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L’esistere del mondo è uno stupore infinito, ma 
nulla è più stupendo dell’uomo.

Egli viaggia verso l’altra sponda del mare spumoso 
con l’aiuto del tempestoso vento del sud, avanzando 
sotto le ruggenti onde, e alla più potente delle dee, 
l’imperitura e infaticabile Terra, lavora senza posa, 

facendo girare gli aratri anno dopo anno […]. 
Grazie alla sua capacità, si impossessa degli animali 
della campagna…e sottomette al gioco il cavallo dal 

crino fluente […]. Niente del futuro lo coglie 
sprovvisto di risorse. Solo dalla morte non potrà 
fuggire. Di malattie che non avevano rimedio già 
respinge l’ assalto. Possedendo oltre misura la 

capacità di inventare risorse questa lo volge talvolta 
al male e talvolta al bene. 

[Sofocle, Antigone]



Una volta gli esseri umani 
erano vivipari, e i genitori 
erano il padre e la madre. 
Sono fatti sgradevoli, lo so.

Noi inoltre li predestiniamo e li Noi inoltre li predestiniamo e li 
condizioniamo. Travasiamo i condizioniamo. Travasiamo i 
nostri bambini sotto forma di nostri bambini sotto forma di 
esseri viventi socializzati, esseri viventi socializzati, 
come tipi alfa o come tipi alfa o epsilonepsilon, come , come 
vuotatori di fogne o direttori.vuotatori di fogne o direttori.

Aldous (Leonard) Huxley 
1894-1963 



La riduzione dell’identità alla mera corporeità biologica

“[…] l’idea che la forma uomo sia 
solo aggregato di fattori accidentali, 
composti in un insieme in costante 
trasformazione e suscettibile, anzi 
bisognoso, di una continua 
implementazione. Liberatosi 
dell’ingombrante immagine di un sé 
ontologicamente consistente, 
l’individuo viene sollecitato a 
pensarsi come organismo non solo 
costruito ma ri-costruibile all’infinito, 
come macchina liberamente ri- 
formabile in vista di un suo 
funzionamento sempre più 
efficiente e di un’esistenza sempre 
più gradevole” . [A. Punzi]



Ralph Waldo Emerson
(Boston 1803-1882) 

"La conoscenza è l'antidoto della paura; 
Conoscenza, Uso e Ragione, coi loro 
ausili più elevati. Il bambino su una scala, 
o un graticolato, o in una vasca da bagno, 
o con un gatto, è in pericolo quanto il 
soldato davanti al cannone o a  
un’imboscata. Ciascuno sormonta l e 
paure non appena comprende 
precisamente il pericolo e impara i mezzi 
di resistenza. Ciascuno è soggetto al 
panico, che è, esattamente, il terrore 
dell'ignoranza arresa all’immaginazione." 

http://it.wikipedia.org/wiki/Immagine:RWEmerson.jpg


Solo la conoscenza rende liberiSolo la conoscenza rende liberi 
La scienza come recupero dellLa scienza come recupero dell’’autonomiaautonomia

PROMETEO: “Ascoltate…la 
misera storia dei mortali, 
come io li resi acuti - da stolti 
che erano - e padroni della 
propria mente…Dapprima essi 
vedevano, ed era un vano 
guardare; ascoltavano ma 
senza udire; simili alle forme 
dei sogni trascorrevano la loro 
lunga esistenza confusi e senza 
meta…”.

(Eschilo, Prometeo 
incatenato)



“svelato il linguaggio 
con cui Dio ha 
creato la vita”.

[11 Febbraio 2001-Bill Clinton]



ParadossoParadosso del del valorevalore CC: la : la 
complessitcomplessitàà non non correlacorrela con la con la 
grandezzagrandezza del genoma.del genoma.

3.4 ×  10 9 bp
Homo sapiens Amoeba dubia

6.7 × 1011 bp



ParadossoParadosso del del valorevalore KK: La : La 
complessitcomplessitàà non non correlacorrela con con ilil 
numeronumero didi cromosomicromosomi

46 250

Ophioglossum reticulatumHomo sapiens Lysandra atlantica

1260



~24,000 genes~24,000 genes ~50,000 genes~50,000 genes

ParadossoParadosso del del valorevalore NN: la : la 
complessitcomplessitàà non non correlacorrela con con ilil 
numeronumero deidei genigeni..





MalattiaMalattia semplicesemplice

MalattiaMalattiaG G 

Esempi: Fibrosi Cistica, Distrofia Miotonica, 
Atrofia Muscolare Spinale



MalattiaMalattia semplicesemplice

MalattiaMalattiaA A 

Esempi: infezioni virali, traumi



MalattieMalattie semplicisemplici

Rare Rare 

Dipendono,Dipendono,principalmenteprincipalmente, , dada un un 
singolo gene (Major Locus) singolo gene (Major Locus) genigeni 
causativicausativi

SeguonoSeguono le le leggileggi mendelianemendeliane didi 
segregazionesegregazione

MutazioniMutazioni: : evidenzaevidenza didi alleli alleli rarirari



MalattieMalattie ComplesseComplesse

MalattiaMalattia

G G AA AA AA AAG G G G G G 



MalattieMalattie complessecomplesse

Soltanto gli individui geneticamente
predisposti sviluppano la malattia, ma 

soltanto
 

se esposti ai fattori 
ambientali scatenanti



MalattieMalattie complessecomplesse

Chi eredita alleli di suscettibilità
ad una data malattia, non eredita la 

certezza di ammalarsi, bensì
 

un 
rischio maggiore

 
rispetto alla 

popolazione generale di svilupparla



MalattiaMalattia semplicesemplice

MalattiaMalattiaG G 

Esempi: Fibrosi Cistica, Distrofia Miotonica, 
Atrofia Muscolare Spinale



LA PAURALA PAURA
I TEST GENETICI PRENATALI QUALI I TEST GENETICI PRENATALI QUALI 
MODERNA EUGENETICAMODERNA EUGENETICA





eugeneticaeugenetica

“pratica tesa al miglioramento della 
costituzione genetica della specie umana 
mediante incrocio selettivo”.

Da EU "buono" e da GENOS "razza, specie". 
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Genetic Testing: More, and More Genetic Testing: More, and More 
ComplicatedComplicated

Genetic tests available for >1400 diseasesGenetic tests available for >1400 diseases
–– 1129 clinical1129 clinical
–– 290 290 ““researchresearch””

Greater complexity and Greater complexity and ““actionabilityactionability”” of genetic testsof genetic tests
–– tests for multiple genes/gene productstests for multiple genes/gene products
–– test results informing clinical actiontest results informing clinical action

ChemotherapyChemotherapy
Choice of pharmaceuticalChoice of pharmaceutical
Dosage of pharmaceuticalDosage of pharmaceutical



Laboratori in ItaliaLaboratori in Italia

Relatore�
Note di presentazione�
Censimento fatto dal Mendel dietro indicazioni della SIGU, nel 2002�



Test prenatali e postnataliTest prenatali e postnatali



IncidenzaIncidenza / 10,000 / 10,000 
natinati

TrisomiaTrisomia 1313 22
TrisomiaTrisomia 1818 33
TrisomiaTrisomia 2121 1515

45,X45,X 11
47,XXX47,XXX 1010
47,XXY47,XXY 1010
47,XYY47,XYY 1010
SbilanciateSbilanciate 1010
BilanciateBilanciate 3030
TotaleTotale 9090

AnomalieAnomalie cromosomichecromosomiche 
rilevaterilevate allaalla nascitanascita 0.65%0.65%

A. Milunsky “ Genetic disorders and the fetus”



Anomalie cromosomiche negli Anomalie cromosomiche negli 
ovocitiovociti

Circa il 25 % degli Circa il 25 % degli 
ovocitiovociti presenta presenta 
anomalie anomalie 
cromosomiche cromosomiche 
(prevalentemente aneuploidie)(prevalentemente aneuploidie)



Prof. John EdwardsProf. John Edwards
Professor of Genetics 
at Oxford University 

and 
Fellow of the 

Royal College of Physicians

“A normal male may 
well produce

a whole of the gene 
mutation catalogue
in every ejaculate”

QUOTE:





Numero medio di figli per donna in Italia, 1950Numero medio di figli per donna in Italia, 1950--2050, 2050, 
secondo tre ipotesi di previsionesecondo tre ipotesi di previsione

Fonte: ONU 2005Fonte: ONU 2005
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BASSA 2,32 2,35 2,50 2,49 2,33 1,89 1,53 1,35 1,28 1,21 1,28 1,13 1,01 0,95 1,02 1,09 1,16 1,23 1,30 1,35

M EDIA 2,32 2,35 2,50 2,49 2,33 1,89 1,53 1,35 1,28 1,21 1,28 1,38 1,41 1,45 1,52 1,59 1,66 1,73 1,80 1,85

ALTA 2,32 2,35 2,50 2,49 2,33 1,89 1,53 1,35 1,28 1,21 1,28 1,63 1,81 1,95 2,02 2,09 2,16 2,23 2,30 2,35

1950-
1955

1955-
1960

1960-
1965

1965-
1970

1970-
1975

1975-
1980

1980-
1985

1985-
1990

1990-
1995

1995-
2000

2000-
2005

2005-
2010

2010-
2015

2015-
2020

2020-
2025

2025-
2030

2030-
2035

2035-
2040

2040-
2045

2045-
2050



Rischio di specieRischio di specie
3%3% anomalia nel fetoanomalia nel feto

NonNon si abbatte aumentando il si abbatte aumentando il 
numero di test genetici numero di test genetici 
eseguiti sul feto o sui genitorieseguiti sul feto o sui genitori



Chiarezza: l’importanza delle definizioni

Relatore�
Note di presentazione�
A recent film brings back the ancient concept of Babel and questions its modern day implications: the mistaken identities, misunderstandings and missed chances for communication that, though often unseen, drive our modern lives. Babel explores the nature of the barriers and misunderstandings that seem to separate humankind.�



Per test genetico si intende l'analisi a scopo clinico di 
DNA, RNA, cromosomi, proteine, metaboliti

 
o altri 

prodotti genici per evidenziare genotipi, mutazioni, 
fenotipi o cariotipi

 
correlati o meno con patologie 

ereditabili umane. Questa definizione include gli 
screening prenatali, neonatali

 
e dei portatori, così

 
pure i 

test sulle famiglie a rischio. I risultati di queste indagini si
 possono applicare alla diagnosi ed alla prognosi di 

malattie ereditarie, alla predizione del rischio-malattia, 
all'identificazione dei portatori sani, alle correlazioni 

fenotipo-genotipo 



OECD GuidelinesOECD Guidelines

Informed consent to testInformed consent to test should be the should be the 
norm and should be obtained in compliance norm and should be obtained in compliance 
with applicable legal, ethical, and with applicable legal, ethical, and 
professional standards.professional standards.
Pre and post test counsellingPre and post test counselling should be should be 
available. It should be proportionate and available. It should be proportionate and 
appropriate to the characteristics of the appropriate to the characteristics of the 
test, the test limitations, the potential for test, the test limitations, the potential for 
harm, and the relevance of test results to harm, and the relevance of test results to 
individuals and their relatives.individuals and their relatives.



OECD GuidelinesOECD Guidelines

Genetic counselling Genetic counselling 

is the process of helping people is the process of helping people 
understand and adapt to the understand and adapt to the 

medical, psychological and familial medical, psychological and familial 
implications of genetic contributions implications of genetic contributions 

to disease. to disease. 



OECD GuidelinesOECD Guidelines
Genetic counsellingGenetic counselling
This process integrates the following:This process integrates the following:

Interpretation Interpretation of family and medical histories to of family and medical histories to 
assess the chance of disease occurrence or assess the chance of disease occurrence or 
recurrence.recurrence.
EducationEducation about inheritance, testing, about inheritance, testing, 
management, prevention, resources and management, prevention, resources and 
research.research.
CounsellingCounselling to promote informed choices and to promote informed choices and 
adaptation to the risk or condition. adaptation to the risk or condition. 



OECD GuidelinesOECD Guidelines
Within jurisdictions where reports may be issued Within jurisdictions where reports may be issued 
directly to patients, governments, regulatory and directly to patients, governments, regulatory and 
professional bodies should encourage all professional bodies should encourage all 
laboratories performing clinical molecular genetic laboratories performing clinical molecular genetic 
tests to recommend that patients consult an tests to recommend that patients consult an 
appropriate clinician or health care professional appropriate clinician or health care professional 
to help them understand to help them understand the implications of the the implications of the 
test result.test result.
The interpretation of molecular genetic test The interpretation of molecular genetic test 
results should be results should be appropriate appropriate to the individual to the individual 
patient and clinical situation and should be based patient and clinical situation and should be based 
on objective evidence.on objective evidence.



OECD GuidelinesOECD Guidelines

Internationally accepted Internationally accepted standard terminology standard terminology 
and nomenclatureand nomenclature should be adopted and used should be adopted and used 
consistently with respect to quality assurance consistently with respect to quality assurance 
systems.systems.
Reports should use applicable internationally Reports should use applicable internationally 
accepted terminology and nomenclature including accepted terminology and nomenclature including 
identification of reference sequencesidentification of reference sequences



Differenze…

•Adverse economic consequences
•Absence of public access to information
•Disparities in quality
•Risk to public health

“fatti in casa” vs. “kit”



Test prenatali e postnataliTest prenatali e postnatali



Solo la conoscenza rende liberiSolo la conoscenza rende liberi 
La scienza come recupero dellLa scienza come recupero dell’’autonomiaautonomia

PROMETEO: “Ascoltate…la 
misera storia dei mortali, 
come io li resi acuti - da stolti 
che erano - e padroni della 
propria mente…Dapprima essi 
vedevano, ed era un vano 
guardare; ascoltavano ma 
senza udire; simili alle forme 
dei sogni trascorrevano la loro 
lunga esistenza confusi e senza 
meta…”.

(Eschilo, Prometeo 
incatenato)



La principale indicazione La principale indicazione 
alla diagnosi prenatale alla diagnosi prenatale èè

 il monitoraggio delil monitoraggio del
 cariotipo fetalecariotipo fetale. In . In 

Italia questa analisi Italia questa analisi 
riguarda oltre il 98% riguarda oltre il 98% 
delle diagnosi prenatali delle diagnosi prenatali 
che utilizzano tecniche che utilizzano tecniche 
di laboratorio. Lo studio di laboratorio. Lo studio 
del cariotipo ha alcune del cariotipo ha alcune 
precise indicazioni e ha precise indicazioni e ha 
negli negli amniocitiamniociti il tessuto il tessuto 
di elezionedi elezione ..

La La diagnosidiagnosi  prenataleprenatale





CGH ARRAYCGH ARRAY
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CGH Analisi: log2 Ratio 



Deletions

Non-reciprocal translocation Aneuploidy

Gene Amplification



Inversions
Balanced Translocation

Polyploid



MDTelArray
 (Technogenetics

 
Srl)

•Ideato
 

per la diagnostica
 

pre e post natale.

•
 

167 cloni
 

che
 

coprono
 

le regioni
 

critiche
 

interessate
 

da
 

microdelezioni
 associate a 34 sindromi

 
che

 
non possono

 
essere

 
diagnosticate

 
con un cariotipo

 tradizionale

•126 cloni
 

per le regioni
 

subtelomeriche



MonosomyMonosomy

 

1p361p36

 

SyndromeSyndrome[(OMIM #607872 ) [(OMIM #607872 ) 
(1p36)](1p36)]
Van Van derder

 

WoudeWoude

 

SyndromeSyndrome

 

[(OMIM #119300) [(OMIM #119300) 
(1q32(1q32--q41)]q41)]
NephronophthisisNephronophthisis

 

11

 

[(OMIM #256100) (2q13)][(OMIM #256100) (2q13)]
BrachydactylyBrachydactyly--MentalMental

 

RetardationRetardation

 

SyndromeSyndrome

 
[(OMIM %[(OMIM %600430) (600430) (2q37)]2q37)]
Wolf HirschhornWolf Hirschhorn

 

SyndromeSyndrome[(OMIM #194190) [(OMIM #194190) 
((4p16.3)]4p16.3)]
CriCri--dudu--ChatChat

 

SyndromeSyndrome

 

[(OMIM #123450) (5p15.2)][(OMIM #123450) (5p15.2)]
FamilialFamilial

 

AdenomatousAdenomatous

 

PolyposisPolyposis

 

of the Colonof the Colon

 
[(OMIM +175100) (5q21[(OMIM +175100) (5q21--q22 )]q22 )]
SotosSotos

 

SyndromeSyndrome[(OMIM #[(OMIM #117550) (117550) (5q35)]5q35)]
SaethreSaethre--ChotzenChotzen

 

SyndromeSyndrome

 

[(OMIM #[(OMIM #101400) 101400) 
(7p21.1)](7p21.1)]
WilliamsWilliams--BeurenBeuren

 

SyndromeSyndrome[(OMIM #[(OMIM #194050) 194050) 
(7q11.2)](7q11.2)]
KallmannKallmann

 

SyndromeSyndrome

 

22

 

[(OMIM #147950) ([(OMIM #147950) (8p11.28p11.2--

 
11.1)]11.1)]
LangerLanger--GiedionGiedion

 

SyndromeSyndrome

 

[(OMIM #150230) [(OMIM #150230) 
(8q24.11(8q24.11--24.13)]24.13)]
MonosomyMonosomy

 

9p9p

 

SyndromeSyndrome[(OMIM #158170) [(OMIM #158170) 
(9p.14)](9p.14)]
HDRHDR

 

SyndromeSyndrome

 

[(OMIM #146255) (10p14)][(OMIM #146255) (10p14)]
DiGeorgeDiGeorge

 

SyndromeSyndrome//VelocardiofacialVelocardiofacial

 

SyndromeSyndrome

 
SpectrumSpectrum

 

of of MalformationMalformation

 

22

 

[(OMIM %601362) [(OMIM %601362) 
(10p13(10p13--10p14)]10p14)]
WagrWagr

 

SyndromeSyndrome [(OMIM #194072) (11p13)][(OMIM #194072) (11p13)]
PotockiPotocki

 

––ShafferShaffer

 

SyndromeSyndrome

 

[(OMIM #601224) [(OMIM #601224) 
(11p11.2)] (11p11.2)] 
PraderPrader

 

WilliWilli

 

SyndromeSyndrome

 

//AngelmanAngelman

 

SyndromeSyndrome

 
[(OMIM #176270/#105830) (15q11.2[(OMIM #176270/#105830) (15q11.2--q13)]q13)]

ATRATR--1616

 

SyndromeSyndrome[(OMIM #141750) (16pter[(OMIM #141750) (16pter--

 
p13

 

3)]p13

 

3)]

MillerMiller--DiekerDieker

 

LissencephalyLissencephaly

 

SyndromeSyndrome

 

[(OMIM [(OMIM 
#247200) (17p13.3)]#247200) (17p13.3)]

CharcotCharcot--MarieMarie--ToothTooth

 

DiseaseDisease

 

[(OMIM #118220) [(OMIM #118220) 
(17p12)](17p12)]

NeuropathyNeuropathy, , HereditaryHereditary, , withwith

 

LiabilityLiability

 

toto

 
PressurePressure

 

PalsiesPalsies

 

[(OMIM #162500) (17p11.2)][(OMIM #162500) (17p11.2)]

SmithSmith--MagenisMagenis

 

SyndromeSyndrome

 

[(OMIM #182290) [(OMIM #182290) 
(17p11.2)](17p11.2)]

NeurofibromatosisNeurofibromatosis

 

FamilialFamilial

 

SpinalSpinal

 

[(OMIM [(OMIM 
#162210) (17q11.2)]#162210) (17q11.2)]

AlagilleAlagille

 

SyndromeSyndrome

 

[(OMIM #118450) (20p12)][(OMIM #118450) (20p12)]

DiGeorgeDiGeorge

 

SyndromeSyndrome

 

[(OMIM #188400) (22q11.2)][(OMIM #188400) (22q11.2)]

NeurofibromatosisNeurofibromatosis, , TypeType

 

IIII

 

[(OMIM #101000) [(OMIM #101000) 
(22q12.2)](22q12.2)]

Short Stature Short Stature [(OMIM #604271) (Ypter[(OMIM #604271) (Ypter--p11.2, p11.2, 
XpterXpter--p22.32, 3q26.3]p22.32, 3q26.3]

SteroidSteroid

 

SulfataseSulfatase

 

DeficiencyDeficiency

 

[(OMIM +308100) [(OMIM +308100) 
(Xp22.32)](Xp22.32)]

KallmannKallmann

 

SyndromeSyndrome

 

11

 

[(OMIM +308700) (Xp22.3)][(OMIM +308700) (Xp22.3)]

MuscolarMuscolar

 

DystrophyDystrophy, , DuchenneDuchenne

 

TypeType

 

[(OMIM [(OMIM 
#310200) (Xp21.2)]#310200) (Xp21.2)]

ATRATR--X X SyndromeSyndrome

 

[(OMIM #[(OMIM #301040) (301040) (Xq13)]Xq13)]

PelizaeusPelizaeus--MerzbacherMerzbacher

 

DiseaseDisease

 

[(OMIM #312080) [(OMIM #312080) 
((Xq22)]Xq22)]

XXXX

 

Male Male SyndromeSyndrome[(OMIM 278850)[(OMIM 278850)



Sindrome dellSindrome dell’’X fragileX fragile
La sindrome del cromosoma X La sindrome del cromosoma X 

fragile fragile èè la forma pila forma piùù frequente frequente 
di ritardo mentale ereditario, di ritardo mentale ereditario, 
con una prevalenza stimata di con una prevalenza stimata di 
1:4000 maschi, 1:4000 maschi, èè dovuta alla dovuta alla 
mutazione del gene mutazione del gene FMR1 FMR1 
localizzato in Xq27.3. localizzato in Xq27.3. 

Questa mutazione (FRAXA) Questa mutazione (FRAXA) 
consiste in una amplificazione consiste in una amplificazione 
e successiva metilazione di una e successiva metilazione di una 
sequenza di triplette CGG, sequenza di triplette CGG, 
localizzata nella porzione localizzata nella porzione 
trascritta ma non tradotta del trascritta ma non tradotta del 
primo esone del gene, ed primo esone del gene, ed èè 
responsabile di un blocco della responsabile di un blocco della 
trascrizione. trascrizione. 



Sindrome dellSindrome dell’’X fragileX fragile

Gli alleli normali hanno un Gli alleli normali hanno un 
numero di triplette compreso fra numero di triplette compreso fra 
5 e 44; negli alleli mutati questo 5 e 44; negli alleli mutati questo 
numero numero èè superiore a 200. superiore a 200. 

Alleli con un numero di triplette Alleli con un numero di triplette 
compreso fra 56 e 200 compreso fra 56 e 200 
(premutazioni) sono (premutazioni) sono 
normalmente espressi ma normalmente espressi ma 
risultano instabili, con forte risultano instabili, con forte 
tendenza alla transizione verso tendenza alla transizione verso 
la mutazione completa nel la mutazione completa nel 
corso della meiosi femminile. corso della meiosi femminile. 

Alleli con un numero di triplette Alleli con un numero di triplette 
compreso fra 41 e 55 occupano compreso fra 41 e 55 occupano 
una una ““zona grigiazona grigia”” di incerto di incerto 



Sindrome dellSindrome dell’’X fragileX fragile
Il test genetico finalizzato alla diagnosi Il test genetico finalizzato alla diagnosi 
molecolare della sindrome dellmolecolare della sindrome dell’’X Fragile X Fragile 
viene eseguito mediante viene eseguito mediante Southern blot Southern blot e e 
PCRPCR..
Le due metodologie forniscono Le due metodologie forniscono 
informazioni complementari: ciascun informazioni complementari: ciascun 
metodo non riconosce tutti i tipi di metodo non riconosce tutti i tipi di 
mutazione FRAXA con la stessa mutazione FRAXA con la stessa 
sensibilitsensibilitàà; per questo motivo ; per questo motivo èè 
generalmente riconosciuta la necessitgeneralmente riconosciuta la necessitàà di di 
applicare in modo complementare applicare in modo complementare 
entrambe le tecniche di indagine per entrambe le tecniche di indagine per 
ll’’identificazione dei soggetti normali, dei identificazione dei soggetti normali, dei 
portatori sani e degli affetti (comprese leportatori sani, e degli affetti (comprese le





1.1. piccolepiccole premutazionipremutazioni <100 CGG <100 CGG vengonovengono riconosciutericonosciute in in 
Southern blot, ma Southern blot, ma devonodevono essereessere analizzateanalizzate ancheanche in in 
PCR per PCR per unauna pipiùù precisaprecisa valutazionevalutazione del del numeronumero didi 
repeats. (repeats. (sullasulla base del base del numeronumero delledelle ripetizioniripetizioni CGG, CGG, 
dipendedipende la la valutazionevalutazione del del rischiorischio procreativoprocreativo didi unauna 
donnadonna portatriceportatrice))  

1.1. per per espansioniespansioni >100 CGG >100 CGG èè sufficientesufficiente ilil risultatorisultato in in 
SouthrnSouthrn blot, blot, riportandoriportando ilil risultatorisultato in termini in termini didi differenzadifferenza 
didi paiapaia didi basibasi ((bpbp) ) rispettorispetto allall’’alleleallele normalenormale ((eses. D= 250 . D= 250 
bpbp oppureoppure D>600 D>600 bpbp). ). 

1.1. per per espansioniespansioni al al limitelimite tratra la la premutazionepremutazione e la e la 
mutazionemutazione èè inveceinvece indispensabileindispensabile testaretestare lo lo statostato didi 
metilazionemetilazione in Southern blot. (in Southern blot. (ll’’analisianalisi dellodello statostato didi 
metilazionemetilazione puòpuò aiutareaiutare a a capirecapire se se ll’’espasioneespasione èè dada 
considerarsiconsiderarsi premutazionepremutazione o o mutazionemutazione completacompleta))  

Sindrome dellSindrome dell’’X fragileX fragile





LL’’analisi in PCR non identifica mutazioni complete e le analisi in PCR non identifica mutazioni complete e le premutazionipremutazioni che che 
superano 100superano 100-- 120 CGG non si amplificano.120 CGG non si amplificano.

I maschi affetti da RM che presentano un I maschi affetti da RM che presentano un mosaicismomosaicismo mutazione mutazione 
completa/completa/alleleallele normale (1% circa dei soggetti con mutazione completa) normale (1% circa dei soggetti con mutazione completa) 
possono sfuggire ad una corretta diagnosi se analizzati solo medpossono sfuggire ad una corretta diagnosi se analizzati solo mediante iante 
PCR. Infatti se lPCR. Infatti se l’’alleleallele normale normale èè presente anche in una piccola presente anche in una piccola 
percentuale di cellule, si amplifica conducendo ad una diagnosi percentuale di cellule, si amplifica conducendo ad una diagnosi errata di errata di 
normalitnormalitàà (falso negativo). Tali mosaici sono identificabili correttament(falso negativo). Tali mosaici sono identificabili correttamente e 
mediante analisi in mediante analisi in SouthernSouthern blotblot..

Se in un maschio con RM si evidenzia mediante PCR una Se in un maschio con RM si evidenzia mediante PCR una premutazionepremutazione èè 
indispensabile procedere con lindispensabile procedere con l’’analisi in analisi in SouthernSouthern blotblot per escludere un per escludere un 
mosaicismomosaicismo premutazionepremutazione/mutazione completa (/mutazione completa (mosaicismomosaicismo presente nel presente nel 
1515--20% dei soggetti con mutazione completa).20% dei soggetti con mutazione completa).

Femmine eterozigoti per una Femmine eterozigoti per una premutazionepremutazione ( es. 30/170 CGG) e femmine ( es. 30/170 CGG) e femmine 
omozigoti per un omozigoti per un alleleallele normale (normale (eses 30/30/3030 CGG) possono generare lo CGG) possono generare lo 
stesso risultato in PCR: ciostesso risultato in PCR: cioèè ll’’identificazione di un solo identificazione di un solo alleleallele di 30 CGG. di 30 CGG. 
Nel primo caso la preferenziale amplificazione dellNel primo caso la preferenziale amplificazione dell’’alleleallele normale può normale può 
impedire limpedire l’’identificazione dellidentificazione dell’’ alleleallele premutatopremutato, nel secondo caso i due , nel secondo caso i due 
allelialleli di 30 CGG di 30 CGG coco--migranomigrano. Per questo motivo in tutte le femmine se non . Per questo motivo in tutte le femmine se non 
sono evidenziabili due sono evidenziabili due allelialleli distinti distinti èè indispensabile procedere allindispensabile procedere all’’analisi in analisi in 
SouthernSouthern blotblot

Sindrome dellSindrome dell’’X fragileX fragile



Frequenza di una patologia nella popolazione Frequenza di una patologia nella popolazione 
generalegenerale

LL’’esempio della fibrosi cisticaesempio della fibrosi cistica

Il rischio di essere portatore per un soggetto preso a caso Il rischio di essere portatore per un soggetto preso a caso 
nella popolazione generale nella popolazione generale èè di di 1/271/27
Dopo aver effettuato lo screening di I livello, allDopo aver effettuato lo screening di I livello, all’’individuo individuo 
resta un rischio residuo di resta un rischio residuo di 1/1051/105 di essere portatoredi essere portatore
Con uno screening di II livello il rischio residuo Con uno screening di II livello il rischio residuo èè di di 1/2611/261



NO TESTNO TEST

Padre: Padre: 
rischio 1/27 rischio 1/27 

Madre: Madre: 
rischio 1/27rischio 1/27

Rischio Rischio 
riproduttivo riproduttivo 

1/2.5001/2.500-- 
1/3.0001/3.000



Test di I livello: primo casoTest di I livello: primo caso

Padre: Padre: 
negativonegativo
Rischio residuo 1/105 Rischio residuo 1/105 

Madre: non Madre: non 
effettua il effettua il 
testtest
Rischio:1/27Rischio:1/27

Rischio riproduttivo Rischio riproduttivo 
1/11.0001/11.000



Test di I livello: secondo Test di I livello: secondo 
casocaso

Padre: Padre: 
negativonegativo
Rischio residuo 1/105 Rischio residuo 1/105 

Madre: Madre: 
negativanegativa
Rischio residuo 1/105 Rischio residuo 1/105 

Rischio Rischio 
riproduttivoriproduttivo
1/44.0001/44.000





Multiple Displacement Amplification (MDA)

http://www.molecularstaging.com/Pages/MDAoverview_.html
http://www.molecularstaging.com/Pages/MDAoverview_.html
http://www.molecularstaging.com/Pages/MDAoverview_.html
http://www.molecularstaging.com/Pages/MDAoverview_.html
http://www.molecularstaging.com/Pages/MDAoverview_.html
http://www.molecularstaging.com/Pages/MDAoverview_.html






LA PAURALA PAURA

IL DETERMINISMO GENETICO E LA IL DETERMINISMO GENETICO E LA 
DISCRIMINAZIONE BASATA SUL DNADISCRIMINAZIONE BASATA SUL DNA

VERSO UN NUOVO PROLETARIATO VERSO UN NUOVO PROLETARIATO 
GENETICOGENETICO……





"Corriere del Medico" del 12 giugno del 1980"Corriere del Medico" del 12 giugno del 1980

I gemelli I gemelli JimJim SpringerSpringer e e JimJim LewisLewis, nati nel 1939 in Ohio, , nati nel 1939 in Ohio, 
sono stati adottati da due famiglie diverse e nessuno dei sono stati adottati da due famiglie diverse e nessuno dei 
due sapeva dell'esistenza dell'altro. Riuniti dopo decenni due sapeva dell'esistenza dell'altro. Riuniti dopo decenni 
scoprirono: avevo lo stesso nome, avevano sposato una scoprirono: avevo lo stesso nome, avevano sposato una 
donna di nome Linda, avevano entrambi una seconda donna di nome Linda, avevano entrambi una seconda 
moglie, entrambe di nome moglie, entrambe di nome AnnAnn. I figli erano omonimi, . I figli erano omonimi, 
entrambi si laurearono in legge e iniziarono a lavorare entrambi si laurearono in legge e iniziarono a lavorare 
partpart--time come aiuto sceriffo. Tutti e due scelgono la time come aiuto sceriffo. Tutti e due scelgono la 
Florida per trascorrere le ferie. Acquistano un cane che Florida per trascorrere le ferie. Acquistano un cane che 
chiamano chiamano ToyToy. Fumano le stesse sigarette e . Fumano le stesse sigarette e bevonobevono la la 
stessa birra.stessa birra.





MalattiaMalattia semplicesemplice

MalattiaMalattiaA A 

Esempi: infezioni virali, traumi



MalattieMalattie semplicisemplici

Rare Rare 

Dipendono,Dipendono,principalmenteprincipalmente, , dada un un 
singolo gene (Major Locus) singolo gene (Major Locus) genigeni 
causativicausativi

SeguonoSeguono le le leggileggi mendelianemendeliane didi 
segregazionesegregazione

MutazioniMutazioni: : evidenzaevidenza didi alleli alleli rarirari



MalattieMalattie ComplesseComplesse

MalattiaMalattia

G G AA AA AA AAG G G G G G 



“All diseases are genetic and I defy 
anyone to find a disease that isn't.”

[Paul Berg]



~24,000 geni ~50,000 geni

Paradosso del valore N: la 
complessità non correla con il 

numero dei geni.



0.5% 99.9%



““But remember But remember 
throughout that no throughout that no 
cause is efficient cause is efficient 

without a without a 
predisposition of the predisposition of the 

body itself, otherwise, body itself, otherwise, 
external factors which external factors which 
affect one would affect affect one would affect 

all.all.””(Galen, 130-200 CE)
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““IfIf werewere notnot forfor the  the  greatgreat variabilityvariability 
betweenbetween individualsindividuals, Medicine , Medicine mightmight 

bebe a a ScienceScience notnot anan ArtArt””

SirSir William William OslerOsler
““The The principlesprinciples and and PracticePractice of Medicine, of Medicine, 

18921892””



LA VARIABILITA’ INTER-INDIVIDUALE
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Risk FactorsRisk Factors

ModifiableModifiable
–– ObesityObesity
–– Sedentary lifeSedentary life
–– Blood lipidsBlood lipids
–– DietDiet
–– HypertensionHypertension
–– SmokingSmoking
–– DiabetesDiabetes
–– Tension & stressTension & stress
–– EducationEducation

NonNon--ModifiableModifiable
–– GENETICS *GENETICS *

Family History*Family History*
RaceRace
SexSex

–– AgeAge



Interaction of Risk FactorsInteraction of Risk Factors
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Hypertension QTLs in the human 
genome







Morgan et al., 2007
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Bipolar disorder
Coronary artery disease
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Rheumatoid arthritis
Type 1 diabetes
Type 2 diabetes
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Morgan et al., 2007



Risultati: Solo Trombospondina 2 (VEGF)
Lipasi epatica (HDL)!!!!





FamiliaritFamiliaritàà

Offspring Cardiovascular Disease Event Rates by Predicted Risk and Presence of 
Premature Parental CVD

Donald et al., 2004





Mente genetica 
in un’era genomica



MalattiaMalattia monogenicamonogenica

malattiamalattiaG G 



MalattiaMalattia complessacomplessa

MalattiaMalattia

G G AA AA AA AAG G G G G G 





Epistasi

CNVs

Elaborazione rischio





Morgan et al., 2007



Morgan et al., 2007



Isaacs et al., 2007

Cholesterol ester transfer protein (I405V)

Hepatic lipase (-514>T) 

EpistasiEpistasi



A

Polimorfismi di sequenzaPolimorfismi di lunghezza

A A B C

A B C

Copy Number Variation

AACGTTCG

AACGTTCGTTGCAAGC

TTGCAAGCA

C

G

T

AACGTTCG

TTGCAAGC

TTGCAAGC

AACGTTCG

ATTC

ATTC

ATTC

ATTC

ATTC

ATTC

ATTC

ATTC ATTC

POLIMORFISMI GENETICI



AbsenceAbsence of of linkslinks betweenbetween SNPs and SNPs and 
variablevariable drugdrug--responseresponse phenotypesphenotypes

Copy Number Variants (Copy Number Variants (CNVsCNVs))
a new source of human variation !a new source of human variation !

MORE SNPs?

SNPs DO NOT REPRESENT ALL THE GENOME VARIATION







LL’’errore delerrore del determinismo geneticodeterminismo genetico

SiSi ritieneritiene ll’’informazioneinformazione geneticagenetica 
qualcosaqualcosa didi definitivodefinitivo, fatale, un, fatale, un’’ 
ineluttabileineluttabile forma forma didi informazioneinformazione 
piuttostopiuttosto cheche un un informazioneinformazione didi tipotipo 
probabilisticoprobabilistico cheche vieneviene 
continuamentecontinuamente bilanciatabilanciata dada altrialtri 
fattorifattori. . 

(A. Buchanan & al, (A. Buchanan & al, PharmacogeneticsPharmacogenetics. Ethical and Regulatory Issues in Research and Clinical Practic. Ethical and Regulatory Issues in Research and Clinical Practicee. . Report Report 
of the Consortium on of the Consortium on PharmacogeneticsPharmacogenetics. Findings and Recommendations. Findings and Recommendations, 2002, p. 10, 2002, p. 10--11).11).



ALLORA?ALLORA?

SebbeneSebbene ilil rischiorischio determinidetermini 
unun’’incertezzaincertezza menomeno ambiguaambigua 
qualoraqualora siasia quantificabilequantificabile, la , la 
rilevanzarilevanza medicamedica didi questoquesto 

non non puòpuò maimai essereessere 
adeguatamenteadeguatamente valutatavalutata 

senzasenza prendereprendere in in 
considerazioneconsiderazione ilil particolareparticolare 
contestocontesto entroentro cui cui avvieneavviene..



I I timoritimori riguardoriguardo ll’’informazioneinformazione geneticagenetica 
sonosono influenzatiinfluenzati dalladalla percezionepercezione cheche tuttitutti 

i i datidati geneticigenetici contenganocontengano informazioniinformazioni 
vitalivitali per per ilil ““portatoreportatore”” e per i e per i suoisuoi 

discendentidiscendenti ((““ determinismodeterminismo geneticogenetico””). ). 
TuttaviaTuttavia, , noinoi non non siamosiamo ilil semplicesemplice 
prodottoprodotto deidei nostrinostri genigeni: le : le nostrenostre 
caratteristichecaratteristiche dipendonodipendono dada unauna 

complessacomplessa interazioneinterazione tratra fattorifattori geneticigenetici 
ed ed ambientaliambientali..



3,213,401 sostituzioni; 3,213,401 sostituzioni; 
53,823 variazioni (253,823 variazioni (2--200 200 bpbp); ); 
292,102 292,102 delezionidelezioni/inserzioni; /inserzioni; 









I maestri 
sono inclini 
ad attribuire 
l’intelligenza 

dei propri 
figli ai geni 
e quella dei 
propri allievi 
all’ambiente

[Roger D. Master]



George C. Williams

“Pleiotropy is the ultimate 
reason for all these things.”



LL’’ esempio di esempio di ApoApo EE

ApoEApoE (19q13) codifica per una (19q13) codifica per una lipoproteinalipoproteina 
deputata al trasporto del colesterolo e dei deputata al trasporto del colesterolo e dei 
fosfolipidifosfolipidi. . 
Lipidi e Lipidi e lipoproteinelipoproteine sembrano svolgere sembrano svolgere 
un ruolo protettivo nei confronti degli un ruolo protettivo nei confronti degli 
agenti virali.agenti virali.
Nel cervello, in etNel cervello, in etàà adulta, questo gene da adulta, questo gene da 

protettivo diventa di suscettibilitprotettivo diventa di suscettibilitàà per la per la 
malattia di malattia di AlzheimerAlzheimer



LL’’ esempio delle esempio delle IBDsIBDs

I geni che predispongono alle IBD hanno un I geni che predispongono alle IBD hanno un 
ruolo protettivo nei confronti delle infezioni ruolo protettivo nei confronti delle infezioni 
mucosalimucosali nei paesi non industrializzati.nei paesi non industrializzati.

Nei paesi industrializzati, non essendoci piNei paesi industrializzati, non essendoci piùù la la 
continua esposizione agli agenti patogeni, si continua esposizione agli agenti patogeni, si 
sviluppa una reazione sviluppa una reazione autoimmuneautoimmune che causa, che causa, 
ad esempio, il morbo di Crohn. ad esempio, il morbo di Crohn. 



LL’’ esempio degli ebrei esempio degli ebrei AshkenaziAshkenazi



Gli ebrei Gli ebrei AshkenaziAshkenazi ((midmid--easteast EuropeEurope) ) 
hanno alte frequenze di IBD, per reazione hanno alte frequenze di IBD, per reazione 
alla costrizione nei ghetti dove le alla costrizione nei ghetti dove le 
condizioni sanitarie erano mediocri e la condizioni sanitarie erano mediocri e la 
popolositpopolositàà elevata. elevata. 



Infarto del miocardio

ictus

Diabete

Cancro mammella

Depressioni-manie

Obesità
ipercolesterolemia

Patologie dell’intestino

Ipertensione

Schizofrenia

Le malattie della “Coca-colonizzazione”



La coca-colonizzazione anche negli zoo…

http://www.primates.com/welcome.htm


LL’’ esempio degli Indiani esempio degli Indiani PimaPima



Popolazioni caratterizzate da ridotto consumo Popolazioni caratterizzate da ridotto consumo 
energetico basale, energetico basale, insulinoresistenzainsulinoresistenza muscolare muscolare 

ed epatica (con minor consumo e maggior ed epatica (con minor consumo e maggior 
produzione di glucosio nei periodi di carenza per produzione di glucosio nei periodi di carenza per 

preservare la funzione vitale cerebrale preservare la funzione vitale cerebrale 
glucosiodipendenteglucosiodipendente), ed ultimamente anche ), ed ultimamente anche 
implicazioni della implicazioni della insulinoresistenzainsulinoresistenza su una su una 

riduzione della funzione riduzione della funzione ovaricaovarica che avrebbe che avrebbe 
coscosìì rappresentato un controllo automatico della rappresentato un controllo automatico della 

fertilitfertilitàà vantaggioso dal punto di vista vantaggioso dal punto di vista 
evoluzionistico (minore fertilitevoluzionistico (minore fertilitàà in carenza di in carenza di 

cibo).cibo).



1888 2000

“i geni vecchi in un 
ambiente nuovo”



Gli yanomamo sono 
perfettamente 
adattati al loro 

ambiente e alla loro 
dieta. 



Yanomamo indians
(Brasile)

10mg di sodio/die (1/1000 della media)

L’esempio dell’ipertensione



• High fat intake

• Cholesterol levels tend to 
be relatively low. 

• Unusually efficient negative 
feedback regulation of 
cholesterol synthesis.

Genetic-dietary interactions MasaiMasai

Arctic Eskimos have relatively poor 
repression of cholesterol synthesis in
response to a high-fat, high
cholesterol diet



Gli ebrei Gli ebrei AshkenaziAshkenazi ((midmid--easteast EuropeEurope) ) 
hanno alte frequenze di IBD, per reazione hanno alte frequenze di IBD, per reazione 
alla costrizione nei ghetti dove le alla costrizione nei ghetti dove le 
condizioni sanitarie erano mediocri e la condizioni sanitarie erano mediocri e la 
popolositpopolositàà elevata. elevata. 



Infarto del miocardio

ictus

Diabete

Cancro mammella

Depressioni-manie

Obesità
ipercolesterolemia

Patologie dell’intestino

Ipertensione

Schizofrenia

Le malattie della “Coca-colonizzazione”



La coca-colonizzazione anche negli zoo…

http://www.primates.com/welcome.htm


Variazione
=

Adattabilità



Geografia del DNA







ANATOMY OF DNA

CORE BIOLOGY FUNCTION GENES 
NO NEED FOR GREAT VARIABILITY

BLOCKED REGIONS

ENVIRONMENTAL/INTERACTION GENES 
NEED FOR GREAT VARIABILITY

POLYMORPHIC REGIONS



IL DNA NON IL DNA NON PUOPUO’’ DIRCI CHI DIRCI CHI 
SIAMO, CHI SAREMO O DA SIAMO, CHI SAREMO O DA 

DOVE VENIAMO. DOVE VENIAMO. 



““EE’’ molto pimolto piùù importante importante 
sapere quale paziente sapere quale paziente 
ha una malattia, ha una malattia, 
piuttosto che quale tipo piuttosto che quale tipo 
di malattia ha un di malattia ha un 
pazientepaziente”” 

CalebCaleb ParryParry

Consapevolezza ……



TEST PRESINTOMATICI E TEST PRESINTOMATICI E 
INDESIDERABILITAINDESIDERABILITA’’

I TEST GENETICI PORTANO I TEST GENETICI PORTANO 
INFORMAZIONI POTENZIALMENTE INFORMAZIONI POTENZIALMENTE 

NON DESIDERATENON DESIDERATE..

QuestoQuesto non non èè esclusivoesclusivo deidei test test 
geneticigenetici: un : un routinarioroutinario controllocontrollo 

radiograficoradiografico o un test del o un test del sanguesangue puòpuò 
evidenziareevidenziare un un tumoretumore asintomaticoasintomatico 

ancheanche in in stadiostadio avanzatoavanzato..





Test genetico predittivoTest genetico predittivo

Offre la Offre la possibilitapossibilita’’
 

di di prevedereprevedere
 

in in 
un individuo il un individuo il rischiorischio

 
statistico di statistico di 

sviluppare una malattia o di sviluppare una malattia o di 
rispondere a un intervento rispondere a un intervento 
terapeutico sulla base della terapeutico sulla base della 

determinazione del genotipo per una determinazione del genotipo per una 
o o piupiu’’

 
mutazioni genichemutazioni geniche



Quando fare un test genetico Quando fare un test genetico 
predittivo?predittivo?

Il test eIl test e’’ disponibiledisponibile
Il rischio eIl rischio e’’ accertatoaccertato
Vi sono indicazioni per la selezione Vi sono indicazioni per la selezione 
del gruppo di persone che possono del gruppo di persone che possono 
sottoporsi al testsottoporsi al test
Sono note possibili misure per la Sono note possibili misure per la 
riduzione del rischioriduzione del rischio





ECCEZIONALISMO ECCEZIONALISMO 
GENETICO E IL CONCETTO DI GENETICO E IL CONCETTO DI 

RISCHIORISCHIO

SiSi ritiene che ritiene che la la naturanatura particolareparticolare 
delladella geneticagenetica diadia origineorigine a un a un 
rischiorischio pipiùù grandegrande o a o a rischirischi didi 
naturanatura differentedifferente daidai normalinormali 

concetticoncetti didi rischiorischio notinoti dada tempo in tempo in 
medicinamedicina..



Si ritiene che Si ritiene che questiquesti rischirischi non non 
possanopossano essereessere riportatiriportati e e 

regolamentatiregolamentati chiaramentechiaramente daidai 
principiprincipi didi eticaetica e e dada leggileggi 

specifichespecifiche; la ; la geneticagenetica medicamedica èè 
caratterizzatacaratterizzata dada un un 

eccezionalismoeccezionalismo regolatorioregolatorio..

LL’’errore dellerrore dell’’ eccezionalismoeccezionalismo 
geneticogenetico



LL’’errore della sovrastima errore della sovrastima 
statistica dellstatistica dell’’incertezzaincertezza

Il Il rischiorischio fafa parteparte delldell’’incertezzaincertezza, , 
ma ma puòpuò essereessere quantificatoquantificato. . 

TuttaviaTuttavia, la , la quantificazionequantificazione del del 
rischiorischio non non implicaimplica la la suasua 

abolizioneabolizione, , soltantosoltanto ilil fattofatto cheche noinoi 
acquisiamoacquisiamo la la capacitcapacitàà didi definiredefinire 

e e quantificarequantificare, in termini , in termini 
probabilisticiprobabilistici, le , le possibilitpossibilitàà didi 

eventieventi diversidiversi. . 



Questa forma Questa forma didi incertezzaincertezza 
quantificabilequantificabile non non èè tuttaviatuttavia la la solasola 

forma forma didi incertezzaincertezza con cui la con cui la medicinamedicina 
((inclusainclusa la la geneticagenetica medicamedica) ) devedeve 

confrontarsiconfrontarsi. . OgniOgni nonnon--quantificabilequantificabile 
forma forma didi incertezzaincertezza, , coscosìì come la come la 
genuinagenuina ignoranzaignoranza, , devedeve sempresempre 

essereessere tenutatenuta in in grandegrande 
considerazioneconsiderazione. . 



Un altro problema connesso con il concetto di Un altro problema connesso con il concetto di 
rischio rischio èè che la percezione dello stesso che la percezione dello stesso 
potrebbe anche potrebbe anche differire considerevolmente tra differire considerevolmente tra 
gli individuigli individui. Per esempio. Per esempio, due , due personepersone con un con un 
rischiorischio didi 1 a 100 1 a 100 potrebberopotrebbero vederevedere la la stessastessa 
situazionesituazione in in modimodi differentidifferenti:: 

-- MoltoMolto alto alto –– giocagioca allaalla lotterialotteria ogniogni 
settimanasettimana con con possibibilitpossibibilitàà didi vittoriavittoria 1 1 susu 
decinedecine didi milionimilioni. . SiSi aspettaaspetta didi essereessere 
quellquell’’unouno.. 

-- basso basso -- 99% 99% delledelle voltevolte non non avvieneavviene



E allora quali i rischi dellE allora quali i rischi dell’’analisi analisi 
genetica ? genetica ? 

Privacy e riservatezzaPrivacy e riservatezza
Conseguenze in ambito  Conseguenze in ambito  
assicurativo e lavorativoassicurativo e lavorativo
Rischio di discriminazione e Rischio di discriminazione e 
stigmatizzazionestigmatizzazione
Impatto psicologico Impatto psicologico 
((““morbidificazionemorbidificazione””) sul ) sul 
soggetto e sulla famigliasoggetto e sulla famiglia
Ancora poco chiaro il Ancora poco chiaro il 
significato di significato di probabilitprobabilitàà e di e di 
rischiorischio

RegolatorieRegolatorie
Tecniche, per i predittivi Tecniche, per i predittivi 
non esistono (bassa non esistono (bassa 
penetranza)penetranza)
Non esiste: siamo tutti Non esiste: siamo tutti 
mutanti!mutanti!
Da oltre 150 anni i medici Da oltre 150 anni i medici 
chiedono informazioni chiedono informazioni 
sulla genealogia. sulla genealogia. 

Test diagnostici e predittivi Soluzioni

Relatore�
Note di presentazione�
Man mano che ci si sposta dal principio di autonomia verso quello terapeutico (di beneficialità), come principio prevalente nella farmacogenetica aumentano i doveri unilaterali di chi è responsabile della ricerca, doveri verso chi non ha la possibilità di realizzare quel “bene” 

�



Il Il problemaproblema

OgniOgni annoanno, , gligli effettieffetti collateralicollaterali o le o le 
reazionireazioni avverseavverse aiai farmacifarmaci uccidonouccidono 
circa 100,000 circa 100,000 pazientipazienti americaniamericani..
PiPiùù didi 2 2 milionimilioni didi pazientipazienti hannohanno 
reazionireazioni avverseavverse serieserie. . 
UnaUna dose dose ugualeuguale per per tuttitutti puòpuò 
essereessere pericolosapericolosa!!!!!!



Areolus Phillipus 
Theophrastus 

Bombastus
von Hohenheim

Paracelsus (1493-1541)

"All substances are poisons; 
there is none which is not a 
poison.  The right DOSE 

differentiates a poison from a 
remedy."



La reale frustrante realtà della moderna 
medicina è che i dottori sanno che i 
farmaci che loro prescrivono non 
hanno sempre effetti terapeutici



Molecole alla prova di efficacia

tipo di farmaco               efficaciatipo di farmaco               efficacia

antipertensiviantipertensivi

antidepressiviantidepressivi

antipsicoticiantipsicotici

Inferiore al 60%Inferiore al 60%

Inferiore al 50%Inferiore al 50%

Inferiore al 40% Inferiore al 40% 



carbamazepine (CBZ), lamotrigine (LTG), phenobarbital (PHB), 
phenytoin (PHT), or valproic acid (VPA) 



La capacitLa capacitàà di predire quale di predire quale 
farmaco farmaco èè pipiùù appropriato per un appropriato per un 

particolare paziente dovrebbe particolare paziente dovrebbe 
rappresentare lrappresentare l’’obiettivo piobiettivo piùù 

ambizioso della medicina ambizioso della medicina 
genomicagenomica



Pazienti con la stessa diagnosiPazienti con la stessa diagnosi responsiviresponsivi

nonnon
responsiviresponsivi

reazionireazioni
avverseavverse



Caratterizzazione genetica dei pazientiCaratterizzazione genetica dei pazienti
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Genomica funzionale
(post-genomica)

Trascrittoma

Proteoma

Metaboloma

Interattoma

La La ricercaricerca delladella patogenesipatogenesi delledelle malattiemalattie 
nellnell’’eraera genomicagenomica

LL’’obiettivoobiettivo delladella genomica genomica funzionalefunzionale èè capirecapire come come tuttitutti i i genigeni identificatiidentificati e e 
catalogaticatalogati dallodallo Human Genome Project Human Genome Project interagisconointeragiscono tratra loroloro per per regolareregolare 

la la fisiologiafisiologia molecolaremolecolare di un di un organismoorganismo, , cambiandocambiando tuttaviatuttavia il il raggioraggio di di 
analisianalisi: : ll’’indagineindagine non non sisi soffermasofferma susu un gene un gene allaalla voltavolta ma ma susu un un numeronumero 

moltomolto elevatoelevato di di geni/proteinegeni/proteine in in dipendenzadipendenza delledelle tecnologietecnologie utilizzateutilizzate



Principali enzimi che esibiscono un polimorfismo implicato nel 
metabolismo dei farmaci



monitor…terapiadiagnosi

oggi…

medicines

…uno sguardo al futuro

nutrition

predis-
position

screening

lifestyle

targeted
monitoring prevention

therapy
moni-
toring

therapydiagnosis

Individual
Choice



LA PAURALA PAURA

Banche dati del DNA per tutti, solo per chi Banche dati del DNA per tutti, solo per chi 
non rispetta la legge? non rispetta la legge? 
Saremo tutti schedati e verrSaremo tutti schedati e verràà negata la negata la 
nostra privacy. nostra privacy. 



Test per la variabilitTest per la variabilitàà 
interindividuale edinterindividuale ed UNICITAUNICITA’’

I test genetici identificano le persone I test genetici identificano le persone 
in modo inequivocabile.in modo inequivocabile.

AncheAnche le le impronteimpronte digitalidigitali o o altrialtri datidati 
personalipersonali hannohanno un simile un simile poterepotere didi 
informazioneinformazione ((tuttitutti gligli esamiesami richiedonorichiedono 
un un campionecampione biologicobiologico identificabileidentificabile ed ed 
identificatoidentificato).).





LA VARIABILITA’ INTER-INDIVIDUALE



• 1985: Alec Jeffreys trova regioni 
di DNA contenenti sequenze 
ripetute in tandem, e scopre che 
il numero dell’unità ripetuta può 
differire da individuo ad 
individuo. 

AATG AATG AATG AATG

AATG AATG AATG AATG AATG AATG

4 ripetizioni

6 ripetizioni

Nasce la genetica forense moderna!!!



… l’arte dell’investigazione deve essere capace di 
riconoscere un elevato numero di fatti, che sono casuali 
ma vitali. Pertanto la tua energia e la tua attenzione 
devono essere dissipate invece che concentrate. 

[Sherlock Holmes, the Reigate Puzzle]





…studiando l’evoluzione del gene 
della mioglobina tra uomo e foca



Il primo Il primo casocaso

Il 22/11/83 Lynda Mann Il 22/11/83 Lynda Mann èè statastata trovatatrovata 
violentataviolentata e e strangolatastrangolata neinei pressipressi didi 
NarboroughNarborough, , vicinovicino Leicester. Leicester. 
Il Il colpevolecolpevole non fu non fu trovatotrovato ma fu ma fu raccoltoraccolto 
un un campionecampione didi spermasperma

Relatore�
Note di presentazione�
The first instance of the use of DNA fingerprinting in a criminal investigation was in Leicestershire in the mid 1980s.



Despite extensive enquiries the murderer of Linda Mann was not found and the investigation was scaled down although the crime file remained open.



Four years later the body of Dawn Ashcroft was found less than a mile from where Lynda Mann had been found.�



Il 2 agosto del 1986, in un cespuglio nei Il 2 agosto del 1986, in un cespuglio nei 
pressi di pressi di LeicestershireLeicestershire, venne ritrovato il , venne ritrovato il 
corpo di una studentessa di 15 anni, corpo di una studentessa di 15 anni, DawnDawn 
AshworthAshworth, violentata e strangolata, violentata e strangolata
Richard Richard BucklandBuckland, il giovane usciere , il giovane usciere 
delldell’’ospedale locale, confessò solo il ospedale locale, confessò solo il 
secondo delitto.  secondo delitto.  



Alec Alec JeffreysJeffreys

ConfermòConfermò cheche entrambientrambi i i campionicampioni didi 
spermasperma provenivanoprovenivano dalladalla stessastessa 
persona!persona!
CasoCaso chiusochiuso. No!: i . No!: i campionicampioni non non 
appartenevanoappartenevano a Bucklanda Buckland……

Relatore�
Note di presentazione�
The first instance of the use of DNA fingerprinting in a criminal investigation was in Leicestershire in the mid 1980s.



Despite extensive enquiries the murderer of Linda Mann was not found and the investigation was scaled down although the crime file remained open.



Four years later the body of Dawn Ashcroft was found less than a mile from where Lynda Mann had been found.�



Parte una tremenda caccia 
all’uomo: 5500 uomini furono 
tipizzati. Nessun risultato.

1988 Colinn Pitchfork

http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Colin_Pitchfork.jpg








Leonardo Da Vinci: Leonardo Da Vinci: 
Solo lo stupore conosceSolo lo stupore conosce

“…“…vago di vedere la gran copia delle varie e vago di vedere la gran copia delle varie e 
strane forme fatte dalla strane forme fatte dalla artifiziosaartifiziosa natura, natura, 
raggiratomi alquanto raggiratomi alquanto infrainfra gli ombrosi scogli, gli ombrosi scogli, 
pervenni allpervenni all’’entrata di una gran cavernaentrata di una gran caverna……e stato e stato 
alquanto, subito alquanto, subito sorsersorser in me due cose: in me due cose: paura e paura e 
desideriodesiderio: paura per la minacciante : paura per la minacciante spiloncaspilonca, , 
desiderio per vedere se ldesiderio per vedere se làà dentro fosse alcuna dentro fosse alcuna 
miracolosa cosamiracolosa cosa””..

(Leonardo Da Vinci, (Leonardo Da Vinci, Scritti letterariScritti letterari))



What to do not to look to the wrong 
direction?



“…“…ilil progressoprogresso dellodello spiritospirito umanoumano consisteconsiste, o , o certocerto ha ha 
consistitoconsistito finorafinora, non , non nellnell’’imparareimparare ma ma nelnel disimpararedisimparare 
principalmenteprincipalmente, , nelnel conoscereconoscere sempresempre pipiùù didi non non 
conoscereconoscere, , nellnell’’avvedersiavvedersi didi sapersaper sempresempre menomeno [[……] ] 
QuestoQuesto èè veramenteveramente lo lo spiritospirito e la e la sostanzasostanza principaleprincipale 
deidei nostrinostri progressiprogressi daldal 1700 in qua, 1700 in qua, benchbenchéé non non tuttitutti, , 
anzianzi non non moltimolti, se , se nene avvegganoavveggano””. . 

(G. (G. LeopardiLeopardi, , ZibaldoneZibaldone, , Bologna, 28 Bologna, 28 luglioluglio 1826)1826)
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