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1. Complexity of eukaryotic genomes.
2. Sequencing and re-sequencing projects.
3. Basic concepts of gene transcription and regulation
4. Transcriptomes
5. Coding, noncoding and alternative splicing
6. Chromatin as the dynamic environment of genomes.6. Chromatin as the dynamic environment of genomes.

7. Functional states of chromatin and chromosome territories
8. Epigenetics and gene imprinting
9. Mechanisms and pathways of gene control
10. Evolution of alternative splicing
11. RNA elements that regulate RNA fate and life
12. Other noncoding RNAs and primordial RNA functions
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Ogni lezione contiene:

1. ripasso concetti di base (dai corsi del triennio)

2. definizioni di concetti e spiegazioni della metodologia e 
sperimentazione che ha permesso di chiarirli (slides)

3. studio di uno (o due) lavori scientifici sull’argomento
(solo alcuni, segnalati e messi a disposizione, devono essere studiati come tali)

Il materiale didattico disponibile a http://biologia.i-learn.unito.it/:Il materiale didattico disponibile a http://biologia.i-learn.unito.it/:

1. le slides proiettate a lezione

2. reviews da cui sono stati presi gli argomenti

3. lavoro (i) studiato a lezione

Esercizi e tasks sul sito Moodle sono parte del vostro studio!

Farli subitoFarli subito��acquisire conoscenzeacquisire conoscenze��comprensione delle lezioni successive !!comprensione delle lezioni successive !!



Gli studenti devono:

1. conoscere i concetti di base

2. conoscere i concetti specifici trattati

3. avere compreso metodologie ed approcci sperimentali

Prove di profitto:

1) discussione di un articolo scientifico recente su uno degli 
argomenti trattati (durante il corso, a coppie)

2) esame orale con discussione sull’intero programma



These background are needed: 

1. - Basic Molecular Biology  & Genetics

�DNA replication
�Transcription
�Post-transcriptional RNA processing
�Translation�Translation
�Post-translational protein modification
�Gene expression regulation (basic mechanisms)
�Basics of protein structure and molecular representations

Example: Chapters 1 through 10 from “Essential Cell Biology” 2°
or 3° Edition – Alberts et al., Garland, 2004 (2°), 2009 (3°)
Italian version – Zanichelli  (2005)



2.  Recombinant DNA methodology:

� DNA replication (in vivo and in vitro)
� PCR, rt-PCR and real-time PCR
� Basic DNA cloning in plasmids and other vectors
� Libraries, clones, colonies, storage, propagation, analysis.
� DNA sequencing, restriction, Southern blot
� RNA analysis, Northern  blot, RNase protection

3. Basic bioinformatics:

� Database organization
� Finding gene and protein sequences
� Basic alignment protocols



Sex determination in D. melanogaster

Small green spots like the following may appear in the slides:

These refer to basic knowledge revision at your charge



1990-2003 Il Progetto Genoma Umano

2001    Il consorzio HGP  e Celera  rilasciano la prima bozza del 
95% del genoma dell’Uomo

2003 La sequenza è completata

2001-2008 Vengono iniziate (e alcune completate) le sequenze di 
molti altri genomi di Vertebrati, pesci, uccelli, piante, 
funghi, batteri

Oggi Numerosissimi sequenziamenti sono in corso.

Sito NCBI  Genomes   Eukaryotic (Mammals)



Hundreds of genomes sequenced

NCBI site   Genomic Data
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects
/genome/guide/

How many genomes?

Complete updates for genomic projects (comparative):

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Genomes/





Da 1000 a 4000 geni
Fino a 30-40,000 geni



Table 1-1 (part 1 of 2) Molecular Biology of the Cell, Fifth Edition (© Garland Science 2008)



Table 1-1 (part 2 of 2) Molecular Biology of the Cell, Fifth Edition (© Garland Science 2008)





procarioti
Specie Molecole di DNA Dimensione (Mb) Numero di geni

Escherichia coli K-12 1 circolare 4,639 4397 

Vibrio cholerae 2 circolari
cromosoma princ. 2,961 2770
Megaplasmide 1,073 1115

Deinococcus radiodurans 4 circolari
Cromosoma 1 2,649 2633
Cromosoma 2 0,412 369
Megaplasmide 0,177 145
Plasmide 0.046 40

Borrelia burgdoriferi 7-8 circolari + 11 lineariBorrelia burgdoriferi 7-8 circolari + 11 lineari
Cromosoma lineare 0,911 853
Plasmide circolare cp9 0,009 12
Plasmide circolare cp26 0,026 29
Plasmide circolare cp32 0,032 sconosciuti
Plasmide lineare lp17 0,017 25
Plasmide lineare lp25 0,024 32
Plasmide lineare lp28-1 0,027 32
Plasmide lineare lp28-2 0,030 34
Plasmide lineare lp28-3 0,029 41
Plasmide lineare lp28-4 0,027 43
Plasmide lineare lp36 0,037 54
Plasmide lineare lp38 0,039 52
Plasmide lineare lp54 0,054 76
Plasmide lineare lp17 0,056 sconosciuti



Lactose operon in E. coli illustrates the concept of polycistronic mRNA

LacZ: β-galactosidase cleaves lactose to galactose + glucose LacZ: β-galactosidase cleaves lactose to galactose + glucose 

Lac Y: lactose permease, pumps in lactose against electrochemical 
gradients

LacA: Thiogalactoside transacetylase.

Lac I: lac repressor



1° - Genes are “discontinuous”
Eukaryotes



Eukaryotes: monocistronic

Intron 1
Intron N

parts remaining in mRNA

5’

poly(A) signal

ATG Stop

5’UTR

Regulatory 
region and 
promoter

Exon 1

Exon 2 Exon 3 Exon N

Intron 1
Intron 2

3’-UTR 
(regulatory)

this part is copied in primary RNA
What is “exon” ?



5’---TGCATTCAGGCTCTTCTTGGCTGGTCCATCGTTCATGCATGACTGGGTCATGCATGCTG
3’--- ACGTAAGTCCGACATCGAAGAACCGACCAGGTAGCAAGTACGTACTGACCCAGTACGTACGAC

PROMOTORE TSS

Trascrizione

DNA

RNA (primary transcript)

Promoter

transcription

Coding sequence………5’UTR)

5’-CUUCUUGGCUGGUCCAUCGUUCAUGCAUGACUGGGUCAUGCAUGCUG

1° codone: 
N-terminale del peptide

Regione non tradotta
5’-UTR
(5’ untranslated region)
(detta anche leader)

(Può essere centinaia di bp)

RNA (primary transcript)



3’UTR



In eukaryotes, the peculiar organization of coding sequences in exons, with 

intervening noncoding intron sequences, allows  alternative splicing i.e. some 

exon are either included or excluded from final mRNA, producing different coding 

sequences and different pepetides from the same gene.

Watson et al., BIOLOGIA 
MOLECOLARE DEL GENE, 
Zanichelli editore S.p.A.

Copyright © 2005



Come sono sistemati i geni in un genoma ?

Kb



IMPORTANTE !

La distinzione tra filamento codificante e filamento stampo è locale !

Su un cromosoma, i geni sono orientati nei due sensi, senza apparente logica. 

Nel database, la sequenza del cromosoma è 
relativa ad un filamento, indipendentemente 
dall’orientamento dei geni.

Le sequenze dei diversi mRNA o RNA funzionali, invece, sono sempre relative al filamento codificante





Diversi organismi (diversi genomi) presentano una diversa 
distribuzione di geni e di DNA ripetitivo o spaziatore. 

2° - Densità genica

Numero di geni nell’unità di misura del DNA

Lievito moscerino uomo

Densità genica (geni/Mb)     496 76            11

Introni per gene 0,04 3              9

% di genoma ripetitivo 3,4% 12% 44%



Predicted ORF products mean size in completely sequenced 

organisms

Average a.a. ∼ 150 Da



Il genoma umano 3,200 Mb

23 cromosomi (x2)

The Human Genome Project 

Animated tutorials on the Human 
Genome Project:

http://www.genome.gov/Pages/
EducationKit/

(free downloads or on-line view)

How to sequence a genome



25K

50K



Classificazione del DNA eucariotico

Geni codificanti proteine
geni solitari (in copia unica)
geni duplicati e diversificatisi (famiglie di geni funzionali e 
pseudogeni non funzionali)

Geni ripetuti (che codificano rRNA, tRNA, rRNA 5S e istoni)

DNA ripetitivo
DNA a sequenza semplice (satellite)
DNA a ripetitività intermedia (elementi genetici mobili)
Trasposoni
Retrotrasposoni virali
Elementi dispersi lunghi (LINES; retrotrasposoni non virali)
Elementi dispersi corti (SINES; retrotrasposoni non virali)

DNA spaziatore non classificato



Genoma umano
3200 Mb

Sequenze di geni e gene-
correlate 1200 Mb

DNA intragenico 
2000 Mb

Ripetizioni 
intersperse 1400 

Mb

Altre regioni 
intrageniche 

600 Mb

Geni 

48 Mb
Sequenze 
correlate  
1152 Mb

H. sapiens

Mb 600 Mb

Microsatelliti 90 
Mb

Varie 

510 Mb

Trasposoni DNA 
90 Mb

Elementi LTR 
250 Mb

LINE 640 
Mb

SINE 420 
Mb

Introni, UTR

Frammenti 
genici

Pseudogeni



Range

1–cent.

0-cent.

Range

30- some Kb

300- some Mb

I valori mostrati in tabella sono i valori medi

300- some Mb

100- some Kb

-

2Kb- 100Mbz



Genes

Protein coding (mRNA)

noncoding:  ncRNA 

ribosomal RNAs &  tRNA

snRNA (small nuclear)

snoRNA (small nucleolar)

miRNA (micro RNA)

antisense

enhancer RNAs

retroelement RNAs



Genes present in multiple copies
•rRNA, tRNA encoding genes
•histone encoding genes



The human genome contains:The human genome contains:

2,000 genes  
encoding  5S rRNA in one cluster on chromosome 1

280 copies
of the transcription unit encoding 28S, 5,8S and 18S rRNA, 

(organized in 5 clusters of 50-70 units on chromosomes 13, 14, 15, 21, 22)





Un esempio di ripetizioni microsatellitari: i telomeri dei cromosomi











Interspersed repetitive elements  - Mobile genetic elements



Trasposizione e retrotrasposizione







Trasposoni

abortivo                                                         replicativo



Second class of pseudogenes Second class of pseudogenes 
are gene copies inactivated 
by multiple mutations, or:



Bacillus subtilis

Figure 1-24 Molecular Biology of the Cell, Fifth Edition (© Garland Science 2008)



catalogocatalogo



Gene functions



COMPARAZIONE



7.17 – Confronto tra i cataloghi genici di S. cerevisiae, A. thaliana, C. elegans, D. 
melanogaster e H. sapiens. I geni sono raggruppati in base alle loro funzioni, dedotta dai 
domini proteici che sono specificati da ciascun gene. 











Figure 1-23 Molecular Biology of the Cell, Fifth Edition (© Garland Science 2008)



Figure 1-25a Molecular Biology of the Cell, Fifth Edition (© Garland Science 2008)



Figure 1-25b Molecular Biology of the Cell, Fifth Edition (© Garland Science 2008)



Figure 1-25c Molecular Biology of the Cell, Fifth Edition (© Garland Science 2008)



Le similitudini tra proteine hanno rivelato un addizionale 
livello di organizzazione: 

il dominio

Il dominio è una sottostruttura prodotta da qualunque parte 
del polipeptide che si possa ripiegare in una conformazione 
stabile indipendentemente dal resto della proteina. 

Il concetto di dominio è molto importante in genomica, 
perchè spesso i domini delle proteine sono codificati da 
singoli esoni, giustificando la teoria dell’”exon shuffling” per 
l’evoluzione delle proteine.







Due proteine diverse presentano un dominio simile

Proteina 1 Proteina 2


