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Programma Didattico

CORE CURRICULUM

Obiettivi del corso

 Il Corso si propone di: 

· educare lo studente al “metodo critico” ed alla discussione, mediante la de​scrizione di esperimenti che sono patrimonio della storia della biologia

· fornire una visione generale ed aggiornata delle tematiche e problematiche biologiche che trovano applicazione nella nella professione del medico e nella pratica della ricerca biomedica 

· familiarizzare lo studente di medicina con le tecniche moderne di tipo biologico, che vengono utilizzate correntemente nella clinica, nella diagnostica molecolare ed in medicina forense

Argomenti trattati:

· Basi molecolari dell’evoluzione

· Metodologie per lo studio delle macromolecole biologiche

· Struttura e funzione delle cellula eucariotica e dei batteri

· Gli acidi nucleici struttura, caratteristiche ed applicazioni biotecnologiche

· La membrana plasmatica: struttura e funzione. Le membrane dei fotorecettori

· Il flusso informazionale: trascrizione, “splicing” e traduzione

· Mutazioni, agenti mutageni chimici, radiazioni ionizzanti e cancro

· Amplificazione genica “in vivo” ed “in vitro”

· Biologia dello sviluppo e dell’invecchiamento

· Virus e batteri (genetica batterica)

· Ingegneria genetica, clonazione animale e vegetale

Conoscenze propedeutiche o raccomandate:

Per una corretta acquisizione dei principi e delle leggi biologiche, è necessario che siano prima state assimilate le nozioni di base della Chimica, dell'Istologia e Citologia e della Biochimica, in particolare:

Chimica: il concetto di pH, la molarità, le molecole e le cinetiche di reazione.

Istologia e Citologia: lo studente deve avere acquisito la capacità di riconoscere e di de​scrivere i componenti dei tessuti e delle cellule, con particolare riferimento alle caratte​ri​stiche strutturali e funzionali della matrice extracellulare, della membrana plasmatica, dei mitocondri, degli organelli citoplasmatici e del nucleo (ivi comprese mitosi e meiosi); deve inoltre aver assimilato i concetti basilari di fisiologia cellulare relativi alla respira​zione ed alla riproduzione, e le nozioni elementari di embriologia

Biochimica: è indispensabile la conoscenza di ogni tipo di macromolecole biologiche e dei metodi per il loro studio. 

PROGRAMMA DETTAGLIATO:

Al termine del Corso lo studente dovrà essere in grado di:

1. Descrivere gli eventi che caratterizzarono probabilmente l'inizio della vita sulla terra; il ruolo dei batteri estremofili e fotosintetici e la loro responsabilità nella formazione della atmosfera attuale; l'esperimento di Urey e di Miller; la datazione degli eventi mediante isotopi radioattivi e il ciclo del 14C.

2. Interpretare le osservazioni e gli esperimenti che hanno portato alla scoperta del materiale genetico quali l'ipotesi di A. Garrod sull'alcaptonuria; gli esperimenti di. Griffith e poi di Dawson, e quindi di Avery, McLeod e McCarty sull’identificazione del DNA; l'esperimento di Hammerling in cui si dimostra la sede nucleare dell'informazione genetica; l'esperimento di Fraenkel-Conrat e Singer (dove si dimostra che anche l'RNA può trasmettere l'informazione genica); discutere il dogma centrale della Biologia, per cui dal DNA derivano RNA e dall’RNA le Proteine; gli esperimenti di Beadle e Tatum (un gene un enzima).

4. Definire le differenze morfologiche e funzionali esistenti tra virus, batteri ed eucarioti:

4.1  per quanto riguarda il mondo dei virus, utilizzando il concetto di virus come parassita endocellulare, descrivere i meccanismi più semplici di crescita virale e quindi applicare la conoscenza di tali meccanismi (per es., lisogenia e virulenza nel batteriofago (), nell'interpretazione dell’azione di alcuni agenti patogeni per l'uomo (per es., virus dell'AIDS);

4.2  per quanto riguarda il regno monera, descrivere l'organizzazione strutturale di un batterio e i meccanismi che ne regolano la sua crescita in termini di autotrofia e di auxotrofia, il significato di “GRAM” positività e negatività, la scoperta della penicillina, le (-lattamasi ed interpretare i meccanismi di diffusione epidemica delle malattie trasmesse episomicamente e i fenomeni di resistenza multipla agli antibiotici, utilizzando le conoscenze di base della genetica batterica (coniugazione, trasformazione e trasduzione), a partire dai loro genomi e dagli episomi associati (fattori F (operone Tra), fattori R, ceppi Hfr e mappe genetiche di coniugazione); [conoscenze propedeutiche ad argomenti specifici del corso di microbiologia]; descrivere le applicazioni nell’ingegneria genetica.

4.3  per quanto riguarda tutti gli organismi viventi:

a) descrivere il cromosoma eucariotico ed i fenomeni di regolazione ed espressione dei geni (siano essi di origine procariotica che eucariotica) come fenomeni d'interazione di loci specifici del DNA con proteine specifiche per quei loci; interpretare l'accensione o lo spegnimento dell'attività di un gene come risposta a uno stimolo ambientale, sia esso interno od esterno alla cellula; interpretare i fenomeni di differenziamento e di crescita cellulare mediante meccanismi di tipo autocrino, paracrino ed endocrino, descrivere il ciclo cellulare. 

b) spiegare la differenza esistente tra eucromatina ed eterocromatina; correlare le variazioni delle due frazioni con i fenomeni di differenziamento cellulare (per es., nella serie mielocitica), illustrare la correlazione esistente tra il corretto dosaggio genico-enzimatico e l'eterocromatizzazione per inattivazione di uno dei due cromosomi X nei mammiferi (il “painting”,il gene Xist nel topo, nell’uomo ed in Drosofila), con le varie prove di conferma dell'ipotesi di Mary Lyon, descrivere inoltre alcuni casi di contrazione del genoma durante lo sviluppo ed il caso del dosaggio genico nei cromosomi sessuali del maschio di Drosophila nonché la determinazione e la eventuale reversione del sesso nei mammiferi (geni DSS ed SRY).

c) descrivere, sulla base delle conoscenze embriologiche già acquisite, il destino dei foglietti embrionali; il piano strutturale di sviluppo secondo gli assi, correlato al gradiente morfogenetico; la segmentazione e la sua regolazione dagli invertebrati ai vertebrati mediata da ordini gerarchici di geni quali i geni specifici per la segmentazione e per 1’organogenesi ed i geni omeotici (BX-C e ANT-C).

d) conoscere i meccanismi coinvolti nell’invecchiamento di tutti gli esseri viventi:dai fattori genetici a quelli ambientali. descrivere gli esperimenti di Hayflick sui fibroblasti il ruolo dei radicali liberi, gli antiossidanti, gli esperimenti in Drosofile transgeniche, l’accorciamento dei telomeri, i programmi genetici che determinano la vita media di una specie, il ruolo delle elicasi, il DNA mitocondriale (eteroplasmia ed omoplasmia) e le sue mutazioni.

e) conoscere la differenza tra mutazioni geniche e cromosomiche, mutazioni spontanee e l’equilibrio cheto-enolico delle basi, gli agenti mutageni e la loro azione, il test di “fluttuazione”, il test di Ames, la correlazione tra mutagenesi e cancro, la correlazione tra il fumo e il cancro, i danni da U.V. ed i meccanismi riparativi, lo Xerodema Pigmentosum, i vari tipi di mutazione e di mutageni, gli intercalanti, il rapporto tra radiazioni ionizzanti e mutazioni, il danno genetico provocato dalle mutazioni, le unità di misura, l’effetto provocato dai raggi X, radiazione e dose occupazionale, legge di Begonie e Tribondeau.

f) Spiegare, come prova della evoluzione molecolare gli pseudogeni di tipo processato e quelli sintenici, e come esempio della modificabilità del genoma l’amplificazione dei geni partendo dalle cellule resistenti al Metotrexato, i geni amplificati (D.M. e H.S.R.), i fenomeni di scambio di cromatidi fratelli (S.C.E.), i cromosomi “arlecchino” e come si visualizzano, i “cluster globinici” ed i trasposoni.

5. Le membrane plasmatiche:

5.1  spiegare la relazione esistente tra antigeni presenti sulla membrana ed i gruppi sanguigni, inoltre; riallacciandosi ai concetti assimilati nel corso di Chimica, riformulare la legge di “Nernst” in senso biologico, collegandola al potenziale di membrana ed alle leggi che regolano il trasposto sia attivo che passivo di molecole e di ioni tra l’interno e l’esterno della cellula per mezzo di permeasi, canali e pompe, argomenti che saranno poi approfonditi nel corso di fisiologia (pompa protonica e pompa Na/K);

5.2  illustrare ed interpretare le seguenti funzioni associate ad alcune membrane di cellule altamente specializzate, quali le cellule fotorecettrici dei coni e dei bastoncelli, inquadrare la fotorecezione in un sistema molto vasto che comprende organismi molto lontani tra loro, quali la planaria (calici ottici), gli artropodi (ommatidi), i molluschi ed i vertebrati (occhi);

5.3  descrivere la struttura dell’occhio nei vertebrati e delle cellule della retina dei mammiferi, con particolare riferimento ai coni ed ai bastoncelli, il punto cieco, la fovea, i muscoli ciliari nei mammiferi e negli uccelli, l’epitellio pigmentato, ed illustrare in sequenza, gli eventi che avvengono, sulle membrane delle cellule fotorecettrici, dalla fotoisomerizzazione del retinale alla chiusura dei canali del sodio, discutere quindi la teoria del colore su base molecolare oltre che fisiologica, e descrivere dal punto di vista evolutivo e genetico la percezione dicromica e tricromica, dai grandi rettili all’uomo, ed  il daltonismo nelle due forme di protanopia e di deuteranopia, inquadrandole dal punto di vista molecolare; descrivere inoltre in termini comparativi le basi della visione notturna nei vertebrati (e.g. tapetum lucidum) a confronto con gli animali diurni; e dare infine una spiegazione al fatto che radiazioni ultravioletto e infrarosso non sono recepite dall’occhio umano, mentre negli insetti (UV) e nei serpenti (IR), la percezione di tali frequenze caratterizza la loro vita di relazione.

5.4 descrivere le cellule della mucosa olfattiva, e delineare le principali strutture coinvolte, nonchè i meccanismi molecolari che caratterizzano i recettori dell’olfatto ed i recettori dei feromoni (organo vomeronasale).
Obiettivi Biotecnologici:

Lo studente dovrà essere in grado di:

1. Spiegare le cinetiche di denaturazione e di rinaturazione degli acidi nucleici, l’effetto ipercromico, l’ibridazione molecolare in rapporto alle condizioni di “stringency”, deve infine conoscere le tecniche molecolari quali “Southern blotting” l’ibridazione “in situ” (FISH) su cromosomi metafasici, basate sull’uso di sonde molecolari radioattive o coniugate con gruppi cromogeni, fluorescenti (conoscere le basi della fluorescenza) e chemiluminescenti, e le loro applicazioni in campo biomedico, descrivere come si costruisce un cariotipo, l’uso di antimitotici, il ciclo cellulare, spiegare il significato della ibridazione genomica comparativa ed infine  sapere cos’è uno spettrofotometro ed a cosa serve.

2.  Conoscere e illustrare i seguenti argomenti:

2.1  Le tecniche del DNA ricombinante e della clonazione, e gli enzimi utilizzati in tale tecnologia, in particolare gli enzimi di restrizione, la trascrittasi inversa, le ligasi, i principali vettori molecolari utilizzati nei relativi ospiti procarioti od eucarioti, e la tecnica oggi conosciuta come “Reazione di Polimerizzazione a Catena”, o PCR, utilizzata nella sintesi di sonde molecolari e nello studio degli acidi nucleici, l’analisi delle sequenze del DNA;

2.2  La costruzione di genoteche e di cDNAteche e discutere della rappresentatività delle stesse, del “chromosome walking” dei metodi per l’individuazione e l’isolamento dei geni e dell’uso dei vettori di espressione utilizzati per applicazioni in campo biomedico e farmacologico (insulina, ormone della crescita, attivatore del plasminogeno, vaccino contro il virus della epatite B) , ed infine conoscere il significato di “clonazione animale” come si ottengono animali transgenici e piante transgeniche e loro eventuale utilizzo.

Testi consigliati

Biologia Molecolare della cellula - quarta edizione - Alberts et al.; ZANICHELLI., 2004. 

Da integrarsi con materiale informatico distribuito dal docente.

Modalità d’esame

Una prova scritta a quiz basata sui contenuti didattici di tutto il corso.

Un colloquio orale diversificato sulla base del risultato ottenuto nella prova scritta.

Ricevimento studenti: Di martedì ore 10-12
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