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Decifrare le basi biologiche e genetiche del 
comportamento è uno degli obiettivi principali 

dell’attuale ricerca neurobiologica e psichiatrica. 



Qualche	  nozione	  di	  biologia	  di	  base 

L’organismo umano è costituito  
da milioni di miliardi di cellule	  



Qualche	  nozione	  di	  biologia	  di	  base 

L’organismo umano è costituito  
Da milioni di miliardi di cellule	  

Ogni cellula è dotato di un nucleo 
che contiene il materiale genetico 
ovvero il DNA	  

Il DNA nel nucleo è 
organizzato in cromosomi	  



2 Cromosomi 
sessuali 	  

22 Autosomi in duplice copia	  

DNA nucleare 
23 Coppie di Cromosomi	  

Citoplasma	  

Nucleo	  

99,9995%	  %	  del	  DNA	  
cellulare-‐25.000	  geni	  



2 Cromosomi 
sessuali 	  

22 Autosomi in duplice copia	  

DNA umano totale  
nucleare + mitocondriale	  

DNA 
Mitocondriale 
localizzato nei 

mitocondri	  
100 copie per cellula	  

Citoplasma	  Nucleo	  

0.0005%	  del	  dna	  cellulare	  
37	  geni	  	  



DNA 
MITOCONDRIALE	  

• Ereditato solo 
dalla madre 

• Ereditato da 
entrambi i genitori 

DNA NUCLEARE	  



ma(oni	  del	  DNA	  :	  i	  nucleo5di	  



1953: modello del DNA secondo Watson e Crick	  



Elementi chiave che definiscono la 
struttura del DNA	  

" Elica a doppio filamento 
 
"  Di diametro uniforme 
 
" Destrorsa 
 
"  Con i due filamenti che hanno direzione opposta 

(antiparalleli) 

" Legami idrogeno tra T-A e C-G	  



Figure 5-2c  Essential Cell Biology (© Garland Science 2010)	  



Replicazione del DNA(semiconservativa) !

"  apertura della doppia elica mediante rottura dei legami idrogeno 

"  ognuno dei due filamenti funziona da stampo per la sintesi di quelli complementari, 
   al termine si ritrovano due nuove doppie eliche 
 
" filamento stampo viene copiato per mezzo di complementarietà delle basi 

" i nucleotidi appropriati vengono inseriti nella catena nascente dalla DNA polimerasi 



Dogma centrale della 
biologia molecolare !



Il codice genetico permette di tradurre 
il messaggio in proteine!

Sequenza nucleotidica         GCAAGAGACAAC= DNA !
Sequenza aminoacidica       Ala  Arg  Asp  Asn = proteina!



cellula nervosa                                                      cellula muscolare!

Le cellule di uno stesso organismo pur avendo lo stesso 
DNA e quindi le stesse informazioni  hanno differenti 

fenotipi ma le utilizzano in maniera differente …….!
!



Gene B!Gene A!

        ON                        OFF                       ON                         OFF!

Gene B! Gene C!Gene A! Gene D!

   OFF                             ON                           OFF                               ON!

…..differente profilo di espressione genica!

Gene C! Gene D!



      
        1 ccctgtggag ccacacccta gggttggcca atctactccc aggagcaggg agggcaggag 
       61 ccagggctgg gcataaaagt cagggcagag ccatctattg cttacatttg cttctgacac 
      121 aactgtgttc actagcaacc tcaaacagac accatggtgc acctgactcc tgaggagaag 
      181 tctgccgtta ctgccctgtg gggcaaggtg aacgtggatg aagttggtgg tgaggccctg 
      241 ggcaggttgg tatcaaggtt acaagacagg tttaaggaga ccaatagaaa ctgggcatgt 
      301 ggagacagag aagactcttg ggtttctgat aggcactgac tctctctgcc tattggtcta 
      361 ttttcccacc cttaggctgc tggtggtcta cccttggacc cagaggttct ttgagtcctt 
      421 tggggatctg tccactcctg atgctgttat gggcaaccct aaggtgaagg ctcatggcaa 
      481 gaaagtgctc ggtgccttta gtgatggcct ggctcacctg gacaacctca agggcacctt 
      541 tgccacactg agtgagctgc actgtgacaa gctgcacgtg gatcctgaga acttcagggt 
      601 gagtctatgg gacccttgat gttttctttc cccttctttt ctatggttaa gttcatgtca 
      661 taggaagggg agaagtaaca gggtacagtt tagaatggga aacagacgaa tgattgcatc 
      721 agtgtggaag tctcaggatc gttttagttt cttttatttg ctgttcataa caattgtttt 
      781 cttttgttta attcttgctt tctttttttt tcttctccgc aatttttact attatactta 
      841 atgccttaac attgtgtata acaaaaggaa atatctctga gatacattaa gtaacttaaa 
      901 aaaaaacttt acacagtctg cctagtacat tactatttgg aatatatgtg tgcttatttg 
      961 catattcata atctccctac tttattttct tttattttta attgatacat aatcattata 
     1021 catatttatg ggttaaagtg taatgtttta atatgtgtac acatattgac caaatcaggg 
     1081 taattttgca tttgtaattt taaaaaatgc tttcttcttt taatatactt ttttgtttat 
     1141 cttatttcta atactttccc taatctcttt ctttcagggc aataatgata caatgtatca 
     1201 tgcctctttg caccattcta aagaataaca gtgataattt ctgggttaag gcaatagcaa 
     1261 tatttctgca tataaatatt tctgcatata aattgtaact gatgtaagag gtttcatatt 
     1321 gctaatagca gctacaatcc agctaccatt ctgcttttat tttatggttg ggataaggct 
     1381 ggattattct gagtccaagc taggcccttt tgctaatcat gttcatacct cttatcttcc 
     1441 tcccacagct cctgggcaac gtgctggtct gtgtgctggc ccatcacttt ggcaaagaat 
     1501 tcaccccacc agtgcaggct gcctatcaga aagtggtggc tggtgtggct aatgccctgg 
     1561 cccacaagta tcactaagct cgctttcttg ctgtccaatt tctattaaag gttcctttgt 
     1621 tccctaagtc caactactaa actgggggat attatgaagg gccttgagca tctggattct 
     1681 gcctaataaa aaacatttat tttcattgca atgatgtatt taaattattt ctgaatattt 
     1741 tactaaaaag ggaatgtggg aggtcagtgc atttaaaaca taaagaaatg atgagctgtt 
     1801 caaaccttgg gaaaatacac tatatcttaa actccatgaa agaaggtgag gctgcaacca 
     1861 gctaatgcac attggcaaca gcccctgatg cctatgcctt attcatccct cagaaaagga 
     1921 ttcttgtaga ggcttgattt gcaggttaaa gttttgctat gctgtatttt acattactta 
     1981 ttgttttagc tgtcctcatg aatgtctttt cactacccat ttgcttatcc tgcatctctc 
     2041 tcagccttga ct 
// !

!
Il contenuto di 

informazioni del DNA 
umano è dato 

dall’alternanza di 4 
lettere  

A, G, T, C  
!



Progetto Genoma Umano!

1990 !

2003 !

stabilire con precisione 
come sono disposte una 
dopo l'altra le quattro basi 
azotate del DNA!



Che cosa si conosce del genoma umano !

3 miliardi di paia di basi"

 "
             2% codificanti (60 milioni)                98% non codificanti"

     "
        "

"

"
"

-esoni !    -introni"
   -pseudogeni (geni ancestrali inattivi)"
   -sequenze ripetute !

20.000 geni codificanti!





Esoni: sequenze geniche codificanti"







Nel genoma umano non ci sono solo i geni"



La complessità di un organismo non correla con la dimensione del suo DNA !



Il numero dei geni e la complessità degli organismi non sono correlati!



Che cosa ci rende 
umani?!

Funzionamento del  genoma, la sua 
capacità di "costruire" molte proteine 
diverse a partire dagli stessi geni!





   Recenti studi hanno messo in evidenza che la 
percentuale del DNA destinata a codificare le 

proteine e' estremamente ridotta, mentre la 
quantità di RNA (trascrittoma) e' enormemente 

più elevata. !



Una volta che il DNA umano è stato sequenziato!

• capire la funzione biologica di ogni 
gene di cui è stata resa nota la 
sequenza e le interazioni tra di essi!

• analisi della variabilità genomica!



VARIABILITA’	  DEL	  DNA	  UMANO	  
	  
•  Ogni essere umano ha una propria 

sequenza genomica individuale!
!
•  I genomi di due individui presi a 

caso contengono almeno 3 milioni 
di differenze (l’uno per mille)!

•  	  Solo gemelli identici possiedono lo 
stesso corredo di DNA!



Non	  siamo	  tu8	  uguali…	  



Non esiste un’unica sequenza del genoma umano, 
ma circa 3 milioni dei 3 miliardi di nucleotidi che 
compongono il genoma di un individuo variano 
rispetto al genoma di un altro individuo e 
costituiscono dei  
 
POLIMORFISMI GENETICI	  



   Variazioni nelle sequenza di DNA  
presenti nella popolazione con una  

frequenza  >1% 
 

Responsabili	  della	  variabilità	  	  individuale	  



(Variable	  Number	  Tandem):	  tra8	  di	  
sequenza	  lunghi	  15-‐40	  nucleo5di	  ripetu5	  in	  tandem	  
un	  numero	  variabile	  di	  volte.	  
	  
	  
	  
	  
	  
	   Allele	  1	  

Allele	  2	  



7 ripetizioni	  

8 ripetizioni	  

CA	  

Cromosoma	  
paterno	  	  

Cromosoma	  
materno	  	  
STESSO	  SOGGETTO	  	  

(Short	  Tandem	  Repeats):	  ripe5zioni	  in	  
tandem	  di	  tra8	  di	  sequenza	  lunghi	  2-‐4	  nucleo5di.	  

INDIVIDUI	  DIVERSI	  	  

Allele	  1	  

Allele	  2	  



Iden8ficazione	  di	  tracce	  biologiche	  	  
rinvenute	  sulla	  scena	  di	  un	  crimine	  
Iden8ficazione	  di	  tracce	  biologiche	  	  
rinvenute	  sulla	  scena	  di	  un	  crimine	  
Iden8ficazione	  di	  tracce	  biologiche	  	  
rinvenute	  sulla	  scena	  di	  un	  crimine	  



 	  

Indagini	  di	  discendenza:	  

Perme6ono	  di	  stabilire	  la	  relazione	  biologica	  fra	  
due	  o	  più	  persone.	  	  
	  

?



Fonte	  principale	  della	  variabilità	  gene8ca	  tra	  gli	  individui:	  
3	  milioni	  SNP,	  all’incirca	  uno	  SNP	  ogni	  1000pb.	  



Sequenziare	  il	  genoma	  di	  1000	  individui	  di	  tu6o	  il	  mondo.	  
	  
	  

Catalogare	  le	  varian8	  gene8che	  umane	  cosi	  da	  
comprendere	  meglio	  le	  relazioni	  geno8po	  feno8po	  

PROGETTO	  1000	  genomi	  



PROGETTO	  1000	  genomi	  

•  15	  milioni	  di	  SNP	  
•  un	  milione	  di	  piccole	  inserzioni	  o	  delezioni	  
(variazioni	  gene5che	  per	  perdita	  o	  aggiunta	  di	  
poche	  basi	  azotate)	  	  

•  20	  mila	  varian5	  più	  ampie	  mai	  osservate	  prima.	  	  
•  dal	  confronto	  tra	  genomi	  di	  genitori	  e	  figli,	  si	  è	  
potuto	  stabilire	  quante	  mutazioni	  sorgono	  in	  ogni	  
nuova	  generazione.	  Secondo	  l’analisi,	  ogni	  
persona	  è	  portatrice	  di	  circa	  60	  mutazioni	  non	  
presen5	  nei	  genitori.	  







Che effetti possono avere gli SNP? 	  

•  Possono essere silenti"

2.  Se pur cadendo in una sequenza codificante il 
cambiamento del nucleotide non comporta un 
cambiamento di aminoacido nella proteina 
corrispondente	  

1.  Se cadono in tratti di sequenza non codificanti	  



•  Possono avere un significato funzionale 
diretto (es. Cambio aminoacidico in una 
sequenza codificante)"



Variazioni di una sola lettera 



I polimorfismi possono essere 
responsabili di una diversa 
suscettibilità alle malattie…!



	
  	
        	
 	
 	
	

	

ApoE ε2  GACGTGTGCGGCCGC……CAGAAGTGCCTGGCA	

                                Cys                                        Cys	

ApoE ε3 GACGTGTGCGGCCGC……CAGAAGCGCCTGGCA	

                               Cys                                         Arg	

ApoE ε4 GACGTGCGCGGCCGC……CAGAAGCGCCTGGCA	

                                Arg 	
 	
 	
 	
                         Arg	

	


ApoE e malattia di Alzheimer 



…come pure della variabilità 
individuale nella risposta alla 

terapia farmacologica!



• paziente giusto!

• Farmaco giusto!

• dose giusta !

Esamina le varianti genetiche che determinano la risposta ad un 
farmaco e studia il modo in cui queste varianti possono essere 
usate per prevedere il tipo di risposta !

Farmacogenetica!



Selezione sulla 
base di fattori 
predisponenti 
alle malattie !

diagnosi precoce !

Selezione sulla 
base di fattori 
responsabili di 
una diversa 
risposta al 
trattamento !

Terapia personalizzata !



A caccia di alleli di suscettibilità!

C !C !G!G!T!T! C !C ! T!T! A!A!G!G!G!G! G!G!T!T! G!G!T!T! A!A! A!A! T!T! C !C !



Studi di associazione casi-controlli !

Popolazione senza malattia!

A!A! T!T! C !C ! C !C !G!G!A!A! G!G!T!T! C !C ! T!T! A!A!A!A!G!G! G!G!T!T! G!G! C !C !G!G!T!T!G!G!T!T! A!A! A!A! C !C !T!T! C !C ! T!T! A!A!G!G! G!G!T!T! G!G!SNP!

Popolazione con malattia!

Si cercano differenze nelle frequenze dei 
polimorfismi nei due gruppi !



Selezione delle due popolazioni!
• devono differire solo per il fenotipo di interesse"

• devono essere il più omogenee possibile per 
tutti gli altri aspetti (sesso, età, etnia…)"

• devono essere sufficientemente numerose "
"(la numerosità del campione utile per rilevare 
associazioni statisticamente significative dipende dalla 
frequenza degli SNP studiati) !



Gene A !

Casi !

Controlli!

Nessuna variante del gene 
(verde o nera) è associata con il 
fenotipo d’interesse!



Gene B !

Casi !

Controlli!

La variante rossa del gene è 
associata con il fenotipo 
d’interesse!

Questo tipo di analisi può essere 
fatto senza conoscere la funzione 
del gene!



L’identificazione delle varianti che 
rappresentano fattori di vulnerabilità non è 
semplice in quanto ognuna di esse agisce 
in concomitanza con molte altre varianti e 

con numerosi fattori ambientali 

!
Da sole non sono in grado di determinare il fenotipo studiato!
!
!
!

                      BASSA PENETRANZA!








