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Biologia molecolare 

Il termine Biologia Molecolare viene usato per la prima volta nel 1945 per definire lo 
studio della struttura chimico-fisica di macromolecole biologiche.



DNA ricombinante

This obstacle to the progress of molecular biology was overcome by 

the development of recombinant DNA technology, which provided 

scientists with the ability to isolate, sequence, and manipulate 

individual genes derived from any type of cell. 

Recombinant DNA technology comprises altering genetic material 
outside an organism to obtain enhanced and desired characteristics 

in living organisms or as their products.

The application of recombinant DNA has thus enabled detailed 
molecular studies of the structure and function of eukaryotic genes, 

thereby revolutionizing our understanding of cell biology.



Biologia molecolare

La biologia molecolare nasce e si consolida con la 

spiegazione del fenomeno della trasmissione dei 

caratteri ereditari in termini molecolari

Genetica Biochimica

1866: Mendel pubblica ill suo lavoro 

    sull’ibridazione delle piante 

1869: scoperta del DNA

1900: Cromosomi come unità ereditarie 

1910: Cromosomi contengono I geni

1930: Le mutazioni identificate come 

    cambiamenti fisici nei geni

1944 : Identificazione del DNA come il materiale genetico

1953 : Rivelata la struttura a doppia elica del DNA 

1959 : Replicazione semiconservativa

Studi sulla 

composizione del 

DNA

1920-30: Natura chimico- 

fisica delle proteine



Personaggi, eventi ed 

esperimenti chiave per la nascita 

della Biologia Molecolare 



Erwin Schrödinger. 
(1887-1961) Fisico

“Che cos’è la vita?

Solleva il problema della struttura dei geni

Fisici che se interessano alla Biologia e al 

problema biologico della struttura e funzione 

dei geni (materiale genetico)

Genetic code=Morse code?



Max Delbrűck

Salvador Luria

(1906-1981) Fisico

(1912-1991) Medico

Stati Uniti

“Gruppo del Fago”
1937



Fago T4 Batterio
Escherichia coli

Particelle fagiche che 

infettano cellula ospite

Pensano in studiare un fenomeno complesso come la 

trasmissione dei caratteri ereditari usando un sistema 

semplice: BATTERIOFAGI !!



Scoperta del DNA

1869: Friedrich Miescher, Biologo Svizzero

• Usando leucociti isola una sostanza resistente a proteasi, la NUCLEINA. 

• Studi posteriori rivelarono che la nucleina aveva delle proprietà acide per le 

quale fu chiamato ACIDO NUCLEICO 



Scoperta del “principio trasformante”

1928: Frederick Griffith, batteriologo inglese

Prima prova che il principio trasformante è il materiale genetico: 

“ESPERIMENTO DI GRIFFITH”

Frederick Griffith

(1879-1941)

Streptococcus pneumoniae

Ceppo R_ benigno

Sistema 

immunitario

Ceppo S_ virulento

+ Capsula

polisaccaridica

Sistema 

immunitario
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“ESPERIMENTO DI GRIFFITH”



Ceppo S
Ceppo S

inattivo

+

Il Ceppo R acquisisce la capsula polisaccaridica del Ceppo S, 

mantenendo questa caratteristica per molte generazioni 

Ipotesi: qualcosa del ceppo S inattivato viene integrato nel ceppo R e lo 

converte nel ceppo S virulento. Questo elemento sarà chiamato  

«  PRINCIPIO TRASFORMANTE «

Ceppo R

“ESPERIMENTO DI GRIFFITH”

https://www.youtube.com/watch?v=sSa2pHZEwMs

https://www.youtube.com/watch?v=sSa2pHZEwMs

https://www.youtube.com/watch?v=sSa2pHZEwMs


Natura del PRINCIPIO TRASFORMANTE?

Oswald T. Avery

(1877-1955)

Medico canadese

Colin McLeod

(1909-1972)

Genetista 

Maclyn McCart

(1911-2005)

Genetista

1944

Dimostrano che il 

materiale genetico è il 

DNA

« Bomba di Avery « 



Quali dei componenti  molecolari presenti 

nell‘estratto di batteri di ceppo S e’ il 

responsabile della trasformazione?

Natura del PRINCIPIO TRASFORMANTE?



Proteasi
N

o
 p

ro
te

in
e
X

DNAsi

N
o
 D

N
A

X
RNAsi

N
o
 R

N
A

X
Eliminazione

lipidi

N
o
 L

ip
id

i

X

Virulento

Virulento

Virulento

NON

Virulento

« Bomba di Avery « 

Ceppo S

(virulento)

Estratto Ceppo S

(virulento)

1

Ceppo R

(NON virulento)

2

+

+

+

+



Natura del PRINCIPIO TRASFORMANTE

All’epoca già si conosceva il

DNA e RNA 

Non ebbi ripercussione in quanto il DNA era considerata una molecola troppo

semplice costituita solo di 4 monomeri. Si pensava più alle proteine, costituite da 20

aa, come linguaggio più efficiente per codificare l’informazione genetica

« Bomba di Avery « 

Quali dei componenti  molecolari presenti nell ‘estratto di batteri di 

ceppo S e’ il responsabile della trasformazione?

Dimostrarono che il principio 

trasformante era il DNA



PRINCIPIO TRASFORMANTE: il DNA

Martha Chase

(1927-2003)

Alfred Hershey

(1908-1997)

« Esperimento del Frullatore « 

(Gruppo del Fago)

1952



https://www.youtube.com/watch?v=hubXqPrslR4

https://www.youtube.com/watch?v=hubXqPrslR4

Natura del PRINCIPIO TRASFORMANTE
« Esperimento del Frullatore «

35S marca 
le proteine

32P marca 
il DNA

https://www.youtube.com/watch?v=hubXqPrslR4


1952: Il DNA è il materiale genetico

Quale è la struttura del DNA?

• Quali caratteristiche chimiche permettono al DNA di

contenere la informazione genetica?

• Come è questa molecola organizzata dal punto di vista

strutturale ?



Struttura chimica del DNA

Zucchero: desossiribosio

Basi azotate: Adenina

     Guanina

     Timina

     Citosina



Legami

fosfodiesterici

Legami

glicosidico



Struttura chimica del DNA

Phoebus Levene

(1869-1940), Biochimico

➢ Caratterizzò le molecole di DNA e RNA

➢ Identificò il ribosio (1909) e il 

desossiribosio (1929). 

➢ Scoprì che il DNA era formato da:
• 4 basi azotate (adenina, guanina, timina,

citosina)

• uno zucchero (desossiribosio)

• fosfato

Scoprì che fosfato-zucchero e base azotate 

erano legati formando nucleotidi che si 

univano fra loro attraverso I gruppi fosfato. 

(Questa struttura era il “backbone” del DNA)

Morì nel 1940 quando ancora non si 

sapeva che il DNA era il materiale 

genetico



Erwin Chargaff

(1905-2002)

DNA costituito da 4 basi, che Chargaff 

separò mediante cromatografia su carta 

1. Composizione in basi del DNA varia da una 

specie all’altra

2. Molecole di DNA isolate di stessa specie 

hanno stessa composizione in basi.

3. La composizione di basi del DNA di una 
certa specie non si modifica in base all’età, 

stato nutritivo o differenze ambientali.

4. n° A = n° T

5. n° G = n° C

6. n° pirimidine = n° purine

REGOLA DI CHARGAFF (1950)

I suoi studi portarono a concludere:

Struttura chimica del DNA

(Regola valida per il DNA, non per il RNA!)



Struttura fisica dei geni

Max Delbrűck

(1906-1981) Fisico (1901-1994)

Linus Pauling

Alla ricerca del materiale 

genetico, che ancora si pensava 

fossero le proteine

Per capire la natura del materiale

genetico Delbruck e Pauling

ragionarono su 2 proprietà

fondamentali che dovrebbe avere il

gene:

1. Capacità di essere duplicato

2. Deve esprimere un carattere o

fenotipo

1940



 La duplicazione non è un evento comune in natura a parte la duplicazione del DNA.

Non esiste una macchina che sappia duplicarsi.

 Esistono pero stampi che possono produrre il complementare di un oggetto.

Ripetendo la procedura otteniamo un oggetto come l’originale.

Propongono che, strutturalmente, un gene deva essere costituito da 2 parti 

complementari, e che ciascuna possa fare di stampo per la replicazione

Struttura fisica del DNA
(1940)



THE NATURE OF THE 

INTERMOLECULAR FORCES 

OPERATIVE IN BIOLOGICAL 

PROCESSES

By LINUS PAULING, MAX DELBRÜCK

Science  26 Jul 1940:

Vol. 92, Issue 2378, pp. 77-79

DOI: 10.1126/science.92.2378.77



Struttura fisica del DNA
Una volta identificato il DNA come materiale genetico grazie ad Avery, 

Griffith, and Chase&Hershey, aumenta l’interesse per conoscere la 

struttura tridimensionale del DNA

Linus Pauling

Maurice Wilkins

(1916-2004)
Rosalind Franklin

(1920-1958)

Tecnica diffrazione dei raggi X
.

.



Linus Pauling

Propose la struttura a triple 

elica con lo scheletro 

zucchero-fosfato 

all’interno e le basi al 

esterno. 
Questo ultimo per dare un 

senso alla struttura regolare 

osservata, con un diametro 

costante, che era difficile da 

spiegare se le basi fossero 
state all’interno e 

considerando che le 

pirimidine sono più piccole 

delle purine.

Struttura a triple elica (1952)

Sbagliata



Maurice 

Wilkins
(1916-2004)

Rosalind 

Franklin
(1920-1958)

1952: Rosalind Franklin 

ottiene la Foto 51



.
.

WatsonCrick

Maurice 

Wilkins
(1916-2004)

Rosalind 

Franklin
(1920-1958)



Nel fratempo Crick e Watson diventarono 

collaborator e amici

1993

1962

Il loro merito fu interpretare I’immagini 

di Rosalind Franklin, Crick capiì subito 

che si trattava di una elica. Calcolò i 

parametri e costruirono dei modeli di 

cartone.

WatsonCrick



https://www.dnalc.org/view/15492-Discovering-the-double-helix-structure-ofDNA-JamesWatson-video-with-3D-animation-and-narration.html

https://www.dnalc.org/view/15492-Discovering-the-double-helix-structure-

ofDNA-JamesWatson-video-with-3D-animation-and-narration.html

https://www.dnalc.org/view/15492-Discovering-the-double-helix-structure-ofDNA-JamesWatson-video-with-3D-animation-and-narration.html


25 Aprile 1953, Nature

September 2017



Nobel Prize 

in Medicine 1962

Cancro alle ovaie

Morì ai 37 anni probabilmente 

conseguenza alla esposizione 

ai raggi X 



Qualche anno fa, mentre stava visitando l ’ Istituto di Medicina Molecolare

dell’Università di Oxford University, Jim Watson fu invitato a dare un seminario agli
studenti e ai ricercatori.

Alla fine dei suoi discorsi stimolanti sulla etica del Progetto Genoma Umano, un

timido giovane studente, con timore reverenziale si alzò in piedi e disse:”Dr. Watson

lei ha fatto, nella biologia, la più importante scoperta degli ultimi cento anni e forse di

sempre. Di quale natura potrebbe essere una scoperta di uguale importanza per i

prossimi cento anni?”
Dopo un interminabile silenzio, durante il quale gli occhi di Watson ruotavano verso il

soffitto e 400 futuri scienziati si muovevano nervosamente sul ciglio delle loro sedie,

lui replicò:

Mah !! Non credo che ce ne sarà un’altra!





1954-1967: una cascata di scoperte

 1956: Arthur Kornberg e Severo Ochoa scoprono la DNA
polimerasi (Nobel nel 1959)

 1957: Crick & Gamov: Flusso della informazione

 1958: Matthew Meselson e Franklin Stahl producono l'evidenza
sperimentale che dimostra l'ipotesi di Watson e Crick sulla
replicazione semiconservativa del DNA.

 1960: Francois Jacob, André Lwoff e Jacques Monod descrivono il
modello dell'operone definendo le basi molecolari del controllo
dell'espressione genica (Nobel nel 1965)

 1961: Sidney Brenner con Jacob e Meselson e,
indipendentemente, Watson con Walter Gilbert scoprono l'RNA
messaggero

 Brenner (Nobel nel 2002 con Horovitz e Sulston) e Crick svelano le 
basi del codice genetico.



 1966: Marshall Nirenberg inizia la decifrazione del codice genetico,
un lavoro che giungerà al termine 5 anni dopo grazie al contributo
di Har Gobind Khorana (entrambi Nobel nel 1968 con Robert W.
Holley)

 1967: Mark Ptashne e Walter Gilbert, indipendentemente, isolano
le proteine regolatorie predette dagli esperimenti di Jacob e
Monod

 1970: Prima avvisaglia della rivoluzione: Howard Temin e David
Baltimore isolano la trascrittasi inversa (Nobel nel 1975 con
Dulbecco), un enzima che apparentemente rovescia il flusso
dell'informazione genica affermato dal dogma centrale.

 1971: Stanley Cohen, Annie Chang e Herbert Boyer usano i
cosiddetti enzimi di restrizione (scoperti alla fine degli anni '60:
Nobel nel 1978 a Werner Arber, Hamilton Smith e Daniel Nathans)
per un cut and paste del DNA: viene prodotta la prima molecola di
DNA ricombinante. E' l'inizio ufficiale dell'era della biotecnologie.



1972: Paul Berg and co-workers create the first recombinant 

DNA molecule (PNAS).

1980:Allan Maxam and Walter Gilbert at Harvard University 

and Frederick Sanger at the U.K. Medical Research Council 

(MRC) independently develop methods for sequencing DNA 

(PNAS, February; PNAS, December).

1982: Akiyoshi Wada, now at RIKEN in Japan, proposes 

automated sequencing and gets support to build robots with 

help from Hitachi.

1984: MRC (Medical research Council) scientists decipher the 

complete DNA sequence of the Epstein-Barr virus, 170 kb 

(Nature).



1972: Kary Mullis and colleagues at Cetus Corp. develop 

PCR, a technique to replicate vast amounts of DNA

1985-2001: Human 

Genome Project (HGP)

The HGP consortium 

publishes its working 

draft in Nature (15 

February 2021), and 

Celera Genomics 

publishes its draft 

in Science (16 February 

2021).
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