttura dell'insulina

ROSSO= carbonio; VERDE= ossigeno
BLU= azoto; ROSA= zolfo

Beta Gell
(produces
insulin)

Alpha Cell”
(produces
glucagon)
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Bm LINSULINA UMANA e stato il primo
farmaco ottenuto ingegnerizzando un
sistema vivente (batterico).
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B Approvato dalla FDA nel 1982
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deCODE genetics is a global leader in
analyzing and understanding the
human genome. Using its unique
expertise and population resources,
deZ0DE has discovered genetic risk
Tactors for dozens of common
digeases. The purpose of
understanding the genetics of disease
is to use that infarmation to create new
means of diaghosing, treating and
preventing diseaze.

UNIQUE EXPERTISE
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Using its unique expertise and
population resources, deCODE has
discovered key genetic risk factors for
dozens of cormmon diseases ranging
from cardiovascular disease to cancer.
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UNIQUE CAPABILITIES

F
B ¢

We operate the most productive human
gene discovery engine in the world,
ermploying our discoveries to identify
genetic variations associated with
human digease.

We regularly publish our discoveries in
rmajot, peet-reviewad journals, enabling
others to further validate and expand
upan our findings
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|solati genicl in [talia

ALLE | Arunsolatoaeneticosgeoarafico
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1) localizzazione geografica isolata (montagna, scarse vie
di comunicazione, etc);

2) eventuale presenza di una barriera linguistica;
3) numero di fondatori non particolarmente elevato;
4) numero ridotto di cognomi;

5) elevato tasso di endogamia (matrimoni all’interno del
paese);

6) scarsa emigrazione ed immigrazione.
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Da Mendel al DNA In meno di un
secolo
K

[T

unto di partenza di
guesta storia € |l
giardino di un
monastero
dell'Europa centrale
del 1860
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Il lavoro di Mendel sulla
trasmissione del caratteri

| caratterl vengono trasmessi dai genitori alla prole con
modalita prevedibili.

| caratteri sono controllati da unita discrete (per noi ora |
geni)

“Il suo lavoro, intitolato “Esperimenti sugli ibridi
delle piante” fu pubblicato nel 1866

“E venne ignorato per 34 anni probabilmente
perche

*era stato pubblicato su una rivista sconosciuta
*non SiI conosceva la trasmissione del cromosomi



Versuche iiber Pflanzen-Hybriden.

Gregor Mendel

{Vargelegl in den Silzumgen vam 8, Fehroar uad 5, Mirz (E ]

Einleitende Bemerkungen.

Kiinstliche Befruchtungen, welche an Zierpflanzen desshalb
vorgenommen wurden, um neue Farben-Varianten zu erzielen,
waren die Veranlassung zu den Versuchen, die her besprochen
werden sollen. Die auffallende Regelmiissigkeit, mit welcher die-
selben Hybridformen immer wiederkehrten, so oft die Befruch-
tung zwischen gleichen Arten geschah, gab die Anregung za
weiteren Experimenten, deren Aufgabe es war, die Entwicklung
der Hybriden in ihren Nachkommen zu verfolgen.

Dieser Aufgabe haben sorgfiltige Beobachter, wie Kil-
reuter, Girtner, Herbert, Lecoeq, Wichura u. a. einen
Theil ihres Lebens mit unermiidlicher Ausdauer geopfert. Na-
mentlich hat Girtner in seinem Werke ,die Bastarderzengung
im PHanzenreiche® sehr schiitzbare Beobachtungen niedergelegt,
und in neuester Zeit wurden von Wichura griindliche Unter-
suchungen iiber die Bastarde der Weiden veriffentlicht. Wenn
es noch nicht gelungen ist, ein allgemein giltiges Gésetz fir die
Bildung und Entwicklung der Hybriden aufzustellen, so kann
das Niemanden Wunder nehmen, der den Umfang der Aufzabe
kennt und die Schwierigkeiten zu wiirdigen weiss, mit denen
Versuche dieser Art zu kiimpfen haben. Eine endgiltige lnt-
scheidung kann erst dann erfolgen, bis Detail- Versuche aus
den verschiedensten Pflanzen-Familien vorliegen. Wer die Ar-
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MENDEL'S

“Nel 1900, il lavoro di Mendel fu PRINCIPLES OF HEREDITY
riscoperto indipendentemente da tre
botanici

*Hugo de Vries in Olanda

*Karl Correns in Germania
*Erich von Tschermak in Austria
*Bateson in Inghilterra

W, BATESON, M. A, F.ES, V.AMLH.

Cambridpe 1
be Univenicy s



| a teoria cromosomica
dell'ereditarieta

Mendel non conosceva | cromosomi Vvisti per la prima volta attorno
al 1880.

Negli organismi eucariotici abbiamo un numero diploide (2n) di
cromosomi.

Nell'uomo 2n=46

Cromosomi omologhi
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L scute bristles, sc
" white eyes, w

- ruby eyes, rb

crossveinless
wings, cv

singed bristles, sn
- lozenge eyes, Iz

- vermilion eyes, v

- sable body, s

- scalloped
wings, sd

Bar eyes, B

carnation eyes, car

5 - little fly, I

Teoria cromosomica
dell'ereditarieta

R —

All'inizio del XX secolo Sutton e Boveri
hanno notato che Il comportamento del
cromosomi e uguale a quello del
caratteri ereditabili.

Genl sono nel cromosomi?




Variabilita genetica

Sempre all'inizio del XX
secolo:

Si utilizza un animale per
studiare |'ereditarieta.

D. melanogaster

SiI trovano mutanti (occhio
bianco)




La ricerca della natura chimica dei genl

Nel 1920 si sapeva che nel cromosomi cl sono
DNA e proteine.

Nel 1944 Avery MclLeod McCarty dimostrano che
I DNA veicola I'informazione genetica nel batteri.

)
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Solo con altri studi che utilizzano
| fagl dimostrarono ancora che |l

DNA veicola l'informazione genetica



La scoperta della doppia elica e |l
DNA ricombinante

di
genetico
plementarieta

Figure 1-4 Ribbon representation of the DNA double helix.
Blue = sugar-phosphate backbone; brown = paired bases.



Espressione genica

Trascrizione
Traduzione

Dogma centrale
della genetica
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Proteine e funzioni biologiche

20 aminoacidi
Tantissime proteine potenzial




Genotipo e fenotipo

Differenze alleliche causano
diversita fenotipica.

Esempio albinismo
O malattie come
I'anemia falciforme




Basi molecolari dell'albinismo
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Figure 1-11 Copyright © 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.
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Figure 1-13 Copyright © 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.



Il DNA ricombinante

Plasmid
donor

2 Gene
.\ donor

Siamo negli anni 70

L Isolation of
&4 bacterial plasmid

Sviluppo delle tecniche
molecolari per la v w
manipolazione degli acidi  ~* e
nucleici ONA igasebirds

ends lugelher

Recombinant
Enzimi di restrizione

Vettorl, etc etc

Donor gene Transcription .
mRNA Translation Protein product



L'impatto della biotecnologia

ALCUNI CARATTERI GENETICAMENTE MODIFICATI
NELLE PIANTE COLTIVATE

°Le resistenze agli erbicidi

*Resistenza agli insetti
*Resistenza ai virus \

*Contenuto di olio R
*Maturazione ritardata




L'impatto della biotecnologia

nimali clonati:
Camel 2009 Carp 1963 Cats 2001 Cattle 1997
Deer 2003 Dog 2005 Ferret 2009
Frog (tadpole)1962 Fruit Flies 2004
Goat 2006 Gaur 2001

Horse 2003 Mice 1986

Mouflon 2001 Mule 2003

Pig 2000 Rabbit 2003

Rat 2003 Monkey 2000

Sheep 1986 Buffalo 2005




Biotecnologia in genetica e in medicina




lotecnologia in genetica e in medicina
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TABLE 1.2 MoDEL ORGANISMS USED
TO STUDY HUMAN DISEASES

Organism Human Diseases

E. coli DNA repair; colon cancer and other cancers

Yeast Cell cycle; cancer, Werner syndrome

Drosophila Cell signaling; cancer

C. elegans Cell signaling; diabetes

Zebrafish Developmental pathways; cardiovascular
disease

Mouse Gene expression; Lesch-Nyhan disease, cystic

fibrosis, fragile-X syndrome, and many other
diseases

Table 1-2 Copyright © 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.
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FIGURE 1-21 Microbes that have
become model organisms for genetic
studies include (a) the yeast
Saccharomyces, (b} the bacterium

E. coli, and (c) the fungus Meurospora.




Genetica per ggli studi ambientall

- ldentificazione molecolare, specie, individui e
Sesso

- Ecologia comportamentale (riproduzione,
cooperazione, tattiche truffaldine)

- Genetica delle popolazioni (diversita denetica,
pressione di selezione, dimensione effettiva,
migrazioni)

-~ Filogeografia
enetica della conservazione
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NATURA 2000

ARATTERIZZAZIONE GENETICA DEL COMPLESSO DI SPECIE
USTROPOTAMOBIUS PALLIPES (Lereboullet, 1858)
N FRIULI VENEZIA GIULIA Al FINI DEL RIPOPOLAMENTO




PROGETTO RARITY
OBIE TTIVI

fforzamento delle popolazioni native di gamberi di acqua dolce
Austropotamobius pallipes) in Friuli Venezia Giulia

* Contenimento del gambero rosso della Louisiana (Procambarus clarkii)

~ Emanazione di una normativa regionale per il contenimento del gambero rosso, la
protezione della specie nativa, la salvaguardia degli ecosistemi acquatici e della salute
pubblica

Procambarus clarkii

A

0 IUCN RED LIST: TUCN: Tra le 100 specie invasive
CIATA piu dannose al mondo ‘




85
c e

Lisbon

HOME SPECIES RANGE OBSERVATION PROTECTED AREAS

Saint
FeterslL
Copenhagen
Amsterdam Berlin Warsaw
.".I‘I
clogne
'fséﬁf 2 Kiev
Vienna
. Budapest
Bucharest
Fe
Istan bul
Anlkara
Athens
Algiers Tunis

Malacostraca = Decapoda = Astacidae
" Austropotamobius pallipes

% White-clawed Crayfish

Download Spatial data

»Back to Red List Page

Extant

BROWSE IMAGES
5] ARKive (15 found)

Red List Index (Sampled Approach),
Zoological Society London 2010,
Austropotamobius pallipes. The IUCN Red
List of Threatened Species. Version

2014.3

Eaku

Tehran

(Lereboullet, 1858)




[OLOGIA-ECOLOGIA

* Specie d'acqua dolce indigena in
Europa, abitudini notturne

* Strategia K
* Esigente (elevata qualita habitat)

Bioindicatore

MINACCE
Alterazione habitat
Inquinamento

Pesca eccessiva e bracconaggio

Introduzione di NICS - malattie

Cambiamenti climatici




Austropotamobius pallipes complex: due specie?

A. PALLIPES COMPLEX

A

A. PALLIPES A. ITALICUS

A.L italicus

- & {7 Y A.i. carinthiacus
i A.i. carsicus
"_f gv :.r %. ole

L ek A.i meridionalis

O Al carsicus
O A.L meridionalis

O A itaticus

O A pallipes pallipes

O A.i. carinthiacus A italicus



CAMPIONAMENTO

* 216 stazioni monitorate nei 15 collegi
di pesca durante 2012-2014

* 58 stazioni con campioni per la
genetica (N tot=506) dai 6 principali
bacini idrici regionali: Tagliamento,
Livenza, Isonzo, Levantino (Rosandra),
Stella, Cormor.

* 1 Pereiopode rimosso tramite forbici ai
soli individui & durante 1'ultimo giorno
della settimana di monitoraggio

* 25 esemplari dal Trentino/Lumbardia
forniti da Istitute Zooprofilattico delle Venezie.

® Sampling sites
O FVG fishery departments
Nature 2000 protected areas




DNA MITOCONDRIALE

INQUADRAMENTO TASSONOMICO

16S rDNA
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DNA MITOCONDRIALE INQUADRAMENTO TASSONOMICO
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MAPPA GENETICA DI A. PALLIPES
COMPLEX IN FVG PER LA
PIANIFICAZIONE DI PROGRAMMI
DI CONSERVAZIONE E GESTIONE

rere le due ESU come unita di
azione  separate; evitare
ocazioni di individui tra ESU.

ncipali bacini fluviali dovrebbero
sere  considerati preferibilmente
me unita di gestione distinte (MU)

Il'interno delle MU ¢ possibile
mentare la diversita genetica delle
polazioni da rinforzare incrociando
roduttori di diverse localita

stabilite le connessioni tra corsi
acqua per promuovere il naturale
sso genico tra le popolazioni, per
rantire la loro stabilita a lungo
rmine.
onitorare popolazioni Morius ¢
omugna- forte isolamento.

MU 4
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