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] VASO SANGUIGNO dl una vasta ganuma di weolecole quall il glucosio necessario al
N GLOBULI

La funzione del plasma & quella di essere il wezzo di trasporto

metabolismo cellulare, L’Lp’wli, ormonl, diverst proolottl di searto

devivati dal wetabolisiwwo, ossigeno e antdride carbonica.

[ Lmmeunoolobuline e fattorﬂ della coaoulazione

GLOBULI
BIANCHI

iy ) P Nei deficlt congeniti o acquisiti di singoli
Circa L 20% del plasma viene

. o fattorl della  coagulazione in  presenza di
utilizzato per uso clinico, trasfuso

evorraoila

divettamente al paziente

> Nella  fase acuta della  coagulazione intravascolare
disseminato

> crandi ustionati
(rapida perdita di liquidi con riduzione del volume circolante)
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(L restante 0% viene conferito all’industria farmaceuticn dove\ L 70% det farmact plasmaderivatt tn talia
vervil trasformato bn medicinall salvavita, insostitutbili, i deviva da plasma raceolto dat nostri donatort

cosiddettl  plasmaderivati come L'albuwming, Le

\_ bumunoglobuline o L fattori della coagulazione Y, g @  copoprocucer @  Immunizzazione attiva

Lindiv d;"o e w propri anticorpi g?::]:\n;;n::rl:tt:
vaccinato o
(L 20% ¢ prodotto da plasma raceolto all’estero SpestaRl i

Immunizzazione passiva

7’ 7 Ll 7 .
Pev Le mumunoglobuline specifiche Litalia Jomelits
Lindividuo riceve e
plasma o anticorpi

¢ totolente dip@wdewce dall’estevo et

COME S| TRASFORMA IL PLASMA IN FARMACI SALVAVITA?
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LE FASIDEL SISTEMA DI PLASMA DERIVAZIONE IN ITALIA

) ) » Controllo di Stato
Ad ognl donazione vengono eseguiti, per Legge, ) - o
Prima dell'immissione in commercio i
esamd Virologict relativi al principall agenti medicinali plasmaderivati devono superare Distribuzione alle Regioni
controlli eseguiti presso laboratori
Ly\,-‘fgttf,\/i, (gPatLtg BeC, HIV, g,’,ﬁLLg{g), autorizzati a livello europeo (OMCL) I medicinali sono consegnati alle Regioni
proprietarie del plasma e distribuiti alle

\ v ¥ v P p strutture farmaceutiche ospedaliere
' ‘ o alle farmacie pubbliche per
/ “ Q a o O - O o D I'assegnazione ai pazienti. Il sistema

Medicinali plasmaderivati prevede la possibilita di compensazione
' =4 ‘

dei medicinali plasmaderivati tra Regioni
eccedenti e carenti. *
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: ' Assegnazione
e G O D dei medicinali ai
- A pazienti
Ultel‘iori contl'olli | / c c o Direttamente in ospedale
. sl
sulla materia e I QOGS = toaiciio con

L'Azienda farmaceutica esegue
ulteriori controlli sulla materia prima
plasma cosi come previsto dalle
norme europee sui farmaci e
produce, attraverso processi di
separazione delle diverse proteine, i
medicinali plasmaderivati secondo le
buone norme di fabbricazione

(GMP). (+HAV E PARVOVIRUS B19)
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DIFFERENZA TRA MPD IN CONTO LAVORO E e ooncows (@) ESOEY

COMMERCIALI
ALBUMINA | ALBUMINA FEIBA TALATE
BAXALTA | BAXALTA |KIDVIGSg | "UPOE | CERROTN | a0 i [ 1000 U1+ ":1"::2"": :gﬂ;ﬁ
1 200 o1 50 | S0 qft 250 HF 750 Ul

MPD IN CONTO LAVORO

MPD COMMERCIALI

[ farmact sono prodottl con plasma di Derivano da pool di plasma estero raccolto

donatorl volowntari, perlodicl & non remunerati da donatorl vemunerati ¢ acquistato

, , , dalla ditta di plaswmalavorazione (per Lo
Prevedono come unlco costo L costo di

, , piidagli USA)
lavorazione del plasma frutto di wwa gara

reglonale (o omra per Aggregazione) e a
L costo del prodotto finale ¢ costituito
carico delle Reglont (istituziontl)
dal costo del plasma acquistato +

L valore economico del MPD finale ¢ 51@@/ dal costo stabilito da AIFA + costo
10

stabilito da un Accordo Stato Reglont 400 della Lavorazione da parte della ditta

del 17 glugno 2021 farmaceutica




ACCORDO PLANET

Toscana, Ca mpawia, Lazlo, Marche, (spettorato
Generale della Sanita Militare, Molise

Convenzione per il servizio di trasformazione tndustriale del

D‘.\ plasma prodotto dalle strutture trasfusionall delle regiont
ALBUMINA
TMMUNOGLOBULINE 190000 Kg/anno 2c%
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Malattie rare

ALTRI

« SD Plasma

» ColladiFibrina

Sanguinamenti e chirurgia

INIBITORI
Antitrombina
ProteinaC

C1 Esterase Inibitore
Alpha 1 Antitrypsina

Deficienze congenite ed
acquisite

SOLUZIONI DI ALBUMINA
« Albumina 200gr/1, 250gr/1, 50gr/I
* Plasma Protein solution

@ m@ Ipoalbuminemia, shock, chirurgia, emodialisi
i~V FARMINDUSTRIA

IMMUNOGLOBULINE STANDARD
* IVIG & SCIG immunoglobuline normali e.v./s.c.

Immunodeficienze primarie ed acquisite
Malattie autoimmuni

IMMUNOGLOBULINE SPECIFICHE

Ig Anti-Epatite B

Ig Anti-Tetano

Ig Anti-RhO

Ig Anti-Rabbia

Ig Anti-Cytomegalovirus

Profilassi della infezione/reinfezione di differenti
agenti patogeni e prevenzione prevention of HDN
(Malattia Emolitica del neonato)

FATTORI DELLA COAGULAZIONE

pd FVIII

pd FVIII complessato con FyW
Concentrato di Fattore von Willebrand
pd FIX

PCC/aPCC concentrato di complesso
pratrombinico

Fibrinogeno
F XN

Disordini della coagulazione congeniti e acquisiti

From Raniero D'Ascoli - Le peculiarita dei plasmaderivati: aspetti produttivi — Napoli 2019
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Movimentazione del plasma a livello mondiale
Plasma frazionato a livello mondiale (2019): 69 milioni di litri

LATIN AMERICA

|

\

Legenda: In bianco la movimentazione di plasma dagli USA agli altri Paesi
In arancione i trasferimenti di prodotto finito a livello internazionale

Nel 2019 gli Stati Uniti hanno raccolto il 67% del plasma per
frazionamento mondiale

Fonte: Marketing Research Bureau
FARMINDUSTRIA
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Nel 2020 I'impatto del
Covid-19 ha provocato a
livello mondiale una forte
riduzione della raccolta e

del frazionamento del
plasma nell’'ordine di circa

il 20%.
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Le bmmunoglobuling, comosciute anche come anticorpl,
svolgono un ruolo fondamentale wella difesa del wostro
organismo contro infeziont e malattie.

: Vengowno utilizzate al finl terapeutict fin dagll annl ‘50, in
'DOCUMENTO DI INDIRIZZO SUEE'USO particolare per e mumunodeficlenze Primarie.

'DELLE IMMUNOGLOBULINE

cqnmzmm DI CARENZA 19G IgE 1aD
JCONDI2 . P N .
il
P
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Le bmmunoglobuline ad alte dost (IVig) sono wna

preparazione purificata di anticorpl prelevati dal plaswma oli

migliaia di donatorl sani, con una significativa diversita

Femo - =L CE Sk - GBS Siim Lllotipiea e conseguente magolore copertura anticorpale per il
ricevente — lgGg+++.




’ g i S REGIONE
Come Funzionano Le IVIG? e o @mz:o £

> Supporto al Sistema lmamunltario i3 ~/

Fornlscono anticorpl aggiuntivi per combattere e tnfeziond,
particolarmente utile per pazientl con deficlt lmmunitart.

Trattamento delle munodeficienze: per Le persone con

mmunodeficlenze  primarie, che won  producono  abbastanza
anticorpl, Le (VIG offromo una protezione vitale contro Le tnfeziond.

Centro di Coordinamento regionale delle Malattie Rare: N pazienti per centro, patologia e malattia/gruppo e Asl di residenza — assistiti con eta<17 anni
* Ubicazione: Sede della Regione Lazio, Via Rosa Raimondi Garibaldi, 7 - 00145
— COMR PATOLOGIA GRUPPO ALL7 N PAZIENTI |
+ E-mail: areareteospedaliera@regione.lazio.it. @ AO San Camillo Forlanini RDG020 DIFETTI EREDITARI DELLA COAGULAZIONE 1
AOU Policlinico Umberto | RDG020 DIFETTI EREDITARI DELLA COAGULAZIONE 107
) L . ) - o Fondazione Policlinico A. Gemelli RDGOZ0 DIFETTI EREDITARI DELLA COAGULAZIONE 13
Centri specializzati per inmunodeficienze primitive: IRCCS Ospedale Pediatrico Bambino Gesi |RDG020 DIFETTI EREDITARI DELLA COAGULAZIONE 152
« ASL RM 1- Azienda Ospedaliero-Universitaria Sant'/Andrea: Roma (RM). @ Ospedale S.M. Goretti - ASL LATINA RDG020 DIFETTI EREDITARI DELLA COAGULAZIONE 2
« Policlinico Umberto I: Roma (RM), | Clinica Medica. ¢ N pazienti per centro, patologia e malattia/gruppo e Asl di residenza — assistiti con eta==18 anni
= Policlinico Tor Vergata: Roma (RM), UOSD Immunopatologia e Allergologia
Pediatrica. & COMR PATOLOGIA GRUPPO ALL 7 N PAZIENTI
* ASL Rieti - Ospedale S.Camillo De Lellis: Rieti (RI). ¢ - —
AQ San Camillo Forlanini RDG020 DIFETTI EREDITARI DELLA COAGULAZIONE 350
* ASL Viterbo - Ospedale di Belcolle: Viterbo (VT). & A0U Policlinico Umberto | RDG020 DIFETTI EREDITARI DELLA COAGULAZIONE 2000
* Fondazione Policlinico Universitario Agostino Gemelli: Roma (RM). ¢ Fondazione Policlinico A. Gemelli RDG020 DIFETTI EREDITARI DELLA COAGULAZIOMNE 298
« Ospelile Pedisitico Bambine Gesis Soma (). & IRCCS Ospedale Pediatrico Bambino Ges RDG020 DIFETTI EREDITARI DELLA COAGULAZIONE 147
Ospedale S.M. Goretti - ASL LATINA RDGO20 DIFETT!I EREDITARI DELLA COAGULAZIOME 15




con U frazionamento del plasma il trattamento con GV ¢
diventato un'importante opzione terapeutica e, dal 2007, sono
disponlbill in ttalia sta  preparatl (G solubili per infusione
sottocutanea (1IgSC - CUVITRU) che quelll per  uso

P

endovenoso (IgBV - KIOVIG).

~
Cuvitru w
immunoglobulinum humanum normale (s.c.)

200 mg | ml

Injektionsissung (s.c.) | Solution pour injection (s.c)

KiOVTg“" 100 mg/ml Kiovfg“mmg[ml
o]
manum normale  pym human
s normale (VIG)

Infusionsldsung (i.v, sonsosng 1,

Solution pour pe(rfulion (iv) ~ aion P"“’WMM
Janneneans potentenen
[ e 1
Yo

o
s

e

| oy

0
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4
Cuvitru w
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Cowme Funzionano Le (VIG? camonoows () EIRE

y

[ > Modulazione della RLSposta amunltaria ] "

) NERVE (ONDUCTION

Le IVIG possono atutare a wodulare wn sistema bwmunitario
PERIPUERAL NERVES — 1T

GUILLAN-BARRE '
SYNDROME . !

iperattivo, riducendo LUinflamumazione e prevenendo il

danneggiamento del tessutl in malattie autobmmund.

£
NEUROPATHY R Malattie Autolmmunt: Malattie Neurologiche, come Lo wmiastenia
2 ¥/ ’ ’ z ’ ’ ’
. u:: Y T — gravis - wmigliorano trasmissione wnewromuscolare e riducono Lla
B-C

debolezza  wmuscolare, Lo polimewropatia  croniea inflamumatoria
demlielinizzante (CIDP) - riducono inflammazione e migliorano

forza muscolarve e funzionaliti- ¢ la sindrome di quillain-Barvé -

Trattament Speeific: accelerano la guarigione e riducono gravith sintoml newrologict.

Plasmaferesi:

Questo trattamento rimuove dal sangue gli anticorpi che attaccano i nervi,
migliorando il decorse della malattia.

Immunoglobuline per via endovenosa:

Le immunoglobuline aiutano a bloccare gli anticorpi dannosi, riducendo
l'inflammazione e i danni ai nervi.
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REGIONE)
CENTRO REGIONALE o £
AzIo

SANGUE

[ >Neutmtizzaziowe dLAthcorPLPato@ewL ] pri—

£

v aleune walattle  autolmmunt, Lle  IVIG  possono
neutralizzare gli anticorpl dannost che attaccano il corpo.

Disturbl Ematologicl: Le IVIG possomo essere usate per trattave

condizionl come La porpora trombocitopenica bimmuune (ITP), dove il
sistema lmmuunitario distrugge Le plastrine -auwmentano il conteggio

plastrinico e riducono il rischio sanguinamento.

Trattamento di Prima Linea:

Corticosteroidi (prednisone):

Sono il trattamento di prima scelta per la PTI. Possono essere somministrati per via
orale o endovenosa, a seconda della gravita della condizione. In molti casi, il
cortisone aiuta a ridurre la distruzione delle piastrine e a far aumentare i loro

livelli.

Immunoglobuline (IVIG):

In caso di necessita di un rapido aumento dei valori piastrinici, si possono
somministrare immunoglobuline endovena ad alto dosaggio. Questo trattamento ha
un effetto pil rapido rispetto ai corticosteroidi, ma & anche piu costoso.




Albumina bassa (ipoalbuminemia):

cause e sintomi

Le cause di ipoalbuminemia sono molteplici, e possono comprendere:

- Alterazione della sintesi dell'albumina: cirrosi epatica (é la causa piU
frequente), epatiti acute o croniche, anomalie genetiche con sintesi di
albumine alterate.

- Alterazione dell'eliminazione dell’albumina: sindrome nefrosica e
glomerulonefriti.

- Aumentato catabolismo dell'albumina: stati inflammatori gravi, stati
febbrili, cachessia, tumori avanzati, ipertiroidismo, ipercortisolismo o
sindrome di Cushing.

- Deficit proteico: da ridotto apporto con la dieta (Kwashiorkor) o da
stati di malassorbimento (enteropatie, celiachia e morbo di Crohn).

- Gravidanza: in questo caso lipoalbuminemia deriva sia da modificazioni
ormonali che colpiscono i vasi sanguigni e diversi organi, )
sia dall'aumentato uso delle proteine da parte del feto.

[ IMPIEGO IN CLINICA ]

CONDIZIONI ACUTE con bisogno
i awmento del volume ematico:
USTIONI

RICHIAMO DI
ACQUA NEL
CIRCOLO PER
CAPACITA
ONCCTICA

CONDIZIONI CRONICHE con 'L]soal,bumlwem’m:

CIRROSI, DENUTRIZIONE

Fegato sano Fegato cirrotico

Al microscopio si vede il sovvertimento del lobulo con i tralci fibrosi.

Quali sono i sintomi

dell'albumina bassa?

Lipoalbuminemia puo manifestarsi con diversi sintomi,
tra cui i principali sono:

« Dimagrimento eccessivo.

» Edema, ossia gonfiore agli occhi e alle gambe.

» Debolezza e affaticamento.

« Concentrazione di liquido nell'addome.

» |ttero, ossia pelle giallastra.

» Frequenti ematomi e altre manifestazioni di alterazione del
sistema di coagulazione.

Va ricordato inoltre che, oltre a questi sintomi, possono essere

presenti altri sintomi diversi e legati alla causa specifica e

sottostante all'ipoalbuminemia.

STI LT MCOPeE
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PLASMAEXCHANGE | g

Solution for efusion
Intravenous use.

Active substance: Human Albsmin

e

Return line
(patient cells +
& replacement fluid)

Replacement fluid
(albumin, colloid,

4 fresh frozen plasma)
o=
i »  Accessline >»
(whole bloed)
Plasma
o e , Paziente con malattin neurologicn
centrifuge) ' {P‘La:::] tL‘PO GMLLLHLW-BHYV&
* Maschio eta 59 anni
* Terapla di mantenimento
* Per singola seduta di plasmaferesi tevapeuticn
ey St Heview of N hcrapenitios 7 11 flaconi da 250 ml di albuming ol 5 %
Volume 21, 2021 - Issue 8
—— * Volume processato 6979 ml
Special Report .,
. . . * Vol ISS L
Therapeutic plasma exchange with albumin: a new approach OLUME LIMDSS0 224 W
to treat Alzheimer’s disease * Voluwme sostituitp 2757 ml

Mercé Boada ', Pablo Martinez-Lage, Pedro Serranc-Castro, Montserrat Costa & Antonio Paez &

Pages 843-849 | Received 22 Jun 2021, Accepted 23 [ul 2021, Published online: 04 Aug 2021 CENTRO REGIONALE @ REGmE :
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Frioine

Attivazione ~_Trombina
della coagulazione Fibrina _ Polimeri
di fibrina

Formazione del coagulo

CASCATA DELLA COAGULAZIONE

Fibrinogeno

VIA INTRINSECA VIA ESTRINSECA
Superficie negativa Tromboplastina
SPAC * Tessutale
XIT XIIa (Fattore tessutale)
HMWK { Crossover
PK XT XIa ‘ Ca
VII
Ix’Ca\' VIIa
IXa
M NN,
fosfolipidi
“1 Ca/Va/fosfolipidi
&
II
VIA COMUNE ITa (trombina)
S

*= sistema plasmatico
attivabile da Fibrinogeno FIBRINA

contatto

Fibrinolisi
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aem0p Ilc

Quando cisifamale e 5| rompe Subito dopo ¢ Unavasocostrizone
. unvasosan u e vengono attivatiifattori coinvolti
si ha una fuoriusci | sangue nellacoagulazione

Emofilia

bbb Il fattore Vil ed il fattore IX
L'emofilia & una malattia s0n0 carenti o presentano
loriglos genatic, cowia ad difetto funzionale nelle
un difetto della coagulazione b 2
ol : persone affette da emofilia.
In itaka ci sono Nel mondo ¢i sono
4.813 e 400.000
Pazienti dei casisono Persone affette da emofilia
maschi
D SOD! ns

TIPO A
FATTORE VI

| deficit deifattori della coagulazmne Acausa dellincompleta
VillinemofiliaAe X inemofiliaB) eloritardata formazione
comportano laformazione def coagulo difibrina
diun debole tappo di piastrine il sangue continua a uscire

\ 1/10.000 /

TIPO B
FATTORE IX

\ 1/30.000 /

SETIA LA CCRE @/—
CENTRO REGIONALE O :



Seanl e sintoml dell’emofilia

* Il disturbo (sintomo) principale che caratterizza Lewmofilia ¢ iL sangulnamento prolungato che pud verificarst tn seguito ad
wna ferita o dopo un bntervento medico come, ad esemplo, L'estrazione di un dente.

* Aleuni esempl di sanguinamento spontaneo sono:

* fuoriuscita improwisa di sangue dal naso (epistasst)

* gengive sanguinanti

* sanguinamento all'interno delle articolazions, ad esemplo gomdtl o ginocehia (emorragie articolart)
o sanguinamento muscolare (evantoml).

Ematoma muscolare e cutawneo

Ematoma post trauwmatico

Emartro ginocchio

CENTRO REGIONALE @
LAZ]

L




PYLWOLPQLL t@Ya'P LE Ogol il malato di emofilia, grazie ai progressi sclentifict, viesce a conolurre

wnl Vita abbastanza normale. Cuvare e bloceare Le emorragie vapldamente 2

fondamentale per Limitare L dannd.

LA CURA DELLEMOFILIA CONSISTE NELLA SOMMINISTRAZIONE DEL
FATTORE DI COAGULAZ IONE SPECIFICO.

Talate FIXNOVE FL 600UI+FL SML

fattore viii umano di coagulazione/fattore di von willebrand | 1.000 ui Produtiore: TAKEDA ITALIA SPA
Polvere e solvente per soluzione iniettabile (Takeda Italia Spa)

A | /\

y

T@YQPL&I ‘PV&\/@VL‘C'L\/&{ (‘PYO'\FLLMSSL) somministrazione T@Ym’ﬁ,&l 0 _doManoa somministrazione fattore

del fattore mancante per prevenive emorvagic e/o danni alle mancanke per bloceare una  emorvagia in atko

articolaziont e muscoll ol CENTRO REGIONALE @ @:
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PROT 439-CRS del 26 agosto 2019

Come comunicato con nota della Direzione Regionale Salute e Integrazione Sociosanitaria Area Rete

lo scopo di garantire un percorso terapeutico efficace e tempestivo per i pazienti emofilici che si trovino in

condizioni cliniche di emergenza/urgenza, é stato elaborato un protocollo operativo risultato del lavoro, coordinato

(CRS), del Coordinamento Regionale Emergenza-Urgenza, dell’Associazione Emofilici Lazio (AEL), e condiviso con i
responsahili dei Centri Emaofilia del Policlinico Umberto | (Hub), della Fondazione Policlinico Universitario A. Gemelli
e dell’'Ospedale Pediatrico Bambino Gesl (Presidi di 1l livello).

i |
- incaso di ricovero in PS di un assistito affetto da emofilia A o B, deve essere disponibile, presso il PS,

ace una scorta di concentrato di fattore FVIIl e di FIX plasma derivato;

AL MO
AMBULANZA

- a tal fine, il Centro Regionale Sangue fornira a tutte le farmacie interne degli ospedali pubblici o
convenzionati in cui € presente il PS, il concentrato di FVIII e FIX plasmaderivato (pdFVIII, pdFiX),
prodotto in conto lavorazione;

) SETI SN0 MDA REGIONE
CENTRO REGIONALE @ LAZIO :

o SANGUE



Le prime terapie specifiche per Lemofilia st sono rese disponlbili ciren

40 anni fa ‘ concentrati del fattorl della congulazione carentl ,P’RO‘FI LASSI
Y

(terapin sostitutiva): fattore VUL per L sogoettl con emofilia A e fattore

(X per L sogoettl con emofilin B (MPD da donatori di sangue ) 3

nel temepo st sono evolutl grazie alla possibilita di produrve i fattori ol
coagulazione tn Laboratorio (tecnologia del DNA ricomblnante) e

a lunga durata d'azione. SOLO EV

izlo entro L 2 annl di vita con infusiont ) ) ) . ) )
DL recente st & reso dispontbile (al wmowmento solo per L sogoettl con

endovenose ognl F-14 glornl wnel soggettl ) o o ) )
ewmofilla A) UL primo farmaco a somministrazione sottocutanea. St

con emofilin B ¢ ognl 2-7 glornl per ) ) o )
tratta di un anticorpo monoclonale capace di attivare la coagulazione

pazientl con emofilia A, proseguita fino al ) ) ) ) .
L modlo da prevenire La maggior parte delle emorragie. Esso pud essere

raggiungimento  dell’etd  adulta e, . ) L . ) ,
somministrato ognl 7, 14 0 28 glornl. Now & tuttavia efficace per La

ldealmente, dovrebbe essere portata avantl o . - -
cura di eplsodi emorvagict acutl -_—

per tutta La vita. J

micizuma b ;
g . g — 20 9 '
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TECNICADEL DNA RICOMBINANTE

La teenica del DNA ricombinante & alla base delle wmoderne biotecnologie

Possiamo definive biotecnologictutte quelle teniche che, basanolost

sull'utilizzo di organismi viventi o di Loro devivati, stano volte alla

ENZIMI DI RESTRIZIONE

Biotecnologie

\\\
4

W
4

[l DNA ricombinante

produzione di sostanze specifiche. GAATTC
CTTAAG .
GEGT-GTT-EGA - & o5 "
. ﬁg]l !ﬂ!ﬁ H" ACGECE N & 3
CEEACA .‘HHHMHHW!&’\ g
AGCOTTEGEGEET €
KSL definisce teenologin del DNA ricombinante l'insieme delle tecniche R -
e (v(‘('i]."(v“!"l'('('i-AA(fi(‘(_'ﬁ'i' < —
di Laboratorio che consentono di Lsolave e taoliare brevi sequenze di “"ﬁWﬂiﬁﬁE‘M,H.Mﬂiii-!f" e A
T OO EA A GE T T GG T e ECOR}. ECGRI}
DNA per trasferirle e inserirle nel genoma di altre cellule, tn modo da . .4
modiflearne un Lt gent. SITO D
" oalifi £ LAD DPliL GE ) RICONOSCIMENTO
, e !
- EcoRI [
- E = Escherichia genere 1l
- co = coli specie 5. G\JAATTC e 1
B4Tin ) s REGIONE * R = strain RY12 ceppo i : _ B!
NG O @ LAZIO -I = numero romano = primo enzima 3-CTTAA '\G 5

isolato

I




enzima di
restrizione

enzima di enzima di
restrizione restrizone
, , , . gene
Questa teenologia permette interventl wilratl, che
modificano tn wodo specifico solo L genl del
caratterl su cul st vuole agire. noltre, Le metodologie
odierne consentono di trasferire DNA non solo tra
ndividul della stessa specie, wma anche tra specle
diverse, spesso molto differentl L'una dall’altra. St
A G

possono, per esemplo, trasferire genl da un batterio a
una planta o lntrodurre tn un batterio un gene

proventente da una cellula eucariotica. \ Ibridazions

molecola di DNA

ricombinante
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UN PO' DI STORIA Nel 1928, Alexander Fleming scoprl il primo antibiotico, La penicilling

v
&

produzi,owe tnodustriale di molecole ottenute dal weetabolismwmo valerobico

cellula umana
contenente
il gene
dell'insulina

cellula batterica

paglt anwnl uaranta, La blologia wwolecolare comineio a offrire tecniche

adeguate a quella che vewne definita ingegneria genetica, vale a dive Lo

estrazione del gzne

estrazione g
apertara di un
enzimi di plasmide batterico

restrizione P4 Nel 1969 venwne realizzata La prima sintest in vitro di un enzima

v
inserzione del gene ~
nel plesmide
st riuscl finabmente a raggiungere un oblettivo a lungo perseguito: La
produzione biotecnologica di protelne

capacith di sfruttare Le teeniche genetiche come base per Le «nuove biotecnologies.

introduzione del plasmide
in una cellula batterica

U'lngegneria genmetica consentl La produzione

dell insulina wel 197 e dell’ ormone della crescita wel 1979.

i batteri si riproducono ¢ sintetizzano Mnsulina

CENTRO REGIONALE @ REGIONE -
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CENTAO REGIONALE O REGIONE :
gli anni ottanta videro la nascita del cromosoml artifictall,
della PCR, dell’lmpronta  genetica ¢ del priml OGM

(Organismi Geneticamente Modifieatl) usati in agricoltura.

gl annl Novanta sono statl il decemnlo dell’avwio del Progetto
Genoma Umano, delle prime teraple geniche applicate all’uowo, del
priml anlmall transgenicl. Nel 1995 fu sequenziato per la prima
volta il genoma oi wn organiswo vivewte, Haemophilus influenzae.
Nel 1997 nacque Dolly, la prima pecorn clonata da cellule adulte,

presto seguita da altrl mammifert.

ATTCCACACAACATACGAGCCGGARGCATAARG
180 190 200

o0 ol

Genetically modified organism
insecticide gene created
using recombinant
DNA technology ey
= = N

'5':»: | = ~
\x s 4
4

cleaved
DNA

growing plant cells
take up insecticide gene
from plasmid vectors

1 select for N
insecticidal cells

cells used
l for plant

insects that feed on propagation

the plants will die
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TECNICA DEL DNA RICOMBINANTE L ® 2

weolto complessa dal punto di vista operativo, ma dal puunto di vista concettuale st basa su criterd abbastanza seweplict:

[solamento del gene:

> ldentificare il gene;
(L gene che codifica per il fattore VIt viene isolato dal genoma umano

lnoeaneria oenetica:

> tagliarlo e Lsolavlo dalla wolecola del DNA;
(L gene Lsolato Vieme wmodificato per essere espresso efficacemente nelle cellule
P unireil gene a un vettore @ sua volka costituito da DNA; N o , - o

ospitl, ad esemplo, lnserendo sequenze regolatorie specifiche e ottimizzando

la sequenza del gene per La traduzione.

Trasformazione cellulare:

> trasferirlo all'lnterno di una cellula ricevente; (L gene wodificato viene introdotto in cellule, come cellule di

coltura cellulare di wammifero o wmicrorganismi (CELLULE

RENALI DI CRICETO)
Selezione e crescita:

Le cellule che hanwno integrato con successo b gene vengono
Purificazione e formulazione:

selezionate e coltivate tn un amblente specifico per proourve

» 4iti ol fattore Vil (L fattore VIl prodotto dalle cellule viene purificato e formulato tn una
grandi quantiti di fattore VL.

soluzione o polvere per essere utilizzata come farmaco






