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Che cosa studieremo?




Dove €’ scritta I'informazione genica
Replicazione
Come si esprime lI'informazione genica
Trascrizione e Traduzione

Meccanismi di CONTROLLO dell’espressione genica:

* Micro-RNA
» piccoli RNA regolatori

Come I'ambiente influenza |'espressione genica:
Epigenetica

Biologia Molecolare avanzata
* |ngegneria Genetica

* Terapia Genica
* Gene e Genome Editing
* Biomolecole, biodrugs




Come?

v Video
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Theoldest gnathostome teeth
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Accepted: 29 July 2022

Published online: 28 September 2022
|®| Check for updates

Mandibular teeth and dentitions are features of jawed vertebrates that were
first acquired by the Palaeozoicancestors' ™ of living chondrichthyans and
osteichthyans. The fossil record currently points to the latter part of the Siluri

v' Schede tecniche




| es§ B. Alberts et al.
Molecular Biology of Molecular Biology of
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Biologia molecolare
della cellula

B. Alberts et al.
Biologia Molecolare
F. Amaldi della cellula
BIOLOGIA MOLECOLARE Zanichelli

Casa Editrice Ambrosiana

Per alcune lezioni che tratteranno argomenti particolarmente innovativi e non
sufficientemente descritti nei libri di testo, sara’ fornito agli studenti opportuno materiale
didattico.



Regole d’interazione generale

v’ Lezioni registrate, come da RA

v’ Rilevazione della presenza in aula:
chi non raggiunge il 75% delle presenze
non € ammesso all'esame

v’ Slides, materiale didattico caricati
v’ su Moodle

EasyAcademy

la suite informatica per le universita

Seleziona il modulo al quale vuoi accedere

= Orario lezioni EasyCourse

Rilevazione presenze EasyBadgeNew

F % UNIVERSITA
i%‘ulm);% DEGLI STUDI Home Dashboard Corsiv Supporto v
»;:,"f*‘u DITRIESTE

Corsi visitati recentemente

138FA-1 - BIOCHIMICA AVANZATA 2... 138FA-2 - BIOLOGIA MOLECOLARE 2...

A.A. 2025 - 2026 A.A. 2025 - 2026



v’ Interazione in aula:
domande, domande, domande..

v Chi non e’ interessato, e’ pregato di non
disturbare i compagni

v’ Cellulari, Social, Chat NON attivi







MODALITA’ ESAME

2 appelli a gennaio/febbraio
2 appelli a giugno/luglio

2 appelli a settembre

E’ possibile partecipare a TUTTI e 6 gli appelli.



ESEMPI DOMANDE CHIUSE

Quali delle seguenti proprieta’ caratterizzano gli mRNA degli istoni:
1. sono trascritti durante la fase S del ciclo cellulare
2. sono trascritti dalla RNA polimerasi |l

3. non sono poliadenilati
4. sono presenti solo nelle cellule eucariotiche

La proteina Dicer:

1. sta nel nucleo

2. € una ribonucleasi

3. e una endonucleasi che taglia RNA a doppio filamento

4. riconosce preferenzialmente gli mMRNA dei geni housekeeping



ESEMPI DOMANDE APERTE

v'Cosa sono 1 frammenti di Okazaki?

v Illustrare schematicamente I meccanismi di

controllo della fedelta' di dulicazione del
DNA

v Illustrare brevemente come viene stabilito
1l corretto 1nizi1o della traduzione



Cosa e’ I'informazione genica?

L'informazione genica consiste in una sequenza
lineare di nucleotidi (=DNA) che viene decodificata

allo stesso modo in tutte le cellule di tutti gli
organismi.

Il genoma:

- il complesso dell'informazione genica di una cellula
- la massa totale del DNA cellulare
- il patrimonio ereditario dell'organismo a cui appartiene



Dove e’ scritta I'informazione genica?
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DNA the molecule of life
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Each cell:
® 46 human

chromosomes
* 2 meters of
DNA
* 3 bhillion DNA ﬂ ﬂ

subunits (the
bases: A, T C, G)

“ Approximately
30,000 genes
code for proteins
that perform most
life functions

Y-GG 01-0085



Genome Size and Developmental Complexity

C- value or genome size paradox

The amount of genomic DNA does not correlate with organismal complexity

Man =

Birds je—{
p——{ Reptiles

Frogs b——o—-
Salamanders F——o——{
Lungfishes =

| Teleost fishes
Chondrostean fishes e
Cartilaginous fishes F——#——{
Jawless fishes j—+—|

jpe—{ Non-vertebrate chordates
Crustaceaps I - {

Mammals

1
{ Insects

Arachnids :' *—{
p——o—oi Myriapods
lMollusks i > i

Ecﬁinoderms l—:—l
. p———a—{ \Nater bears (Tardigrada)
Flatworms (Platyhelminthes) } {

—— Rgtifers

P—°—l' Cnidarians
} - {Sporlges (Porifera)

{ Annelids

Evolution

Roundworms (Nematoda) }

Protozoa F

_ ! - | Fungi
Flowering plants (Angiosperms) } -
Non-flowering seed plants (Gymnosperms) } >

Ferns (Monilophytes)# - {
Mosses and kin (Bryophytes)?—-—i
Club mosses (Lycophytes) } - i

Green algae (Chlorophyta) | - |
Red algae (Rhodophyta) | {

Brown algae (Phaeophyta)

* { Bacteria

e Archaea

1 1 1 1

Genome size

Patrushev et al., 2008



Il paradosso C dei genomi eucariotici

Nel procarioti numero di geni e dimensioni genomiche delle varie specie sono
approssimativamente proporzionali, in ragione di circa 1.000-1.200 pb/gene.
Appare ragionevole.

Le dimensioni genomiche (corredo aploide) nelle specie eucariotiche per contro
variano enormemente (da circa 107 a piu di 10'") senza alcuna relazione con la
complessita dell’organismo. Ad esempio, negli unicellulari alcune amebe hanno le
massime dimensioni genomiche mentre alcune alghe unicellulari e alcuni lieviti le
minime. Nelle piante superiori si va da circa 108 a circa 10" e lo stesso succede con
gli animali.

Questa osservazione e stata chiamata il Paradosso C (Complessita).

Watson et al_, BIOLOGIA MOLECOLARE DEL GENE, 6/E, Zanichelli editore S_p A. Copyright © 2009 6|7
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iScience 27, 109889, June 21, 2024 ©@ 2024 The Author(s). Published by Elsevier Inc.

A 160 Gbp fork fern genome shatters
size record for eukaryotes

Pol Femandez,* Rémy Amice,” David Bruy,*> Maarten J.M. Christenhusz,®’ llia J. Leitch,® Andrew L. Leitch,®

Lisa Pokorny,*” Oriane Hidalgo, " and Jaume Pellicer’ #1071
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160.45 Tmesipteris oblanceolata
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Paris japonica
Tmesipteris obliqua

Protopterus aethiopicus
Trillium xhagae

Lepidosiren paradoxa

Necturus lewisi
Necturus punctatus

Trillium rhombifolium

Viscum album

A species of fork
fern, Tmesipteris obl
anceolata, has the
biggest genome ever
recorded. It contains
160 billion base
pairs — 11 billion
more than the
previous record
holder, the flowering
plant Paris
japonica, and 50
times more than the
human genome. It’s
not known why the
plant evolved that
way, or how it
accesses the
relatively small
proportion of DNA

that is actually
useful.



https://nature.us17.list-manage.com/track/click?u=2c6057c528fdc6f73fa196d9d&id=98866f7a7c&e=22ffc556c0
https://nature.us17.list-manage.com/track/click?u=2c6057c528fdc6f73fa196d9d&id=98866f7a7c&e=22ffc556c0
https://nature.us17.list-manage.com/track/click?u=2c6057c528fdc6f73fa196d9d&id=98866f7a7c&e=22ffc556c0

NEWS A species of lungfish
This odd fish has 30 times as 1 elaimed the e of
much DNA as humans— bisaest penome

a new record for animals

sequenced so far. The
DNA of Lepidosiren
paradoxa comprises a
staggering 91 billion
nucleotides,” 30 times as
many as the human
PP e genome. However, those

91 billion bases of DNA
' < only contain about the
| same number of genes
3 that humans have—
roughly 20,000—with the
rest consisting of

noncoding, perhaps even
“sunk” DNA.

2 -
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https://www.nature.com/articles/s41586-024-07830-1
https://www.nature.com/articles/s41586-024-07830-1
https://www.nature.com/articles/s41586-024-07830-1

THE
HUMAN
GENOME
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junk DNA or useful RNA?

1972 o it e Coding UTR
SO MUCH "JUNK" DNA IN OUR GENOME 0.9m 0.5m o
o
Susumu Ohno (2%) (1 b) 18.7m

City of Hope National Medical Center

The mammalian genome (haploid chromosome complement)
contains roughly 3.0 X 107° mg of DNA which represents @
3.0 X 10° base pairs. This is at least 750 times the ge

size of F. coli. If we take the simplistic assumption t

the mumher af aceneg rrntrainad ic nrannr+inanal +A +ha ~aan

Near
gene
0.7m

. (1%)
from massgenomics.org




Gli organismi piu complessi hanno una minor densita genica

Densita genica = n° geni /Mb.

Esiste una approsimativa correlazione inversa fra densita genica e la
complessita di un organismo. Le densita geniche piu elevate si trovano nel virus
dove entrambi | filamenti di un tratto di DNA possono codificare per geni
sovrapposti.

. geni . introni sequenze ripetute . gene della RNA polimerasi | sequenza intergenica

Escherichia coli (57 geni)

Saccharomyces cerevisiae (31 geni)

Drosophila melanogaster {9 geni)

T ] R _— I - [N i . | 1 N
1 2 Fe4 5 E 7 8 e
Uomo (2 geni} -
| e w |
[ 1 | | | | |
0 10000 20000 30000 40000 50000 50000

numero di coppie di basi

Regione genica codificante la subunita maggiore della RNA pol

Watson et al., BIOLOGIA MOLECOLARE DEL GENE, 6/E, Zanichelli editore S.p.A. Copyright © 2009 617



Anatomy of the human genome
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Era pre-GENOMICA e post-GENOMICA

pre-GENOMIC post-GENOMIC

(1869) (1948) (1961) (1977) (1982) (1989) (1990) (1993) (1997) (1999) (2001) (2002) (2006) (2007) (2008) (2009) (2010) (2011)
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RNA chromatin RNA world transcription & PRC2 PRC2 interactions
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screening



PERVASIVE Transcription

2003
Genome

Concept of “Pervasive Transcription”

Transcriptome

2

» The vast majority of the genome is TRANSCRIBED

» The vast majority of the transcripts DO NOT ENCODE for
PROTEINS



The central dogma REVISITED

DNA (2%)

l

RNA

l

PROTEINSs

DNA (90%)

l

Non-coding RNASs




Next Generation Sequencing

(1569) (15%8) (B56D) (5579) (19%2) (1989) (1599) (1599) (1597) (19%) (3001 (3002) (200e) (2907) (2008) (2909) (2070) (2071)

| |
| | |
| | |
| | |
| |

|

1 | I
| | |
| | |
| | |
| | |
I I |
| | |
|

|

|

o

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|

Rinn & Chang Annu Rev Biochem 2012
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RNA chromatin RNA world & PRC2 PRC2
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HP1-RNA interact Functional
screening

Housekeeping non-coding RNAs
Over 40,000 regulatory non-coding RNAs



The Proportion of ncDNA Increases with

Developmental Complexity

C- value paradox SOLVED

0.75

0.5

0.25 1

. Prokaryotes

Ratio of noncoding to total genomic DNA

Species

Taft and Mattick, 2007
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