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What is DNA? 
“It's a history book - a narrative of the journey of our species through time.  
It's a shop manual, with an incredibly detailed blueprint for building every human cell.  
And it's a transformative textbook of medicine, with insights that will give health care 
providers immense new powers to treat, prevent and cure disease."  
- Francis Collins 
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1953: immagini da diffrazione a raggi X realizzate da Rosalind Franklin, chimica-fisica inglese, 
permettono a James Watson e Francis Crick di presentare, sulla rivista Nature, quello che è oggi 
accertato come il primo modello accurato della struttura del DNA, ovvero il modello a doppia elica. 





Chromosomes are –literally- the colored bodies  

in latin: “chromo” “soma” 









Il DNA è organizzato in geni, i geni in esoni. 
E’ come un libro, in cui i geni sono parole di senso compiuto  che formano frasi di 
senso compiuto, ma inframmezzate da un flusso di pensiero senza logica e 
compiutezza (le regioni introniche, gli enhancers, elementi ripetuti -> junk DNA) 
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DNA    protein genetic code 

* 

Ci sono circa 25,000 geni nel genoma umano 

L’insieme dei geni umani corrisponde al ~1.5% del 
genoma (regioni codificanti) 
 
La sequenza di DNA in due persone e’ identica al 99.9% 
– solo lo 0.1% e’ unica! 

http://www.missouri.edu/~jesse105/ar2001/Images/protein.gif
http://www.iacr.bbsrc.ac.uk/notebook/courses/guide/images/dna.gif


 

Ogni “parola” (gene) può avere “sinonimi” 
(varianti, siano esse polimorfismi o mutazioni)  
che è poi quello che ci differenzia gli uni dagli 
altri. 





How do we differ? – Let me count the ways 

• Single nucleotide polymorphisms 
– 1 every few hundred bp, mutation rate* ≈ 10-9 

 
• Short indels (=insertion/deletion) 

– 1 every few kb, mutation rate v. variable 

 
• Microsatellite (STR) repeat number 

– 1 every few kb, mutation rate ≤ 10-3 

 
• Minisatellites 

– 1 every few kb, mutation rate ≤ 10-1 

 
• Repeated genes 

– rRNA, histones 

 
• Inversions, deletions… 

– Rare, e.g. Y chromosome 

TGCATTGCGTAGGC 

TGCATTCCGTAGGC 

TGCATT---TAGGC 

TGCATTCCGTAGGC 

TGCTCATCATCATCAGC 

TGCTCATCA------GC 

≤100bp 

1-5kb 

*per generation 



Quali sono le malattie genetiche? 
1) Le malattie monogeniche o ereditarie  

2) Le malattie cromosomiche 

3) Le malattie multifattoriali o complesse 

 

 

Su che principi si basano le malattie genetiche? 

Mendel’s laws: 
1. Principle of segregation 

2. Principle of independent 
assortment 

3. Principle of dominance   



1) Malattie ereditarie o monogeniche 

AD AR 
X-linked 
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 CARIOTIPO 

2) Malattie cromosomiche 
Anomalie:  
- di numero, direttamente correlate all’età 
materna dovute al fenomeno della non 
disgiunzione dei gameti (es trisomia 21, sindrome 
di Down) 
 
 
 
 
 
 
 

- di struttura  

Spermatozoo 

Cellula uovo 

n (normale) 

n + 1 

Zigote 

2n + 1 



3) Malattie multifattoriali o complesse 

polymorphisms 



Human Genome Project (HGP)  





Craig Venter vs Francis Collins 





Altre implicazioni? 
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2007 

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



Next Generation Sequencing 
Il sequenziamento di nuova generazione (Next Generation Sequencing, NGS) è una tecnica 
nuovissima, rapida ed efficace, che permette la lettura di tutte le basi nucleotidiche che 
compongono i geni del nostro DNA.  Questa metodologia di sequenziamento genico si 
chiama Sequenziamento Esonico (Exome Sequencing) e sfrutta la capacità tecnologica dei 
sequenziatori del DNA di nuova generazione. 



NGS: Shotgun Sequencing Strategy …prima 



Cosa ha determinato la NGS e il progetto genoma? 



2- Complessità dei sistemi biologici: 
- Networks di proteine 
- Ruolo regioni enhancers 
- Ruolo introni 
- Ruolo polimorfismi 
- Modifiche postraduzionali  
 (proteomica, metabolomica) 
- ???  

Limiti dell’analisi del genoma 
1- Necessità di potenza elaborativa e di 
storaggio nella gestione di enormi quantità di 
dati di sequenza provenienti dai Progetti 
Genoma e capacità di analisi 





Un requisito essenziale alla comprensione della biologia completa di un organismo è 
la determinazione della sequenza del suo intero genoma 

“A prerequisite to understanding the complete biology of an organism is the 
determination of its entire genome sequence” Fleischmann et al. 1995 

Conclusioni 

Ma la sola sequenza, anche se completa, del genoma sarà SUFFICIENTE a 
comprendere le funzioni (e disfunzioni) biologiche del nostro 

organismo? 
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La genetica in questa nuova fase si occupera’ di cercare di comprendere la struttura e 
funzione del genoma umano, le sue varianti (fisiologiche e patologiche) e il loro 
significato.  
Aver decodificato l’intero genoma non è chiaramente sufficiente a soddisfare la nostra 
curiosità e a venire incontro alle nostre aspettative per quanto riguarda le applicazioni 
alla nostra salute.  
Questa fase sarà molto più lunga di quella appena conclusa. Il guadagno dovrebbe 
essere però straordinario soprattutto dal punto di vista conoscitivo. Sapremo meglio 
cosa fanno i geni conosciuti, cosa fanno quelli che conosciamo appena e cosa fanno 
anche quelle regioni geniche che non conosciamo e che non immaginiamo nemmeno 
che possano esistere. 



http://www.laboratoriogenoma.eu/ 





https://www.23andme.com/en-int/ 



http://www.dna11.com/ 
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http://www.genepartner.com/index.php/?language=en 
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MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) 
Il MODY rappresenta un modello di ridotta secrezione insulinica ad ereditarietà 
autosomica dominante monogenica, può manifestarsi fin dalla prima infanzia anche se 
la sua incidenza è maggiore durante l'adolescenza, è causato dalla mutazione a carico 
di un singolo gene e questi sono i geni attualmente identificati: 

Attiya K, Sahar F 2012 Clin Pract 

Il MODY può 
associarsi a patologia 
malformativa anche 
dei reni, che inoltre 
sono sede di una 
delle più gravi 
complicanze del 
diabete (insieme alla 
retinopatia), che è la 
nefropatia diabetica 
che può condurre ad 
insufficienza renale, 
dialisi e necessità di 
trapianto di rene. 



NGS e Diabete giovanile: 
Poiché questo tipo di diabete non-insulino dipendente è frequentemente erroneamente 
diagnosticato come Diabete di tipo 1 o di tipo 2, una diagnosi molecolare puntuale ed 
accurata è essenziale per decisioni terapeutiche, prognosi, screening familiare e gestione 
ostetrica del diabete gestazionale.  (Ellard et al. 2008). 
 
L’NGS permette l’analisi simultanea di multipli geni in un unico test.  
 
E’ possibile la creazione di un pannello  che includa tutti i geni mody, i geni del diabete 
neonatale e quelli della sindrome di Wolfran, una patologia a trasmissione genetica che 
colpisce più apparati ed è associata a diabete.  



Famiglie con malattie geniche su cui poter fare NGS allo scopo di: 
 
-Dare una risposta diagnostica alla famiglia 
 

-Identificare nuovi geni 
 

- Identificare una eventuale risposta terapeutica personalizzata 
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