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Che cosa è il Genoma?

• Insieme di tutte le informazioni genetiche contenute nel DNA di una cellula di organismo vivente

• Il manuale di istruzioni che indica alla cellula e all’organismo COME realizzare i processi alla base 

della vita
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Il Progetto Genoma Umano, un’esplorazione di noi stessi
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Credit & Copyright: Conselice et al., Hubble Heritage Team (STScl/AURA), NASA



Obiettivi del progetto

• Sequenziare il genoma umano, cioè scoprire l’esatta successione dei nucleotidi presenti nel DNA 

rappresentativo di un essere umano (diversi volontari) in 15 anni

• Definire una mappa fisica e genetica del genoma umano

• Sequenziare e mappare 5 organismi modello (incluso topo)

Stabiliti nel 1988 da un US Academy of Sciences e poi ripresi dall’ente americano che lanciò il progetto 

(Dipartimento dell’Energia)
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Timeline
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Credit: https://www.mun.ca/biology/scarr/Human_Genome_Project_timeline.html



Timeline
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Credit: https://www.mun.ca/biology/scarr/Human_Genome_Project_timeline.html



L’ annuncio nel 2001
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Due approcci diversi
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Hierarchical shotgun
(Consorzio Pubblico)

Whole-genome shotgun
(CELERA Genomics)

Modified from Human Molecular Genetics, Garland Science 2004



I numeri del progetto

• Costo del progetto: 3 miliardi di dollari

• Completato in 13 anni (2 anni in anticipo)

• 20 Istituzioni di 6 Paesi diversi: UK, Francia, Germania, Giappone e Cina
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Come si sequenzia il DNA?



La struttura del DNA
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Modified from www.compoundchem.com and from bioknowledgy.weebly.com

Legami 
H

Legami 
Fosfo-di-esterici



I legami fosfo-di-esterici
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Metodo Sanger

• Metodo enzimatico (poiché sfrutta gli enzimi della replicazione del DNA)

• Sviluppato da Frederick Sanger nel 1977 

• Basato sulla capacità di mimare in vitro la replicazione del DNA e sulla possibilità di interrompere la 

sintesi e identificare l’ultimo nucleotide inserito
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Una scoperta da Nobel
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Step 1 – Allestimento reazione
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Step 2 – Amplificazione
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5’-CCTACGATGTTACGACTATACATGGCAT-3’

3’-GGATGCTACAATGCTGATATGTACCGTA-5’

Denaturazione

5’-CCTACGATGTTACGACTATACATGGCAT-3’

3’-GGATGCTACAATGCTGATATGTACCGTA-5’



Step 2 – Amplificazione
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5’-CCTACGATGTTACGACTATACATGGCAT-3’
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Step 2 – Amplificazione
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5’-CCTACGATGTTACGACTATACATGGCAT-3’

3’-GGATGCTACAATGCTGATATGTACCGTA-5’
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I ddNTPs interrompono la reazione
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5’-CCTACGATGTTACGACTATACATGGCAT-3’
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Quattro reazioni per quattro provette
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3’-GGATGCTACAATGCTGATATGTACCGTA-5’

DNA
polimerasi

T

A
TG

C
C

G

A
T
T

C CG

G

dNTPsddNTPs

Provetta 1

5’-CCTACG-3’
5’-CCTACG-3’
5’-CCTACG-3’

primer



Quattro reazioni per quattro provette
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Quattro reazioni per quattro provette
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Quattro reazioni per quattro provette
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Sequenziamento automatico
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Credit: Sigma Aldrich



Elettroferogramma
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Credit: S. Volorio, Sequencing Unit Cogentech



L’impatto del Progetto 
Genoma Umano



Che cosa è stato scoperto?
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• Il genoma umano è lungo circa 3.2 miliardi di basi 

• Possediamo tanto DNA da andare e tornare dal Sole per 41 volte!

• Possediamo «solo» 21.000 geni

Adapted from T. R. Gregory Nat Rev Genet. 9:699-708, 2005

Retrotrasposon 
&DNA trasposon; 

44%

Simple sequence 
repeats; 3%

Segmental 
duplications; 5%

Miscellaneus 
heterochromatine; 8%

Miscellaneus 
unique sequences; 

12%

Introns; 26%

Protein coding 
genes; 1,50%



Sviluppo di piattaforme tecnologiche
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1. Strutture informatiche per «depositare» le sequenze

2. Sviluppo di algoritmi/software per analizzare i dati

3. Nascita di nuove discipline (genomica comparativa, farmacogenomica, bioinformatica)
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov 



Così lontani, così vicini
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• Sequenziato genoma di scimpanzé 
nel 2005

• Genoma dello scimpanzé e dell’uomo 
IDENTICI per il 96%

• 29% delle proteine sono identiche
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Nello 0.3% del nostro genoma è 
racchiusa la diversità umana

Credit: https://www.facebook.com/ManifestodellaDiversitaUmana/



Variazioni nel genoma

C T A A G T A

C T A C G T A

C T A G G T A

Single Nucleotide Polymorphism (SNP)
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Variazioni nel genoma

C T A A G T A

C T A C G T A

C T A G G T A

Single Nucleotide Polymorphism (SNP)
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• 1 SNP ogni 300 paia di basi

• Circa 10 milioni SNPs



Che significato biologico hanno?

Alterazione livelli di espressione del gene e di 
produzione della proteina

Proteina con alterazione
amminoacidica

Proteina non più
funzionante



Genome wide association studies

 Analisi su larga scala di genomi di individui diversi alla ricerca

di varianti geniche associate allo sviluppo di una certa

patologia (GWAS)

 Consorzio HapMap identifica una variante genica che

predispone a un tipo di degenerazione maculare (2005)
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Genome wide association studies (2005)
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Credit: genome.gov



Genome wide association studies (2012)
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Credit: https://www.ebi.ac.uk/gwas/diagram



Un catalogo sempre aggiornato

39

https://www.ebi.ac.uk/gwas/



Un catalogo sempre aggiornato

40

https://www.ebi.ac.uk/gwas/search?query=breast%20carcinoma/



La maggior parte degli 

studi Genome-wide 

in 3 categorie
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From: Giacomini et al., Nat Rev Drug Discov. 2016 16(1): 1



Medicina Personalizzata



Un cambio di paradigma
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• Passaggio dal “one size fits all” (lo stesso trattamento per tutti) a “personalized medicine”

• La genomica consente di operare classificazioni molecolari e di scegliere il trattamento più efficace alla

dose terapeutica più indicata per quello specifico paziente, per una specifica malattia caratterizzata dal 

punto di vista molecolare



Lo stesso farmaco per tutti
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Farmaco A efficace nel 20% della popolazione

80% dei pazienti non avrà beneficio dal trattamento

Farmaco A 



Scoprire il profilo molecolare dei pazienti
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Somministrare il Farmaco A solo ai pazienti che hanno il profilo molecolare
adeguato e che risponderanno alla terapia



Un farmaco per ognuno
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Trattamento sulla base del profilo molecolare del paziente



Un esempio: HER-2 e tumore al seno
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Food and Drug Administration approva il primo
farmaco molecolare

anticorpo monoclonale contro HER-2

1987

2006



L’ impatto

• Miglioramento dei tassi di sopravvivenza di oltre il 30% (tumori stadio 1-3)

• Test per positività a HER-2 entrato di routine nella diagnosi molecolare dei tumori alla mammella

• Il farmaco molecolare utilizzato anche in altri tipi di cancro (quelli con over-espressione di HER-2)
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La sfida che ci attende
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Integrare le informazioni raccolte
dalle scienze -omiche

per identificare le funzioni dei geni
System Biology



consulta tutte le risorse didattiche su
www.fondazionediasorin.it
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