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Circa 230 Farmaci biotecnologici in commmercio

Anno I Prodotto | Niéatdtiza
1995 Sonatopnza | NdarEsmo
1996 |imswiimea D) ekt
1995 Ceeeeldase GGaciober
1997 Fatione DX Emnuffila

1998 Engerix B \Xammimm
Epatite B
2004 Enttnttusg Tuwmaore colomn
2006 ' Gardasil \ZEOOmOWAILES
papilloma
2007 Epoetinaa Anemia

2009 ChondiroCelec Caditdggereae







Impatto delle Nuove Tecnologie




QuickTime™ e un
decompressore TIFF (LZW)

sono necessari per visualizzare questimmagine.
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Source: Science, February 2001




Diagnosi di laboratorio per I'epatite C

Effettuata in assenza dell'isolamento del virus

Ulrtich P, RomeoJ, Lane P, Kelly I, Daniel L, Vyas G
Dettection, semiquantification, and genetic variation in hepatitis C
Virus sequences amplified from the plasma of blood donors
J. Clin Invest. 1990; 86: 1609-14

Cristiano K, Di Bisceglie A, Hoofnagle J, Feinstone S
Hepatitis C viral RNA in serum of patients with chronic non-A, non-B
hepatitis
Hepatology 1991, 14: 51-63




Farmacogenetica

La risposta genetica individuale ai farmaci
Consente di:
Individuare chi risponde e chi non risponde al farmaco;
Stabilire il dosaggio appropriato

Identificare la suscettibilita alle reazioni avverse in modo da escludere
alcuni pazienti dal trattamento

Herceptina, Bidil, Warfarin




Progetto genoma umano

Iniziato nel 1990 - Terminato nel 2003

13 anni, 250 persone e circa 300 milioni di dollari per
sequenziare 3 miliardi di coppie di basi

Nel 2008 occorrevano 200 persone con un costo
di 250 000 dollari

Nel 2009 Stephen Quake ha sequenziato il proprio

genoma in 3 mesi con meno di 50 000 dollari

Pushkarev D, Neff NF, Quake SR
Single-molecule sequencing of an individual human genome
Nat Biotechnol. 2009;27(9).847-52.

Ogni 10 mesi raddoppia la quantita di informazioni
depositate nel’EBI o allgli NIH




L'interazione di differenti geni con 'ambiente gioca
un ruolo nello sviluppo delle malattie cronico-
degenerative e nella risposta individuale ai farmaci

Due persone non consanguinee hanno in comune circa il 99.5% della
sequenza del DNA

In un particolare sito del genoma alcuni individui hanno una A mentre altri
possono avere una G.

Questo sito € noto come un polimorfismo a singolo nucleotide (SNP) e
ciascuna delle due possibilita e un allele

La combinazione di tutti gli alleli di una persona ne costituiscono il genotipo

Gli SNP vicini su un singolo cromosoma sono correlati e conoscendone uno
e possibile predire la presenza di quelli vicini

Ciascuno SNP e il risultato di una singola mutazione e viene passato alla
discendenza circondato da altre mutazioni piu antiche

Una sequenza di alleli consecutivi su un particolare cromosoma e definita
come aplotipo http:/mww.hapmap.org




Predire senza prevenire

| frutto proibito della conoscenza?




Genome-Wide Association Studies GWA

Un GWA e l'identificazione rapida di marcatori su un genoma
per trovare variazioni genetiche associate con una
particolare malattia

Si basa sul confronto del genoma studiato con le banche dati del
genoma umano e degli aplotipi

Ha dimostrato che la degenerazione maculare senile della
retina e dovuto ad una mutazione nel gene del fattore H del
complemento, proteina che reola I'inflammazione

a identificato le varianti geniche associate con il diabete di tipo I,
Parkinson, tumore della prostata, malattia di Crohn,
risposta agli anti-depressivi




Medicina traslazionale

Dati sperimental g Diagnosi/Terapia
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Ricerca traslazionale

Laboratorio Dipartimento clinico

Profilo molecolare
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The Biomedical and Life Sciences Landscape

Diagrammatic representation of Research Infrastructures within the BMS | andscape
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e nuove frontiere

Sintesi della vita - Synthetic Biology

3 anni per la sintesi del virus della polio

Cello J, Paul AV, Wimmer E.
Chemical synthesis of poliovirus cDNA: generation of infectious virus in

the absence of natural template.
Science 2002; 297: 1016-18.

3 mesi per la sintesi del batteriofago Phi X174

Smith HO, Hutchinson Il CA, Pfannkoch C, Venter JC.
Generating a synthetic genome by whole genome assembly:

Phi X174 bacteriophage from synthetic olionucleotides.
Proc. Natl. Acad. Sci USA 2003; 100: 15440-5.




e nuove frontiere

Collezione di parti genetiche che possono essere
usate,
e/o mescolate per costruire sistemi biologici huovi
http://partsreqistry.org/Main_Page

High-level production of amorpha-4,11-diene, a preor of the
antimalarial agent artemisinin, in Escherichia.coli
Tsuruta H, Paddon CJ, Eng D, Lenihan JR, Hornimgnthony LC,
Regentin R, Keasling JD, Renninger NS, Newman JD.
PLoS One. 2009;4(2):e4489. Epub 2009 Feb 16.

L’artemisina verra prodotta dalla Sanofi Aventis nello stabilime
di Brindisi, ed avra un costo di 25 centesimi/dose
contro 1 2.40 dollari/dose dello
stesso prodotto estratto Aaemisia annua*

* Franca Porciani, Il Corriere della Sera, 21 febbraio 2010




A Flood of New Data

DNA sequences C Qoinbetatoaladlotremstsyry
Protein sequences Hidthghrbugbhgt tsecessss
Protein structures Cliadramofofonatadscs
Molecular dynamics BRIonagges

Gene expression patterns DiaDraggi®sis

Protein expression pattern€lilcaaicabtaals

Spacial protein dymamics Pdpojatiathcyegetescs
Metabolite patterns BiBaidersrsity




Le nuove frontiere
Systems Biology




Le nuove frontiere
Epigenetica

L'epigenetica e lo studio delle variazioni nell’attivita dei geni che
non coinvolgono modifiche del codice genetico

Potenti condizioni ambientali, come la quasi morte per fame,
possono determinare importanti modifiche nelluovo e nello
sperma, che vengono trasmesse ai figli

Tali modifiche epigenetiche cortocircuitano I'evoluzione darwiniana
e vengono trasmesse almeno alla generazione successiva

Il genoma umano contiene circa 25 000 geni, ma si stima che |
marcatori epigenetici siano da 50 a 100 volte tale valore




Pilante per la salute,
produttrici di vaccini

Malattia PiEamtiz
Dengue Thdaaco0
Influenza T
Endotissinde. coll Alga verde
Peste bubbonica WET TS

Colera RsED
Rotavirus TFonookbooo




Pilante per la salute,
fortificate con micronutrienti

Planta NYozcorudtresriee

Carota, Lattuga C@laloio

RISO &mo,, ZImoo

WETS b-carotene, Ascorbato,
Folato
RISO b-carotene




T
VS iN0d
M SIHL



















