* Di che cosa si occupa la Biologia Molecolare?

» Che cosa vi aspettate di studiare?

* Perche’ pensate possa esservi utile?




Che cosa studieremo?




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

Meccanismi di CONTROLLOQO dell’espressione genica:
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Come 'ambiente influenza I’espressione genica:
Epigenetica




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

Meccanismi di CONTROLLQO dell’espressione genica:

* Micro-RNA
» piccoli RNA regolatori

Come 'ambiente influenza I’espressione genica:
Epigenetica

Biologia Molecolare avanzata
* Ingegneria Genetica
» Terapia Genica
* Gene e Genome Editing




Come?

Article

The oldestgnathostome teeth
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Published online: 28 September 2022
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Mandibular teeth and dentitions are features of jawed vertebrates that were
first acquired by the Palaeozoic ancestors' of living chondrichthyans and
osteichthyans. The fossil record currently points to the latter part of the Siluri
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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’ Interazione in aula: —tL(
domande, domande, domande.. B § -“\,jrf. 4 g
E—— — \?

P> R

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

v' Cellulari, Social, Chat NON attivi
(con qualche eccezione)




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.



MODALITA’ ESAME
(NUOVA 2024-25 !!11))

1. Valutazione preliminare SCRITTA (cartacea o su MOODLE)

- 20 domande a risposta aperta e/o risposta multipla (se convalida numero
minore).

- 30 minuti tempo totale per lo svolgimento del test

- Punteggio INFERIORE a 18/20 registrazione voto negativo

- Punteggio >18 su 20 passaggio alla fase successiva

2. Valutazione ORALE _\ /_

un esame orale che sara svolto indipendentemente dai docenti dei 3 moduli
- Biologia Applicata, Genetica, Biologia Molecolare.

Il punteggio finale della prova d'esame e attribuito mediante un voto espresso in
trentesimi calcolato in base alla media pesata sui crediti.



Per la registrazione del CORSO INTEGRATO (Genetica +
Biologia molecolare+ Biologia) | tre moduli devono essere
superati

nello stesso appello




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®?

DNA the molecule of life ..
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Each cell:
® 46 human

chromosomes
* 2 meters of
DNA
* 3 billion DNA ﬂ

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

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

Servono informazioni proporzionali alla complessita
dell'organismo ?
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Figura 16-11 Correlazione fra dimensione del genoma e tipo di orga-
nismo. Per ogni gruppo di organismi la barra rappresenta la variabilita
approssimativa della dimensione del genoma, misurata come quantita di
coppie di nucleotidi per genoma aploide.



Il paradosso C del genomi eucariotici

Nei 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
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Genome Size and Developmental Complexity

C- value or genome size paradox

The amount of genomic DNA does not correlate with organismal complexity
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IScience ¢ CellPress

OPEN ACCESS
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 Feméndez,-” Rémy Amice, David Bruy,*> Maarten J.M. Christenhusz,®’ llia J. Leitch,® Andrew L. Leitch,®
Lisa Pokorny,*? Oriane Hidalgo,'#'° and Jaume Pellicer' #1211
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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

Technical advancement that made
human genome sequencing feasible

1977  DNA sequencing by chain-termination nucleotide
analogs (di-deoxy sequencing method) - Sanger

1986  DNA sequencing using the Sanger method with
fluorescent dyes attached to nucleotides - Hood

1987  First automated DNA sequencer (Applied Biosystems,
California)

1998  PE Biosystems (now Applied Biosystems) develops ABI
PRIMS 3700 DNA analyzer, an automated high
throughput capillary DNA sequencer



Human Genome Sequencing
Projects

® Human genome sequencing project first
proposed in 1985

® HGP started in 1990 (NIH & DOE) plus
International sequencing labs

® By early 1998, only less than 5% of the

genome had been sequenced; uncertainty to
finish before 2005

® Celera shot gun sequencing intitated Sept
1999 and completed June 2000 (1)
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The Whole Genome Sequence

2%

Coding
| Non-coding

Issues:

#1 the vast majority of the genome is “Junk”

#2 the number of protein-coding genes does not correlate
with genome evolution



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 nei 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)

i | ' '\ |’ B 1 1 --'-__ril | 11 HE 8§ 0 1110 B

Drosophila melanogaster {S geni)

:- _ - - -- — _ -
Uomo (2 geni) ---------------- e

[ = | o s w wiimn || 1] @] m ||| || | e— w0 |
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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 6|17



Il genoma di E. coli e formato quasi interamente da geni

La maggior parte del cromosoma di E. coli codifica per proteine o RNA strutturali.

La maggior parte delle sequenze non codificanti € adibita a regolazione
trascrizionale dei geni.

Spesso un solo sito di inizio trascrizione € usato per il controllo dell’ espressione
di piu geni quindi queste regioni regolative sono ridotte al minimo.

Anche una origine di replicazione ma di poche centinaia di pb.

Watson et al., BIOLOGIA MOLECOLARE DEL GENE, 6/E, Zanichelli editore S_p.A. Copyright © 2009 6]16



Qual e’ la funzione del 98% del DNA
non codificante?



Anatomy of the human genome
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jJunk DNA or useful RNA?

1972 SEEnstE

SO MUCH "JUNK"™ DNA IN OUR GENCME

Susumu Chno
City of Hope National Medical Center

The mammalian genome (haploid chromosome complement)
contains roughly 3.0 X 107° mg of DNA which represents a
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
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Era pre-GENOMICA e post-GENOMICA

pre-GENOMIC post-GENOMIC
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PERVASIVE Transcription

o 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



Next Generation Sequencing
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Housekeeping non-coding RNAs
Over 40,000 regulatory non-coding RNAs



The Proportion of ncDNA Increases with

Developmental Complexity

C- value paradox SOLVED

- Vertebrates
D Urochordate

- Invertebrates

. Plants

0.75

05 . Complex fungi

. Simple eukaryotes
0.25

. Prokaryotes

Ratio of noncoding to total genomic DNA

Species

Taft and Mattick, 2007



The Central Dogma of Molecular Biology

DNA mRNA Protein

Human genome ~ Transcription ~ Translation
Gene S

5 —_—— > — R T
contains ' >

~20,000 genes

The flow of genetic information from DNA to mRNA to proteins. The identical genetic information
is stored in DNA of all cells in our bodies. This requires precise regulation of gene activity so that
only the correct set of genes is active in each specific cell type.



IL DOGMA CENTRALE DELLA
BIOLOGIA MOLECOLARE
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