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IL GENOMA UMANO

46, XX/XY

30 MILIARDI DI BASI
30.000 GENI

SEQUENZIAMENTO GENOMA:  2002

FERRARA HUB GENETICA MOLECOLARE



DAL GENOMA  ALLA 
GENETICA MEDICA: 

LA CONSULENZA GENETICA

COSA è E’ LA CONSULENZA GENETICA?
...un processo SEMPRE NON DIRETTIVO 
attraverso il quale il paziente e i suoi familiari  
sono informati sulla natura della patologia, sul 
rischio di trasmetterla, sulle possibilita 
diagnostiche, preventive, terapeutiche,  sulle 
conseguenze della patologia i suoi aspetti etico-
sociali , e come essa possa essere trasmessa, 
prevenuta, o migliorata (Harper).



CONSULENZA GENETICA:
I GOALS

-confermare la diagnosi clinica come genetica
-valutare la ereditabilità della patologia in 
esame
-stabilire il modello ereditario
-proporre i test genetici approrpiati (LEA)
-valutare il monitoraggio riproduttivo (diagnosi 
prenatale)
- discutere gli aspetti etici e raccogliere il 
consenso (modulo informativo e consenso)
-comunicare il risultato dei test genetici
-presentare opzioni terapuetiche 



GENETIC COUNSELLING
flowchart

PRESENTING 
PHENOTYPE

PEDIGREE-MODE OF INHERITANCE GENETIC TESTING

AT RISK 
INDIVIDUALS

GENETIC DIAGNOSIS

CLINICAL DIAGNOSIS RISK FIGURES
GENETIC DIAGNOSIS
PREVENTION 
THERAPY



Collection of the family 
history and pedigree 
(mode of inheritance)



MODELLI EREDITARI

AUTOSOMICA DOMINANTE
AUTOSOMICO RECESSIVO
LEGATO CROMOSOMA X
MITOCONDRIALE (MATRILINEARE)
POLIGENICO



�� Collecting Collecting 
informed consents informed consents 
and ethical issuesand ethical issues



� Schools, education and governative programs, insurance and job providers must
not have access to genetic testing results

� they should be encouraged when the information might be used for prevention
and therapy ( health benefit)

� they should be voluntary and based on the informed consent (autonomy)

� they should be offered to adult individuals, even if a therapy ore prevention are not
available (autonomy)

� the genetic tests on asymptomatic children should be avoided if a clear impact on 
prevention or therapy does not exist (health benefit)

Linee guida etiche per test genetici (WHO)Linee guida etiche per test genetici (WHO)

The informed consent must always be collected informing the individuals about:
-significance of the test

-limits of the test
-possible results

-impact of the test on the reproductive life



Progetto UNIFE: etica per test geneticiProgetto UNIFE: etica per test genetici



�� I TEST GENETICII TEST GENETICI

�� COSA SONOCOSA SONO

�� QUANDOQUANDO

�� PERCHEPERCHE’’

�� COMECOME

�� QUALIQUALI



�� TEST GENETICITEST GENETICI

Analisi di DNA o RNA UMANO PER Analisi di DNA o RNA UMANO PER 
IDENTIFICARE VARIAZIONI/MUTAZIONI IDENTIFICARE VARIAZIONI/MUTAZIONI 
GENETICHE  RESPONSABILI/COLLEGATE GENETICHE  RESPONSABILI/COLLEGATE 
A MALATTIE EREDITARIE/EREDITABILIA MALATTIE EREDITARIE/EREDITABILI

(US Task force on genetic testing 1999)(US Task force on genetic testing 1999)



TESTI GENETICI: QUANDO

• Prenatali
• Neonatali
• Perinatali

• Postnatali
• Presintomatici

• Predittivi/suscettibilità



Diagnostici (genotipici)

Rischio di ricorrenza 

Rischio di occorrenza

Identificazione di portatori sani eterozigoti

Screening di popolazione (malattie frequenti)

Risposta a terapia (farmacogenetici)

Medico/legali

TEST GENETICI: PERCHE’



TESTGENETICI :  COME  (PARAMETRI) 

ACCURATEZZA

SENSIBILITA

VALIDAZIONE TECNICA

RIPETIBILITA’

VALIDITA CLINICA

SPECIFICITA



TEST GENETICI: QUALITEST GENETICI: QUALI

La bioinformatica per 
la analisi di geni 

malattia

gcgcctgccatgggggagggtgccaggggagaggcactgggggtgtctgagcgacccccacc
cctgttgcaggacttcagggccacaggtgctgccaagATGCTCCAGGGCACCTGCTCCGTGC
TCCTGCTCTGGGGAATCCTGGGGGCCATCCAGGCCCAGCAGCAGGAGGTCATCTCGCCGGAC
ACTACCGAGAGAAACAACAACTGCCCAGgtgccaggggtcgggggccgggggctctgggcat
ttggggggcagttgggaccagtacccaggtgccaggggtcgggggccgggggctctgggcat
ttggggggcagttgggaccagtacccaggtgccaggggtcgggggccgggggctctgggcat
ttggggggcagttgggaccagtacccaggtgccaggggtcgggggccgggggctctgggcat
ttggggggcagttgggaccagtacccaggtgccaggggttgggggccgggggctctggcatt
cgggggcagtgaggtcaaacccacaaacaggcacggggccaggaaacggggctccaacagca
gtccctcctgaggctggctcgtgacaggtcctgtgccccacaAGAAGACCGACTGCCCCATC
CACGTGTACTTCGTGCTGGACACCTCGGAGAGCGTCACCATGCAGTCCCCCACGGACATCCT
GCTCTTCCACATGAAGCAGTTCGTGCCGCAGTTCATCAGCCAGCTGCAGAACGAGTTCTACC
TGGACCAGGTGGCGCTGAGCTGGCGCTACGGCGGCCTGCACTTCTCTGACCAGGTGGAGGTG
TTCAGCCCACCGGGCAGCGACCGGGCCTCCTTCATCAAGAACCTGCAGGGCATCAGCTCCTT
CCGCCGCGGCACCTTCACCGACTGCGCGCTGGCCAACATGACGGAGCAGATCCGGCAGGACC
GCAGCAAGGGCACCGTCCACTTCGCCGTGGTCATCACCGACGGCCACGTCACCGGCAGCCCC
TGCGGGGGCATCAAGCTGCAGGCCGAGCGGGCCCGCGAGGAGGGCATCCGGCTCTTCGCCGT
GGCCCCCAACCAGAACCTGAAGGAGCAGGGCCTGCGGGACATCGCCAGCACGCCGCACGAGC
TCTACCGCAACGACTACGCCACCATGCTGCCCGACTCCACCGAGATCGACCAGGACACCATC
AACCGCATCATCAAGGTCATGgccgtccacccactccgggcctcactttacccctctgtgag

tgcggaggcc



IMPATTO SULLA CLINICAIMPATTO SULLA CLINICA

�� LE MALATTIE RARELE MALATTIE RARE

�� Le distrofie muscolariLe distrofie muscolari

�� LA MALATTIE FREQUENTILA MALATTIE FREQUENTI

�� Il tumore della mammellaIl tumore della mammella



La distrofia muscolare di La distrofia muscolare di DuchenneDuchenne

��1/3500 nati maschi (EU)1/3500 nati maschi (EU)

��Le malattie neuromuscolari ereditarie (Le malattie neuromuscolari ereditarie (NMDsNMDs) ) in in 
EuropaEuropa : 250,000 : 250,000 pazientipazienti in EU con NMDin EU con NMD

��3% di 3% di tuttetutte le RDs le RDs 

��progressive, progressive, cronichecroniche, , debilitantidebilitanti: : impattoimpatto sociosocio--
economicoeconomico

��mortalitmortalitàà elevataelevata e e riduzioneriduzione delladella capacitcapacitàà
riproduttivariproduttiva

��costicosti moltomolto altialti come come ““carecare”” sanitariosanitario

(courtesy of  Antoni Montserrat Moliner,  EU RDs Officer)(courtesy of  Antoni Montserrat Moliner,  EU RDs Officer)



DIAGNOSI E PROGNOSI GENETICADIAGNOSI E PROGNOSI GENETICA

FERRARA
HUB REGIONALE MALATTIE RARE
ECCELLENZA EU

FLOWCHART DIAGNOSTICA 
DELLE DISTROFINOPATIE



� UO GENETICA MEDICA 
Azienda Ospedaliero Universitaria di Ferrara

� Hub RER Genetica Molecolare, Spoke RER  Consulenza 
Genetica

� REGISTRI:  Registro pazienti DMD 
(EU TREAT-NMD e Duchenne Parent Project Italy) 

LINK> EUCERD, ISS, EPIRARE
� REPOSITORY : banca materiale biologico  (DNA, CELLULE, 

TESSUTI) sistema tracciaggio MATRIX
� DIAGNOSI MOLECOLARE POSTNATALE E PRENATALE 

(NMD: oltre 2000 PAZIENTI diagnosticati, oltre 500 diagnosi 
prenatali effettuate)



Ferrara UO 
Genetica Medica, Chirurgia Pediatrica, 

Medicina Legale

TRIAL INNOVATIVI PER DISTROFIE 
MUSCOLARI

(14 bambini in trattamento)

Prosensa

GlaxoSmithKline



IMPATTO SULLA CLINICAIMPATTO SULLA CLINICA
IL TUMORE DELLA MAMMELLAIL TUMORE DELLA MAMMELLA

�� Il Il cancro mammariocancro mammario rappresenta  la principale causa di rappresenta  la principale causa di 
morte per tumore tra le donne occidentalimorte per tumore tra le donne occidentali

�� ÈÈ il tumore femminile piil tumore femminile piùù comune (1:3 diagnosticati).  comune (1:3 diagnosticati).  

�� Incidenza:Incidenza: -- 1:50 donne entro i 50 anni;1:50 donne entro i 50 anni;

-- 1:10 donne entro gli 80 anni.1:10 donne entro gli 80 anni.
�� Il tumore si sviluppa per la combinazioneIl tumore si sviluppa per la combinazione

di fattori ambientali e genetici.di fattori ambientali e genetici.
�� Circa il 18% dei casi riconosce un modello autosomi co Circa il 18% dei casi riconosce un modello autosomi co 

mendeliano da mutazioni nei geni BRCA1 e BRCA2mendeliano da mutazioni nei geni BRCA1 e BRCA2



RISCHIO DI CANCRO MAMMARIO IN RISCHIO DI CANCRO MAMMARIO IN 
PORTATORI DI MUTAZIONI DI BRCA1PORTATORI DI MUTAZIONI DI BRCA1--22
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�� MUTAZIONE MUTAZIONE deidei genigeni BRCA1 e BRCA2 BRCA1 e BRCA2 indirizzanoindirizzano
la la chemioterapiachemioterapia

�� ConsulenzaConsulenza OncogeneticaOncogenetica
�� ReazioneReazione avverseavverse a a chemioterapicichemioterapici

�� (TAXANI, (TAXANI, Dr.ssaDr.ssa Roberta Rizzo, Roberta Rizzo, MicrobiologiaMicrobiologia ))

�� ConcettoConcetto di di medicinamedicina personalizzatapersonalizzata ……..

La  farmacogenetica  del La  farmacogenetica  del 

carcinoma   mammariocarcinoma   mammario

Progetto RER FerraraProgetto RER Ferrara



Cos’è la medicina personalizzata?

La gestione della patologia o della La gestione della patologia o della 
predisposizione, utilizzando analisi molecolari predisposizione, utilizzando analisi molecolari 

per raggiungere il miglior esito clinico per per raggiungere il miglior esito clinico per 
ll’’individuo individuo –– migliorare la qualitmigliorare la qualitàà di vita e di di vita e di 
salute, ridurre il costo per la sanitsalute, ridurre il costo per la sanitàà pubblicapubblica



MEDICINA PERSONALIZZATAMEDICINA PERSONALIZZATA

Trattati con farmaci convenzionaliTrattati con farmaci convenzionali

Responders e pazientiResponders e pazienti

non predisposti a tossicitnon predisposti a tossicitàà

Tutti pazienti con la stessa diagnosiTutti pazienti con la stessa diagnosi

Trattati con farmaci alternativiTrattati con farmaci alternativi
NonNon--respondersresponders

e responders con tossicite responders con tossicitàà

Evans, Johnson. Annu Rev Genomics Hum Genet 2001. Evans, Johnson. Annu Rev Genomics Hum Genet 2001. 



CONCLUSIONICONCLUSIONI

�� La genetica medica come La genetica medica come disciplinadisciplina specialisticaspecialistica::

�� DiagnosticaDiagnostica
�� PreventivaPreventiva
�� FarmacologicaFarmacologica
�� TerapeuticaTerapeutica
�� ScreeningScreening
�� Ricerca Ricerca clinicaclinica

Prof.ssa Alessandra FerliniProf.ssa Alessandra Ferlini
DirettoreDirettore UO UO 

fla@unife.itfla@unife.it
www.ospfe.itwww.ospfe.it

Prof. Dario di Luca
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UNIFE

Dr. Andrea Franchella
Dipartimento di Riproduzione
e Accrescimento
OSPFE
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