Sabato 23 aprile 2016 - ore 10.00
OGM sul pianeta Terra: visto da Marte
Con Carlo Alberto Redi
Dip. Biologia e
Biotecnologie “Lazzaro Spallanzani”
Universita degli Studi di Pavia
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SCIENZE DI PRIMAVERA 2016 - I CICLO DI CONFERENZE

“SIAMO POLVERE DI STELLE: viaggio dall’'Universo piu
profondo...alla nostra tavola...”

C.D.S. - Centro di Divulgazione Scientifica dell’ I. 1. S. S. “G.
PENNA”
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Timeline: The Three Revolutions

mid-2000s: Academic POUIENAS

: releases A
1976: Biotech sectors start exploring N
sector emerges cw

convergence Biol
with founding of loiogy

: Genentech report
1953: Discovery

of DNA

Convergence
Revolution

1969: Salvador Luria,
theorist of molecular
biology, awarded Nobel
Prize

Image and info credits (clockwise from top-left): DNAmazing.com, Gene.com, BioX.stanford.edu, gb3.org, mit.edu/ki,
nap.edu, sciencemag.org, nature.com, nim.nih.gov




Gruppi di Homo sapiens lasciano I’ Africa e colonizzano il resto del
mondo.
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Zone di origine di varie specie coltivate.

Apricot
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LA SELEZIONE ARTIFICIALE DELL'UOMO
SU PIANTE COLTIVATE NEI MILLENNI

HA CAUSATO CAMBIAMENTI NEI GENOMI
MOLTO CONSISTENTI.



Primi cereali

Fa'rljo y Trigo, Orzo
Triticum dicoccon Triticum monococcum Hordeum vulgare

Primi legumi

Prima fibra: il lino

Lenticchia Pisello Ervo,

Lens culinaris Pisum sativum Vicia ervilia Cicer arietinum

Lino, Linum usitatissimum



Wild tomatoes (left) and domestic tomatoes (right).

http://evolution.berkeley.edu/evolibrary/news/070201_corn
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More primitive




Many crops never existed in nature

Einkorn x wild Emmer x goat grass Bread
wheat wheat

www.mpiz-koeln.mpg.de/pr/garten/schau/Triticumaestivum/wheat.html

Slide courtesy of Wayne Parrott, University of Georgia



EVOLUZIONE DEL GRANO - PRIMA FASE
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Triticum urartu T. speltoides T turgidum AA 50.000 geni
BB 50.000 geni AABB 100.000 geni



T. turgidum Aegilops tauschii Triticum aestivum

AABB 100.000 geni DD 50.000 geni AABBDD 150.000 genes



La resa per ettaro nella mezzaluna fertile era di 0,5 tonnelate per
ettaro

All’epoca dei romani e fino alla prima guerra mondiale la resa era
di 1 ton/ettaro

Oggi ¢ di 5 ton/ettaro
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LA SELEZIONE ARTIFICIALE DELL'UOMO
SU SPECIE ANIMALI HA CAUSATO
CAMBIAMENTI NEI LORO GENOMI

MOLTO CONSISTENTI.






Spazio e tempo degli inizi della

addomesticazione di alcune specie animali
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"For example,
variation among
breeds accounts for
27% of total genetic
variation, as opposed
to 5-10% among
human populations”
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Il Canis lupus appartiene
alla Famiglia dei
Canidae.
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Genetics

Schoenebeck and Ostrander.



THE INTERNATIONAL WEEKLY JOURNAL OF SC1£NCE
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Genome sequence of a
species of agricultural

and biomedical
importance pacta93
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Two ways to fix the security Conservation forty years Asixty-year history
certificate loophole on from UNESCO list of drought




DNA

Flusso di informazione
nei sistemi biologici

traduziong

>

Proteine

: sintesi di RNA complementare a
una delle due catene del DNA

traduzione: sintesi di proteine codificate
dalla sequenza nucleotidica del mRNA



Anche dopo la scoperta della sua struttura e funzione come sede
dell’informazione genetica, il DNA restava una molecola difficile da
studiare

Data la sua lunghezza, la doppia elica si spezza facilmente durante
le manipolazioni in laboratorio

La sua natura chimica e chimicamente monotona, in quanto i
gruppi reattivi delle basi sono situati all’interno della molecola

Alcune importanti scoperte di natura puramente tecnologica

hanno sovvertito questo quadro e reso il DNA una delle molecole
piu facili da studiare e modificare in laboratorio

Queste scoperte hanno permesso la nascita dell’ingegneria
genetica e di tutte le sue applicazioni biotecnologiche in campo
medico-farmaceutico, agricolo e industriale







DNA-coated
tungsten




INGEGNERIA GENETICA

leggere la sequenza di basi sul DNA

ritagliare e ricucire segmenti di DNA
(enzimi di restrizione)

isolare (clonare) un gene (S. Cohen e H. Boyer)

inserire un gene nel DNA di una nuova cellula

modificare il corredo genetico di un organismo




Dal DNA alla produzione

1976: Herbert Boyer fonda la Genentech

1980: la Stanford University brevetta la clonazione di
DNA mediante plasmidi: 400 ditte pagano 10.000
dollari per la licenza

1982: Genentech e la consociata Eli Lily ottengono |la
licenza della FDA per l'insulina umana

oggi la Genentech ha circa 800 ricercatori e vale oltre
100 miliardi di dollari




APPLICAZIONI MEDICHE E
FARMACEUTICHE

Diagnosi di malattie ereditarie e infettive

Produzione di biofarmaci da DNA:
geni clonati ed espressi in batteri, cellule
superiori, animali o piante transgeniche

Terapia genica delle cellule somatiche




insulina

diabete

eritropoietina

anemie

ormone della crescita umano

deficienza di crescita

o-interferon

infezioni virali, leucemie

B-interferon

sclerosi multipla

attivatore tissutale del
plasminogeno

dissoluzione dei trombi

fattore di coagulazione VIii

emofilia A

fattore di coagulazione IX

emofilia B

«-1-antitripsina

enfisema polmonare

interleuchine

asma, atrite reumatoide

albumina

insufficienza di proteine nel
plasma



Alcuni vaccini prodotti con le
tecniche del DNA ricombinante



Vantaggi di farmaci proteici e vaccini
prodotti da DNA ricombinante



Farmaci prodotti in animali transgenici



nei vegetali il differenziamento e reversibile,
come dimostrato dalla propagazione mediante
talea

per creare vegetali transgenici non e quindi
necessario ricorrere alle cellule germinali o allo
zigote

le cellule vegetali sono pero piu refrattarie di
guelle animali ad incorporare DNA estraneo

i metodi piu usati per la trasformazione sono
I'infezione con Agrobacterium tumefaciens e |
proiettili ricoperti di DNA



Cointegrate
Ti ptasmid

Tobacco-plant
coll




APPLICAZIONI IN AGRICOLTURA E ZOOTECNIA

piante resistenti all’attacco di insetti

piante resistenti a virus, batteri o funghi

piante resistenti a erbicidi

piante con resa maggiore

piante resistenti a stress ambientali (temperature
estreme, siccita, salinita)

miglioramento delle qualita nutritive e del gusto



Metodi “tradizionali” per la creazione di nuove varieta
vegetali di interesse agronomico

Selezione diretta di varianti naturali

(] \ ® N\

Incroci tra varieta gia coltivate

Incroci con varieta selvatiche

Trattamento con mutageni chimici

Trattamento con radiazioni ionizzanti

Variabilita somaclonale in coltura




Gamma Field for International Atomic Energy Agency,con sede a Vienna. Quest’ultima lista di varieta
mutagenizzate (Fao/laea Data-base) comprende 2.536 varieta commerciali

) rappresentative di 175 specie rilasciate in 52 paesi. L’Italia € rappresentata nella lista
breedlng Fao/laea da 23 varieta, tra le quali il riso Fulgente, le ciliegie Burlat C1, i piselli Esedra,

radiation

Navona, Trevi, Paride, Priamo e Pirro, i fagioli Montalbano e Mogano, la patata Desital
e le melanzane Floralba e Picentia. Prevalgono le varieta di grano duro.

100m radius

89 TBq
Co-60 source
at the center

Shielding dike

8m high

Institute of Radiation
Breeding
Ibaraki-ken, JAPAN
http://
www.irb.affrc.go.jp/



Varieta vegetali coltivate (cultivar) ottenute mediante trattamento con
radiazioni o mutageni chimici

Nella banca di semi FAO-IAEA (International Atomic Energy Agency) sono
registrate oltre 3000 varieta coltivate ottenute mediante radiazioni
ionizzanti o mutageni chimici e successivi incroci. Tra queste, 155 varieta
di soia, 70 di mais, 242 di grano e 30 di grano duro

La maggior parte delle migliaia di varieta di mais oggi conosciute e stata
ottenuta esponendo i semi di mais alle radiazioni liberate nei test di
bombe nucleari nell’atollo di Bikini nel 1946 e in quello di Eniwetok nel
1948

Il grano duro Creso, vanto dei nostri pastifici e citato come esempio di
varieta italiana tipica, e stato ottenuto da un incrocio tra la varieta
messicana Cymmit e l'italiana Cp B144, mutante della Cappelli ottenuta
sottoponendo quest'ultima a bombardamento con raggi protonici nel
Centro nucleare del CNEN della Casaccia




Effetti sul corredo genetico dei metodi
tradizionali per la produzione di nuove varieta
vegetali



La tecnica tradizionale dell’ innesto usata in
agricoltura da millenni (7000 anni) puo

aver promosso un trasferimento orizzontale di
DNA tra specie differenti, non intenzionale.



Innesto a gemma

http://it.wikipedia.org/wiki/Innesto



www.fruitsaladtrees.com +@| \Wv wikipedia (it)

v v v v v T - v
Frult Salad Tree Care | Latest News FAQ ‘ Prices & ‘ Contact Us
Tree? : , Order
27 FRUIT SALAD TREE CO.  srwsansmmns snonees | @ oroee o
- »
What Is a Frult Salad Tree?

Fruit Salad Tree, bears up to 6 DIFFERENT FRUITS all on the ONE TREE. They are multi-grafted trees with different fruits from the‘ same
“family” and all the fruits retain their own characteristics e.g. flavour, appearance and ripening times. ~ *

Citrus Fruits

o Oranges
o Mandarin
o Lemon

o Tangelo

o Lime

o Pomelo

o Grapefrult
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> Pl Ten (PDF) Exchange of Genetic Material Between Cells in Plant Tissue Grafts
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“Our discovery of grafting-mediated gene transfer further
blurs the boundary between natural gene transfer and
genetic engineering and suggests that grafting provides

an avenue for genes to cross species barriers.”



http://scienceblogs.com/notrocketscience/2009/05/01/unintentional-genetic-engineering-grafted-plants-trade-gen/



LE PIANTE E GLI ANIMALI TRANSGENICI
S| PRODUCONO

COPIANDO MECCANISMI MOLECOLARI
NATURALI CHE CARATTERIZZANO IL
FENOMENO VITA:

S| USANO GLI ELEMENTI TRASPONIBILI,
PEZZI DI DNA CHE SI MUOVONO NEI
GENOMI NATURALMENTE.



The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1983
Barbara McClintock

The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1983
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Click on this image for more on transposons.




Two methods of transposition:

1. Cut-and-paste mechanism
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transposong\/

2. Copy-and-paste mechanism
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_target site

transposong\/




Alcune piante transgeniche (OGM)
resistenti a insetti (tossina di B. thuringiensis)



0 08 16 24 32 4 48 56 64 72
Insecticide (amount of active ingredients in kg/ha)

Qaim M. 20009.
Annu. Rev. Resour. Econ. 1:665-93




Erbicida

Specie transgenica
resistente (OGM)

Glifosato
(Roundup, Rodeo)

mais, soia, cotone,
colza, barbabietola

Glufosinato mais, soia, cotone,
(Basta, Liberty) couﬁ;gf‘:ﬁgﬁma’
Bomoxynil
(Buctril) SOIORE
Solfonilurea _
cotone, lino

(Staple)




NOCIVITA

Oltre 130 milioni di ettari coltivati con vegetali transgenici che
sono stati utilizzati come cibo da milioni di consumatori per oltre
20 anni senza effetti nocivi segnalati

La probabilita che un singolo transgene modifichi il
metabolismo della pianta in modo da farle produrre sostanze
nocive sconosciute € molto minore che negli incroci classici o
nelle varianti indotte da mutagenesi o con la variabilita

somaclonale

Eventuali prodotti allergenici possono essere individuati con
opportuni test (obbligatori per ogni nuova varieta vegetale
transgenica immessa sul mercato)

Le stesse proprieta (resistenze a insetti o a erbicidi) possono
essere ottenute con incroci classici o mutagenesi, anche se in
tempi molto piu lunghi: le piante cosi prodotte non sono
sottoposte ad alcun controllo




Grani di amido con amilosio Grani di amido senza
e amilopectina amilosio

La patata Amflora, contenente amido con solo amilopectina, e
stata ottenuta dalla BASF inserendo il gene per la sintasi in
orientamento antisenso, accompagnato da un gene marcatore
che conferisce resistenza ad un antibiotico.



Una patata con amido di solo amilopectina e
stata ottenuta anche con mutageni chimici



APPLICAZIONI IN AGRICOLTURA E ZOOTECNIA

piante con resa maggiore

piante resistenti all’attacco di insetti

piante resistenti a virus, batteri o funghi

piante resistenti a erbicidi

piante resistenti a stress ambientali (temperature
estreme, siccita, salinita)

miglioramento delle qualita nutritive e del gusto




* | miglioramenti introdotti con I'ingegneria
genetica in campo agricolo finora hanno
riguardato prevalentemente i produttori piuttosto
che i consumatori

* Solo recentemente sono state intraprese ricerche
volte al miglioramento nutritivo e qualitativo di

prodotti agricoli di largo consumo

* |l risultato piu importante in questa direzione, e
guello socialmente piu significativo, e stata la
realizzazione del “Golden Rice”



Miglioramenti delle proprieta nutritive o dietetiche
dei cibi
Arricchimento in aminoacidi essenziali dei cereali




