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Cos’è l’ingegneria genetica?

Consiste nell’utilizzo di tecniche sperimentali per 

produrre molecole di DNA che contengono nuovi geni o 

nuove combinazioni di geni

Le tecniche dell’ingegneria genetica 

coinvolgono spesso l’isolamento, la 

manipolazione e la reintroduzione del 

DNA all’interno di cellule eterologhe o, 

più nello specifico, di organismi 

modello



Cos’è l’ingegneria genetica?

Consiste nell’utilizzo di tecniche sperimentali per produrre 

molecole di DNA che contengono nuovi geni o nuove 

combinazioni di geni

Perchè?

• Per la ricerca pura molto utili per comprendere a 

fondo la funzione di una determinata proteina

• Per la ricerca applicata, il fine ultimo è quello di 

conferire a determinati organismi caratteristiche 

importanti per svolgere determinati scopi.

Biomedico: produzione di farmaci 

ricombinanti (ad es. la produzione di 

insulina attraverso batteri)

Agricolo: ad es. cereali 

resistenti agli erbicidi)





Ritratto del proprio DNA

DNA genomico estratto dalle cellule 

della mucosa della bocca

Digestione del DNA

Corsa elettroforetica

Si ottiene una combinazione di bande 

unica per ogni individuo





TERAPIA GENICA

• Introduzione di un transgene 
in una cellula allo scopo di 
correggere un errore innato o 
per fornire una nuova
funzione cellulare o per 
neutralizzare un prodotto
espresso dalla cellula
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Malattie monogeniche, con ereditarietà recessiva o legata all’X

Morbilità o mortalità significative: tumori e malattie

cardiovascolari

 Terapia attuale inadeguata o non 

disponibile

La sede cellulare del difetto genetico deve 

essere facilmente accessibile

Terapia genica somatica: 

quali I migliori candidati?



Malattie monogeniche candidate alla 

GT



Malattie ad alta mortalita’ candidate 

alla GT
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Ricerca pre-

clinica

Sperimentazione clinica 

(trial)

Sviluppo di una nuova terapia



Una sperimentazione clinica (clinical trial) e’ caratterizzata da diverse fasi:
•Fase I (quanto farmaco può essere somministrato senza causare effetti avversi gravi?)

•Fase II (valutare come funziona il farmaco, e continuare la valutazione sulla sicurezza di 

fase I, su un gruppo più ampio di volontari e pazienti)

•Fase III (Quando un farmaco è considerato efficace e sicuro, viene somministrato a un 

numero alto di pazienti)

•Fase IV (Detta anche sorveglianza Post-Marketing per trovare ogni evento avverso raro od 

a lungo tempo, su una più grande popolazione di pazienti)

Trial clinici in GT



ex vivo
Le cellule bersaglio sono  

prelevate dal paziente,  
modificate geneticamente in

laboratorio e reintrodotte

nello  stesso individuo

in situ
il transgene viene  

rilasciato localmente nel  
sito di azione mediante  

iniezione i.m. o  

intratumorale o per  
inalazione ecc…

in vivo
il transgene viene  

somministrato per  via 
sistemica e.v.  nel 

corpo del  paziente

✓ no problemi immunologici

efficienza delle metodiche di  
trasduzione in vitro

✓ solo alcune malattie  

(immunologiche, ematologiche,

metaboliche)

✓tumori localizzati;

patol. dell’apparato

respiratorio; tessuto

cutaneo ecc…

- cellule e tessuti poco  

accessibili

✓scarsa efficienza di  

trasduzione, barriere

Terapia genica: come?



Lipofezione
Liposomi
Lipidi cationici
Complessi liposomi/proteine

Vettori virali
Retrovirus

Adenoviruses
Virus adeno-
associati (AAV)
Lentiviruses
Herpesviruses

Metodi fisici
Microiniezione
Elettroporazione
DNA complessato a nanoparticelle
Gene gun (“spara” nella cellula 

particelle microscopiche 

d’oro o tungsteno ricoperte 

da DNA).DNA nudo

Tecniche di trasferimento genico



✓ di facile produzione e in elevate quantità

✓ esprimibile per un lungo periodo e regolabile

✓ sicuro, cioé inerte dal punto di vista immunologico

✓ selettivo per determinati tipi cellulari

✓ capace di trasportare geni piccoli e grandi

✓ capace di integrarsi in siti specifici del genoma

✓ capace di infettare sia cellule in divisione che  

quiescenti

Vettore Virale ideale



Lentiviral Transduction



AAV Transduction
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In vivo gene 

therapy 

Ex vivo gene therapy 



Gene Vectors in Therapy



Four Gene Therapy Strategies
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