Predisposizioni genetiche




Oggagi, piu che mai, I'essere umano e al centro delle
ricerche della biomedicina moderna.

Si va cosi dalla “genecoltura”

coltura del geni per mezzo della
PCR o per clonazione,




'Uomo, nella sua piu
Intima essenza e
scrutato, studiato,
scannerizzato punto per
punto, seguenziato, poil
cartografato

geneticamente.




Ma le scienze hanno un linguaggio univoco per parlare
del’'lUomo?

Talvolta, si accordano per parlare all'unisono dell’essere

umano come essere psico-somatico in divenire; talvolta,
a di loro, a lamo a un dialogo tra sordi e ad aspre




Ogni ricercatore dovrebbe avere in se stesso quel
tanto di verita e di modestia, che gli permettono di
capire minimamente il suo interlocutore.

Il tema centrale di questo
Congresso e «Salute e
cittadinanza biologica »; la




Le conoscenze attuali del genoma umano ci permettono
ormai:

v'di sviluppare della medicina predittiva,

\/dl prevedere Il comportamento € le eventuali tendenze
ol | individui che hanno mutazioni genetici Ifici;
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Quando all’alba vediamo il cielo
scurirsi all’orizzonte, diciamo per
esperienza: “Sta per piovere!”.

E quando vediamo un albero in fiore a
primavera, diamo per scontato:
“Guarda, portera molti frutti”.
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Ma chissa, quante nuvole nere
non hanno portato pioggia

e quanti alberi dalle grandi
floriture non hanno portato

frutto!




Nella nostra comunicazione, ci limiteremo all’aspetto
genetico del problema e non affronteremo né | fenomeni
epigenetici, né le neuroscienze, anche se sono dei temi

appassionanti e molto attraenti.

Ci sforzeremo invece di presentare i punti seguenti:




| - La predisposizione
alle malattie genetiche
monofattoriall




Ad oggi, sono stati identificati piu di 5.000 tipi di malattie
genetiche ereditarie. E ogni anno, la popolazione

mondiale paga un pesante tributo alle malattie genetiche

Tra gueste patologie, abbiamo:




La predisposizione definisce Il fatto che un individuo
abbia un patrimonio genetico specifico che lo rende
predisposto a sviluppare nel corso della vita:

v'Una malattia genetica mono-fattoriale data, come per
esempio la distrofia muscolare di Duchen,




|.1 — La predisposizione genetica al cancro

Una donna portatrice di una
mutazione dei geni BRCA ha un
rischio di cancro al seno superiore
da 8 a 10 volte, rispetto a quello
della popolazione generale e di 40
volte superiore per il cancro




Il rischio di mutazioni genetiche e il rischio tumorale
crescono con l'eta




L’'accumulazione accelerata delle mutazioni del DNA
porta a raggiungere prematuramente una massa critica
di alterazioni genetiche in una cellula dell’organismo,
che dara origine a un tumore.

Mutazionel

Crescita selettiva Evoluzione
del clone mutato continua tramite
mutazioni 1+2 la selezione Tumore
naturale maligno




1.1.1 — Il rétinoblastoma

Il retinoblastoma e un cancro della
retina che colpisce circa un
bambino su 20.000. E legato
all’'inattivazione di due alleli del




.1.2 — Il cancro al seno

| geni identificati, la cui mutazione provocherebbe il
cancro al seno sono : BRCA1, BRCA2, CHEK2 et TP53.

Le donne portatrici d’'una mutazione BRCA hanno:

v'Un rischio dal 40% all’85% di




Geni identificati - BRCA1 sul cromosoma 17
- BRCAZ2 sul cromosoma 13

Polygénie

1% 9%

BRCA 1 MBRCA 2 [JCHEK 2 [J TP 53 H Polygénie




|.1.3 — Il cancro ereditario del colon:
la sindrome di Lynch, HNPCC




|.2 — La predisposizione alle malattie
genetiche latenti

Come il cancro, le malattie genetiche latent
sono provocate da mutazioni genetiche.
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Tabella | : Predisposizioni genetiche alle malattie
monofattoriali

Prédisposition 1 OMIM Fréquen- | Sites tumoraux Localisation | Gene
N° ce?2 principaux chromosome | concerné 3

HNPCC (syndrome de Lynch) 114400 | 1/500 colon, endometre, estomac | 2p, 3p, 29, 7p | MSH2,MLH1P
MS1,PMS2
Cancer du sein héréditaire 113705 | 1/500 sein, ovaire (prostate, 17q, 139... BRCAL,
colon) BRCAZ2..
Neurofibromatose type 1 162200 | 1/3 500 systeme nerveux, multiples | 17q NF1
(Recklinghausen) SIES

Polypose adénomateuse (syndrome | 175100 1/10 000 | colon et rectum, duodenum




1.2.1 — La Corea di Huntington.

Si tratta di un’affezione neurodegenerativa ereditaria
trasmessa In modo autosomico dominante.

Se uno dei genitori di un bambino e portatore del gene
mutato, il rischio che il bambino erediti il gene e del
50%.




|.2.2 — La malattia di Alois Alzheimer e una malattia
genetica complessa.

Il 10% del casi e trasmesso in modo autosomico
dominante con una penetranza completa.
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Prevalenza della malattia secondo le eta
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Il — Le predisposizioni genetiche
multifattoriall

.

b

175



Le malattie a eziologia multifattoriale sono
per esempio certi diabeti, certe malattie
cardiovascolari, certe forme di
depressione mentale, certi comportamenti

sociali non comuni, ecc.

T'es bourré ou quoi?



Genetic load

Nature vs nurture
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| fattori genetici sono del polimorfismi che, associandosi
ad altri fattori genetici o ambientali, aumentano la
predisposizione alla malattia del soggetto portatore.

Si tratta dunque di fattori di rischio. Cosi, la
predisposizione alla malattia 0 a una tendenza atipica
dipendono da numerosi geni e fattori ambientali




1.1 — Le malattie cardiovascolari

Le malattie cardiovascolari sono causate
da un insieme di fattori legati agli stili di
vita, all’alimentazione, alllambiente e alla




v'| polimorfismi dei geni del sistema renina-angiotensina:

»AGT - Met235Thr,
»ACE 287 bp I/D,
>»AGTR1 1166 A/C.




11.2 — Predisposizione genetica alla depressione
nervosa

Finora, non esistono geni conosciuti che
trasmetterebbero la depressione, ma solo dei fattori di
vulnerabilita alla depressione.




Certi ricercatori legano la depressione ai polimorfismi
del gene CNR1: rs806368, rs1049353, rs806371,
rs806377 e rs1535255, che codifica il ricettore del
cannabinoidi.




11.3 — Predisposizione genetica al comportamenti
non comuni

Inoltre, certi ricercatori individuano del rapporti stretti tra

polimorfismi genetici e certe forme maniacali, come la
cleptomania e l'alcolismo .
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim/getmap.cgi?l305900

E su altri siti cromosomici, come:




Se tali
predisposizioni
fossero reali,
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lll — Predisposizioni genetiche
alla resistenza conto le malattie
Infettive




Da secoli, I ricercatori hanno
constatato che certe persone
resistono meglio di altre alle

malattie infettive.

o LUMORSTIQUE



Anche se nol, esseri umani, siamo nati uguali
per dignita e per diritti, come cittadini liberi, non
siamo uguali di fronte
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lll.1 — Resistenza genetica contro I'infezione da VIH

Quando il virus dell’HIV attacca una cellula-bersaglio, vi
si lega grazie alla sua glicoproteina di superficie gp120,
tramite una porta d’'ingresso composta dalla molecola
CD4 e dal co-ricettori appartenenti alla famiglia dei




@ CCRA @‘ CCR5A32

Dégradation




CCR5 et CXCRA4 necessaires a la liaison et a
I'entrée du VIH



Relatore
Note di presentazione
This section of the presentation aims to illustrate the key steps involved in the entry of HIV-1 into CD4+ cells.
This slide shows an artist’s impression of the outer surface of a CD4+ cell. The CD4 molecules are shown here in purple and the chemokine receptors CXCR4 and CCR5 are shown in green and orange, respectively. 
Note: these molecules are depicted here in a way that makes it easy to illustrate their role in the entry process; their actual structure in the cell membrane is somewhat different.    
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Relatore
Note di presentazione
This slide shows a schematic of the structure of the HIV-1 envelope glycoprotein, which is composed of gp41 and gp120 subunits which assemble as trimeric structures on the viral membrane. 


o Surface de Ia ceIIuIe T

Westby et al, Antivir. Chem Chemother 2005;16(6):339-354



Relatore
Note di presentazione
Co-receptor binding triggers conformational changes in the gp41 subunit, leading to insertion of its N terminal fusion peptide into the host cell’s membrane. 



et . K

¥ | {1
.r‘

T 1

1} :

e, by

SO k)
B AN "‘f;ﬁ*:qr”-. S



Relatore
Note di presentazione
Fusion of the viral and cell membranes follows, resulting in the entry of the viral genome into the cytoplasm. 


Questa mutazione conferisce un vantaggio selettivo
non da poco in quanto, allo stato di omozigote,

protegge quasi completamente dall'infezione dal virus
HIV-1.




I1l.2 — Predisposizione genetica alle infezioni da
Mycobacterium tuberculosis

v Gli studi d’epidemiologia genetica concludono che,
nella resistenza umana al Mycobacterium tuberculosis,
potrebbero entrare in gioco | polimorfismi di certi
antigeni.




111.3 — Predisposizioni genetiche alle infezioni da
Mycobacterium leprae

Del geni che predispongono alla
lebbra sono stati identificati nel 2003.



l1l.4 — Resistenza genetica contro l'infezione da
Plasmodium falciparum

Molti autori hanno dimostrato che
| soggetti portatori di:




Conclusioni
e prospettive
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Oggi, non si puo negare la complessita biomolecolare
delluomo per paura d’essere tacciati di

«somatizzazione» o «kmolecolarizzazione».

Abbiamo visto che esisterebbero delle predisposizioni:



L'uomo standard non esiste. Chi puo considerarsi normale?

Normale In rapporto a chi e a cosa?




Se nell'uomo esistono delle predisposizioni e del
determinismi, quale sarebbe dunque la responsabilita
iIndividuale e collettiva nell'agire?

Certo, nelluomo esistono dei determinismi, perché ha
un’inclinazione e una tendenza al bene.




La ragione, nella misura in cui e coinvolta nel
dinamismo volitivo della persona, diventa ragione
pratica:

la volonta vuole il bene, e a questo fine sollecita la



Certo, sapere che nell'uomo esistono predisposizioni
genetiche non ci lascia la coscienza tranquilla.

E in quest’ottica che si pone la domanda:




Certo, c’e la programmazione del
codice genetico; ma ci sono anche
I'epigenetica e I'ambiente che ci
modellano.

Il genoma di ogni uomo e una
potenzialita, ma il modo in cui Si
esprime e fortemente influenzato
dall’epigenetica e dall’ambiente.

Quindi, la societa deve sforzarsi
di offrire ad ogni essere umano

un buon ambiente e una buona
educazione.




Finora, sappiamo che la cultura post-moderna veicolata
dal mass media, in particolare:

v'la televisione,
vinternet,
Y )




Altri fattori che potrebbero influenzare | meccanismi delle
predisposizioni genetiche e quindi avere impatti
sull'esistenza umana, sarebbe | mMIRNA che sono
costituiti da sequenze di RNA da 20 a 22 nucleotidi.

Infatti, un ricercatore cinese ha scoperto nel 2012 che |
MIRNA del riso resistono alla cottura e che — mangiati —




Un tempo, gli Europel mangiavano o bevevano
pochissimi prodotti tropicali (cioccolato e cacao,
sesamo, arachide, caffe...).

Gli Asiatici e gli Americani non mangiavano




Questi mIRNA hanno una doppia azione: possono
migliorare la salute umana, ma possono anche indurre
nell'uomo delle patologie e dei comportamenti

sorprendenti e inediti.

Prima di terminare questa comunicazione, Cci poniamo



Certamente, dopo la
fecondazione, gli RNA messaggeri
materni presenti nell'uovo iniziano

a dirigere la sintesi di diverse
proteine.




Ora, siamo convinti che ogni
artista si proietterebbe nella
sua opera.

E quindi, siamo tentati di dire
che ad ogni fase
del’embriogenesi;

Il Creatore, attraverso il fenomeno
dell’epigenetica, ci marcherebbe con
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«La gloria di Dio e 'uomo vivente, e la vita
delll'uomo e la manifestazione di Dio» Sant’lreneo
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