
T
ea

 L
a 

Fo
rg
ia

G
e

ne
ti

c
a

La
 m

ala
tt

ia 
de

ve
 e

ss
er

e 
cla

ss
ific

at
a 

a 
pa

rt
ire

 d
all

’ev
en

to
 c

he
 la

 c
au

sa
, e

 n
on

 d
ev

e 
es

se
re

 d
at

o 
pe

r 
sc

on
ta

to
 c

he
 la

 s
te

ss
a 

m
ala

tt
ia 

ab
bia

 la
 s

te
ss

a 
cu

ra
 p

er
 t

ut
te

 le
 p

er
so

ne
; q

ue
st

o 
sia

 p
er

ch
é 

la 
st

es
sa

 m
ala

tt
ia 

pu
ò 

av
er

e 
un

a 
ca

us
a 

div
er

sa
 e

 s
ia 

pe
rc

hé
 la

 fa
rm

ac
oc

ine
tic

a 
de

l f
ar

m
ac

o 
pu

ò 
es

se
re

 d
ive

rs
o 

da
 p

er
so

na
 a

 p
er

so
na

 a
 c

au
sa

 d
el 

div
er

so
 p

at
rim

on
io 

ge
ne

tic
o. 

Ad
 o

gg
i, g

ra
zie

 a
lla

 
fa

rm
ac

og
en

et
ica

, è
 p

os
sib

ile
 p

er
so

na
liz

za
re

 le
 te

ra
pie

 s
ulla

 b
as

e 
de

lle
 c

ar
at

te
ris

tic
he

 p
er

so
na

li d
el 

pa
zie

nt
e. 

Qu
es

to
 è

 p
os

sib
ile

 s
ia 

at
tr

av
er

so
 b

iop
sie

, m
a 

an
ch

e 
a 

pa
rt

ire
 d

al 
DN

A 
es

tr
at

to
 d

ai 
lin

fo
cit

i d
el 

sa
ng

ue
.

Il 
c

o
d

ic
e

 g
e

ne
ti

c
o Ne
l n

os
tr

o 
DN

A 
po

ss
ed

iam
o 

2 
co

pie
 d

i o
gn

i g
en

e, 
qu

es
to

 p
er

ch
é 

na
sc

iam
o 

da
ll’u

nio
ne

 d
i 2

 c
ell

ule
 a

plo
idi

 (c
ioè

 c
on

 u
na

 s
ola

 c
op

ia 
di 

og
ni 

cr
om

os
om

a)
: 

un
 

ov
ulo

 
e 

un
o 

sp
er

m
at

oz
oo

. 
Qu

an
do

 
lo 

sp
er

m
at

oz
oo

 r
ies

ce
 a

 fe
co

nd
ar

e 
la 

ce
llul

a 
uo

vo
, e

ss
a 

div
en

ta
 un

o z
igo

te
, c

he
 co

nt
er

rà
 2

 co
pie

 d
i o

gn
i 

cr
om

os
om

a. 
Su

cc
es

siv
am

en
te

 q
ue

st
a 

ce
llul

a 
ini

zie
rà

 a
 m

olt
ipl

ica
rs

i d
ive

nt
an

do
 m

or
ula

, e
m

br
ion

e, 
fe

to
 e

tc
. f

ino
 a

d 
un

 or
ga

nis
m

o a
du

lto
, in

 c
ui 

le 
ce

llul
e 

co
m

un
qu

e 
sa

ra
nn

o i
n 

co
nt

inu
a 

rip
ro

du
zio

ne
 p

er
 

rim
pia

zz
ar

e 
qu

ell
e 

m
or

te
, d

an
ne

gg
iat

e 
o c

he
 ve

ng
on

o p
er

du
te

.

Le
 c

ell
ule

 p
os

so
no

 e
ss

er
e 

da
nn

eg
gia

te
 a

nc
he

 a
 c

au
sa

 d
i a

ge
nt

i e
st

er
ni 

(so
st

an
ze

 c
he

 m
od

ific
an

o 
il 

DN
A,

 r
ad

iaz
ion

i io
niz

za
nt

i), 
m

a 
es

ist
on

o 
m

ec
ca

nis
m

i a
tt

i a
d 

all
on

ta
na

re
 le

 s
os

ta
nz

e 
to

ss
ich

e, 
co

m
e 

po
m

pe
 a

tt
ive

, e
 m

ec
ca

nis
m

i d
i c

on
tr

oll
o 

e 
co

rr
ez

ion
e 

de
lle

 m
ut

az
ion

i g
en

et
ich

e, 
ch

e 
di 

so
lit

o 
so

no
 in

 
gr

ad
o 

di 
rip

ar
ar

e 
il D

NA
 m

ut
at

o. 
In

 c
as

o 
il d

an
no

 a
l D

NA
 n

on
 s

ia 
rip

ar
ab

ile
 s

i a
tt

iva
no

 f
or

m
e 

di 
m

or
te

 ce
llul

ar
e 

pr
og

ra
m

m
at

a, 
co

m
e 

l’a
po

pt
os

i, a
tt

e 
a 

pr
ot

eg
ge

re
 l’o

rg
an

ism
o.

|
Il

 c
od

ice
 g

en
et

ico
 è

 o
rg

an
izz

at
o 

in 
cr

om
os

om
i, 

cio
è 

lun
gh

e 
se

qu
en

ze
 d

i 
DN

A.
 I

 c
ro

m
os

om
i 

co
nt

en
go

no
 i 

ge
ni,

 s
eq

ue
nz

e 
nu

cle
ot

idi
ch

e 
di 

DN
A 

ch
e 

co
dif

ica
no

 la
 s

eq
ue

nz
a 

pr
im

ar
ia 

di 
un

 p
ro

do
tt

o 
ge

nic
o 

fin
ale

, c
om

e 
un

 p
olip

ep
tid

e. 
I 

ge
ni 

so
no

 q
uin

di 
de

i m
an

ua
li 

di 
ist

ru
zio

ni 
pe

r 
pr

od
ur

re
 le

 
pr

ot
ein

e 
ne

ce
ss

ar
ie 

all
a 

vit
a 

de
lla

 c
ell

ula
, 

e 
co

nt
ien

e 
an

ch
e 

de
lle

 p
ar

ti 
ch

e 
no

n 
co

dif
ica

no
 

dir
et

ta
m

en
te

 la
 p

ro
te

ina
 (in

tr
on

i), 
m

a 
de

te
rm

ina
no

 qu
an

to
 qu

el 
ge

ne
 d

ev
e 

ve
nir

e 
es

pr
es

so
, in

 qu
ale

 
m

om
en

to
, d

a 
qu

ali
 c

ell
ule

, g
ra

zie
 a

 q
ua

li 
st

im
oli,

 q
ua

li 
pa

rt
i s

on
o 

ne
ce

ss
ar

ie 
pe

r 
pr

od
ur

re
 u

na
 

pr
ot

ein
a 

o u
n’a

ltr
a 

et
c. 

Ne
gli

 e
ss

er
i u

m
an

i s
olo

 l’1
-2

% 
de

l g
en

om
a 

co
dif

ica
 p

ro
te

ine
, q

uin
di 

il 9
8-

99
% 

de
l g

en
om

a 
no

n 
co

dif
ica

 d
ire

tt
am

en
te

 p
ro

te
ine

, m
a 

co
nt

ien
e 

tr
a 

le 
alt

re
 co

se
 ge

ni 
no

n 
co

dif
ica

nt
i e

 
se

qu
en

ze
 r

eg
ola

to
rie

.

Il
 c

od
ice

 g
en

et
ico

 è
 u

gu
ale

 in
 t

ut
te

 le
 c

ell
ule

 (e
d 

è 
ug

ua
le 

pe
r 

il 9
9,5

% 
tr

a 
tu

tt
i g

li e
ss

er
i u

m
an

i), 
m

a 
es

ist
on

o 
all

’in
te

rn
o 

de
l n

os
tr

o 
or

ga
nis

m
o 

nu
m

er
os

i t
ipi

 d
i c

ell
ule

 c
on

 d
iff

er
en

ze
 s

tr
ut

tu
ra

li e
 

fu
nz

ion
ali

. Q
ue

st
o 

è 
po

ss
ibi

le 
gr

az
ie 

all
a 

re
go

laz
ion

e 
ep

ige
ne

tic
a, 

cio
è 

all
a 

po
ss

ibi
lit

à 
ch

e 
all

’in
te

rn
o 

de
lla

 c
ell

ula
 n

on
 t

ut
ti 

i g
en

i v
en

ga
no

 le
tt

i, m
a 

la 
ce

llul
a 

us
er

à 
so

lo 
qu

ell
i n

ec
es

sa
ri.

 A
lcu

ni 
ge

ni 
ve

ng
on

o 
es

pr
es

si 
se

m
pr

e 
da

 t
ut

te
 le

 c
ell

ule
 (a

d 
es

em
pio

 q
ue

lli 
pe

r 
il m

et
ab

olis
m

o d
el 

glu
co

sio
), m

en
tr

e 
alt

ri 
ge

ni 
so

no
 te

ss
ut

o-
sp

ec
ific

i. 



consanguineità non è necessaria e le m
utazioni de novo sono frequenti, perché basta un solo allele 

m
utato per la m

anifestazione.

In questo esem
pio di m

alattia autosom
ica recessiva né nella prim

a né nella seconda generazione 
si m

anifesta la m
utazione, m

a uno dei figli nati da 2 genitori entram
bi portatori sani è m

alato, 
presentando un genotipo aa. Il rischio di avere un figlio m

alato è del 25% se entram
bi i genitori 

sono eterozigoti e dello 0% se uno è eterozigote e l’altro presenta entram
bi gli alleli sani e non varia 

in base al sesso. La consanguineità aum
enta notevolm

ente il rischio di avere figli m
alati perché 

rende più probabile che i genitori siano eterozigoti. La possibilità che una m
utazione de novo causi la 

m
alattia è bassissim

a, perché dovrebbe avvenire la stessa m
utazione su entram

bi gli alleli.

|
A proposito dei caratteri legati al crom

osom
a X, Nelle persone 46XX (o più in generale in quelle 

con più di un crom
osom

a X), uno dei due viene quasi com
pletam

ente inattivato (lyonizzazione). 
L’inattivazione non avviene subito dopo la fecondazione, m

a quando il num
ero di cellule è già 

im
portante, e la scelta di quale crom

osom
a lasciare attivo è casuale. Questo com

porta nel nascituro 
un m

osaicism
o in cui alcuni gruppi di cellule esprim

ono un crom
osom

a X m
entre altri gruppi l’altro 

crom
osom

a X. La riattivazione del crom
osom

a X inattivato avviene fisiologicam
ente solo nelle cellule 

della linea germ
inale, per poter effettuare le m

itosi, m
a è noto che possa avvenire per errore in 

alcune form
e di tum

ore. Nello studio dell’albero genealogico si indica con X
a  l’allele recessivo e con X

A
l’allele dom

inante.

Com
e risultato, nelle fem

m
ine l’espressione di un carattere il cui allele è sul crom

osom
a X è 

variabile in base al tipo di m
utazione e a quali gruppi di cellule esprim

ono l’allele m
utato. Per esem

pio 
le portatrici sane dell'em

ofilia hanno com
unque il Fattore VIII funzionante nel sangue: questo 

perché la casualità dell'inattivazione fa sì che esistano com
unque cellule che esprim

ono il gene. Gli 
effetti della lyonizzazione diventano però evidenti a livello locale, in singole cellule o in piccole 
popolazioni di cellule derivate da una progenitrice com

une, che, anche se di fatto eterozigoti, possono 
esprim

ere alleli recessivi di geni presenti sul crom
osom

a X, quindi fem
m

ine eterozigoti per un allele 
che produce uno sm

alto dentale leggerm
ente satinato possono trovarsi ad avere denti con una 

striscia di sm
alto norm

ale e una di sm
alto satinato, se parte della gengiva sottostante esprim

e un 
gene e parte l'altro.

La pezzatura del pelo di alcune gatte è dovuta proprio a questo fenom
eno, infatti è sul 

crom
osom

a X che si trova il gene che determ
ina il colore del pelo, inattivando casualm

ente un 
crom

osom
a X di ogni cellula si ha un vero e proprio m

osaico di cellule e dunque di colori del pelo.

Aa
AA

Aa
AA

Aa
Aa

AA
Aa

Aa
aa

Le cellule som
atiche si dividono per m

itosi (ogni cellula figlia ha lo stesso num
ero di crom

osom
i della 

cellula m
adre), m

entre le cellule della linea germ
inale si riproducono per m

eiosi (ogni cellula figlia 
contiene la m

età dei crom
osom

i della cellula m
adre). Le inform

azioni per la m
itosi sono contenute su 

geni diversi dal quelle per la m
eiosi, e quindi le cellule che fanno parte della linea germ

inale hanno 
attivi solo i geni per la m

eiosi, m
entre le cellule som

atiche solo quelli per la m
itosi.

|
Il DNA (acido desossiribonucleico) è un polim

ero form
ato da due catene polinucleotidiche che si 

avvolgono l'una attorno all'altra form
ando una doppia elica. Contiene le istruzioni genetiche per lo 

sviluppo, il funzionam
ento, la crescita e la riproduzione di tutti gli organism

i. I nucleotidi del DNA 
sono m

olecole form
ate da una base azotata (citosina [C], guanina [G], adenina [A] o tim

ina [T
]), uno 

zucchero (desossiribosio) e un gruppo fosfato. I nucleotidi dell’RNA (acido ribonucleico) sono sim
ili, m

a 
lo zucchero è il ribosio e l’uracile [U] sostituisce sem

pre la tim
ina [T

].

I legam
i form

ati tra zucchero e gruppo 
fosfato sono legam

i fosfodiesterici tra il 3
O

carbonio di uno zucchero e il 5
O carbonio dello 

zucchero 
adiacente. 

Pertanto, 
qualsiasi 

filam
ento di DNA ha un'estrem

ità alla quale è 
presente un gruppo fosfato (-PO

4 3-) attaccato 
al carbonio 5' di uno zucchero e l’altra estrem

ità 
con un gruppo ossidrile (-OH) legato al carbonio 3’ 
di uno zucchero. In una doppia elica di un acido 
nucleico, la direzione dei nucleotidi in un filam

ento è 
opposta alla loro direzione nell'altro filam

ento: i 
filam

enti sono antiparalleli.

I nucleotidi sono uniti l'uno all'altro in una catena da 
legam

i covalenti tra lo zucchero di un nucleotide e il 
fosfato del successivo. Le basi azotate dei due filam

enti 
sono legate insiem

e con legam
i idrogeno per form

are il 
doppio filam

ento, secondo la regola di appaiam
ento delle 

basi (A con T
 e C con G).

|
Il codice genetico sono le regole utilizzate universalm

ente da tutti gli esseri viventi (tranne alcuni 
batteri che hanno delle variazioni) per tradurre le inform

azioni contenute nel m
ateriale genetico in 

proteine. Nel DNA e nell’RNA le inform
azioni sono scritte sotto form

a di nucleotidi, che grazie alle 
diverse basi azotate perm

ettono di creare una sequenza universalm
ente riconosciuta e tradotta 

allo stesso m
odo da quasi tutti gli esseri viventi (esistono eccezioni per alcuni m

icroorganism
i).

Un solo nucleotide non sarebbe in grado di codificare un am
m

inoacido, dato che le proteine sono 
form

ate da 20 diversi am
m

inoacidi. Neanche 2 nucleotidi sarebbero sufficienti, perché le possibili 
configurazioni sarebbero 4

2 = 16. Sono quindi necessari 3 nucleotidi per codificare in m
odo univoco un 

am
m

inoacido, potendo creare 4
3 = 64 configurazioni diverse.
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Il c
a

rio
tip

oUn cariotipo è lo schem
a dell'insiem

e di crom
osom

i nelle 
cellule di un organism

o. Nel cariotipo i crom
osom

i sono 
ordinati 

per 
dim

ensione 
e 

posizione 
del 

centrom
ero. 

Grazie 
ad 

esso 
è 

possibile 
individuare 

il 
corredo 

crom
osom

ico ed eventuali anom
alie.

Morfologicam
ente i crom

osom
i hanno un centrom

ero e 2 
bracci; il braccio p è quello più corto e il braccio q e quello più 
lungo. In base alla posizione del centrom

ero un crom
osom

a 
può essere m

etacentrico se i 2 bracci hanno all’incirca la stessa lunghezza, 
subm

etacentrico se uno dei 2 bracci è sensibilm
ente più corto dell’altro e 

acrocentrico se il centrom
reo si trova ad un’estrem

ità, quindi il braccio p è 
m

olto corto.

Ogni crom
osom

a ha alcune zone in cui la crom
atina è m

aggiorm
ente 

condensata ed altre in cui è m
inorm

ente condensata. Vengono usati alcuni 
coloranti per poter analizzare la struttura del singolo crom

osom
a, coloranti 

che hanno un’affinità m
aggiore per alcune zone del crom

osom
a e m

inore per 
altre, a causa ad esem

pio della presenza di sequenze ripetute, densità della 
crom

atina, presenza di geni a attività della trascrizione diversa.

Le tecniche di colorazione sono state standardizzate in m
odo da essere 

ripetibili e fornire sem
pre lo stesso risultato. La colorazione risultante ha un 

aspetto a bande, e trattam
enti diversi producono schem

i diversi di bande. Le 
bande vengono num

erate a partire dal centrom
ero verso i telom

eri, dividendo 
i bracci in regioni (2), subregioni e subsubregioni (variabili).

Le bande G sono tra le più utilizzate. le bande positive sono ricche di adenine 
e tim

ine, quindi con pochi geni. La colorazione è perm
anente e m

olto 
contrastata, quindi si possono osservare con un m

icroscopio ottico classico. Di contro il trattam
ento 

è difficilm
ente standardizzabile e i preparati devono essere invecchiati.

 Le bande Q sono utili per lo studio della zona eterocrom
atica dei crom

osom
i 1, 9, 16 e Y, oltre che 

delle zone organizzatrici nucleolari dei crom
osom

i arocentrici. Sono sem
plici da ottenere, m

olto 
inform

ative, non richiedono invecchiam
ento evidenziano bene i satelliti. Di contro non sono 

perm
anenti e la strum

entazione necessaria è più costosa.

Le bande R vengono usate per lo studio dei telom
eri e dei riarrangiam

enti del crom
osom

a X, e le 
bande C perm

ettono di identificare polim
orfism

i crom
osom

ici, centrom
eri e m

arkers crom
osom

ici.

|
Per la ricerca di difetti quantitativi tra 40Kb e 4Mb si ricorre alla citogenetica m

olecolare (sonde 
Fish). Si usano sonde fluorescenti (fatte da pezzi di DNA specifici m

arcate con sostanze 
fluorescenti) per osservare piccole regioni. Il DNA viene denaturato con alta tem

peratura, 
facendo aprire la doppia elica, poi lo si m

ette in contatto con la sonda, che, abbassando la 
tem

peratura, si attacca alla regione target (se c’è), rendendola colorata in fluorescenza.
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L’e
p

ig
e

ne
tic

a
Com

e abbiam
o visto la presenza di un gene non im

plica che esso verrà trascritto, né 
quando e in che m

isura. La regolazione dell’espressione genica avviene attraverso 
num

erosi m
eccanism

i. Ad esem
pio i segnali intracellulari possono indicare alla cellula di cosa 

ha bisogno, o i recettori specifici per un orm
one possono indicare alla cellula la necessità di 

com
piere delle attività (es. la duplicazione) che necessitano della sintesi di alcune proteine.

Ogni gene ha una sezione di DNA che perm
ette il legam

e con l’RNA polim
erasi II e quindi 

l’inizio della trascrizione; questa sezione si chiam
a prom

otore ed è posizionata a m
onte del 

sito di inizio della regione di trascrizione. Alcuni prom
otori sono specifici per un singolo fattore di 

trascrizione, m
entre altri non sono specifici.|

Gli orm
oni, una volta che raggiungono la m

em
brana cellulare, interagiscono con dei recettori 

(proteine transm
em

brana), causandone una m
odifica conform

azionale e la trasm
issione del 

segnale all’interno della cellula, fino al nucleo, attraverso delle reazioni a cascata. Una volta che il 
segnale sarà arrivato al nucleo m

odifica un fattore di trascrizione (ad esem
pio attraverso la 

fosforilazione) causandone una m
odifica conform

azionale e attivandolo. L’attivazione del fattore di 
trascrizione com

porta una m
aggiore affinità per uno specifico prom

otore.

In pratica i fattori di trascrizione rendono possibile l’attacco (il reclutam
ento) dell’RNA polim

erasi 
II e di conseguenza la trascrizione del DNA in RNA. Questo viene fatto in vari m

odi, com
e 

stabilizzando il legam
e del DNA con l’RNA polim

erasi II o acetilando le proteine istoniche, e quindi 
indebolendone l’associazione con il DNA e rendendolo più accessibile alla trascrizione. Questo può 
essere anche fatto con l’ausilio di enzim

i.

Esistono anche specifiche sequenze di DNA, chiam
ate enhancer, che venendo spazialm

ente in 
contatto con il prom

otore, interagiscono con esso perm
ettendo l’inizio della trascrizione. Gli enancer 

si possono trovare anche m
olto lontani lungo la sequenza di nucleotidi dal prom

otore con cui 
interagiscono, in alcuni casi anche su altri crom

osom
i, m

a tridim
ensionalm

ente si troveranno vicini, 
dato il com

plesso ripiegam
ento del DNA causato dai nucleosom

i (le unità di crom
atina com

poste da 
8 proteine istoniche + il DNA che le circonda).

Una volta che la m
acchina di trascrizione entra in contatto con il prom

otore ne riconosce una 
specifica zona, la TATA box, form

ata da una sequenza di Tim
ina, Adenina, Tim

ina, Adenina… e, 
creando una bolla di replicazione può iniziare la trascrizione. L’apertura della bolla è facilitata dal 
fatto che nelle coppie di basi AT

 ci sono solo 2 legam
i idrogeno. Il riconoscim

ento della TATA box 
avviene grazie al T

BP (TATA Binding Protein).|
L’RNA polim

erasi II sintetizza il pre-m
RNA, cioè la copia del DNA inclusi gli introni, che non 

saranno tradotti nella proteina finale. Questo com
porta che il pre-m

RNA deve m
aturare prim

a di 
poter venir tradotto. Durante la traduzione è l’RNA polim

erasi II che scorre sul DNA, seguendone 
l’andam

ento e ruotandoci attorno, in m
odo da non causare attorcigliam

enti.
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Ci sono alcuni casi che possono far pensare alla possibilità che ci sia un’anom

alia 
genetica. In questi casi sono indicate delle indagini citogenetiche.

Le indagini citogenetiche postnatali sono indicate in caso di:

*
 

Genitori di soggetti con anom
alie note o sospettate alla m

orte

*
 

Segni che suggeriscono un’anom
alia

*
 

Deficit m
entali

*
 

Difetti della crescita

*
 

Parto di feti m
orti o aborti spontanei

*
 

Infertilità o am
enorrea

L’indagine più im
m

ediata è lo studio del cariotipo, cioè l’analisi del corredo crom
osom

ico del 
soggetto. Il DNA viene recuperato da un prelievo di sangue, da cui si estraggono i globuli bianchi, le 
uniche cellule del sangue norm

alm
ente nucleate. Questi ultim

i vengono fatti replicare per 
aum

entare il cam
pione statistico, poi il ciclo cellulare viene bloccato in m

etafase, quando la 
crom

atina si trova al suo m
assim

o stato di condensazione e sono chiaram
ente distinguibili i 

crom
osom

i. Questo è possibile m
ediante un veleno del fuso m

itotico, sostanze che inibiscono i 
cinetocori e im

pediscono loro di form
are attacchi adeguati ai m

icrotubuli del fuso m
itotico, facendo 

fallire il checkpoint dell'assem
blaggio del fuso (vengono usati anche contro i tum

ori). A questo punto 
si rom

pe la m
em

brana citoplasm
atica con una soluzione ipotonica e si analizzano i crom

osom
i al 

m
icroscopio ottico.

|
Le indagini citogenetiche prenatali, cioè che vengono effettuati al prodotto del concepim

ento 
prim

a della nascita, sono indicate in questi casi:

*
 

Età m
aterna > 35 anni (a questa età il rischio di alterazioni crom

osom
iche supera quello di 

aborti causati da am
neocentesi o villocentesi)

*
 

Riarrangiam
ento crom

osom
ico strutturale noto nel genitore

*
 

Riarrangiam
ento crom

osom
ico num

erico (cariotipo aneuploide)

*
 

Chem
ioterapia o terapie a base di radiazioni ionizzanti

*
 

Malform
azioni fetali osservate in ecografia

*
 

Aborti spontanei ripetuti nel prim
o trim

estre o feto nato m
orto

*
 

Precedenti gravidanze con neonati nati con m
alform

azioni

*
 

Test biochim
ici positivi

I test biochim
ici sono indagini non invasive predittive di anom

alie genetiche. Esistono vari test a 
questo scopo, com

e il bi-test e il tri-test, m
a quello con la detection rate m

aggiore è il test 
hCG 

com
binato con ecografia delle ossa lunghe e nasali. Questo test com

bina analisi biochim
iche sul 

Le
 m

u
ta

zio
n

i g
e

ne
tic

he
Una m

utazione ad un gene può causare direttam
ente la form

azione di una proteina 
alterata se avviene su un esone. Se avviene in un introne può com

unque avere effetti 
negativi sulla vita, com

e un’alterazione del codice dello splicing, soprattutto se avviene in 
corrispondenza delle giunzioni introne-esone. Questo im

pedisce la corretta m
aturazione 

dell’m
RNA portando alla creazione di una proteina errata.

Una m
utazione del codone di stop fa sì che la trascrizione non si arresti dove dovrebbe, m

a 
più avanti, quando incontrerà un altro codone di stop. Questo m

RNA alterato conterrà 
sequenze che non dovrebbero esserci.

Dato che alle estrem
ità dell’m

RNA ci sono dei codici specifici che controllano il capping e la 
poliadenilazione, 

una 
m

utazione 
in 

queste 
zone 

può 
com

prom
ettere 

la 
stabilità 

dell’m
RNA 

causandone l’im
m

ediata degradazione.

Una m
utazione al prom

otore o all’enancer, anche se non ha direttam
ente effetto sulla proteina 

finale, può alterare l’espressione del gene im
pedendo che venga trascritto in m

RNA.

Dato che alcuni am
m

inoacidi corrispondono a più di un codone, com
e la leucina che viene tradotta 

da 6 diverse triplette, saranno m
olto frequenti nella proteina finale, m

entre altri, codificati da un 
solo codone, saranno più rari. Gli am

m
inoacidi tradotti da più di una tripletta sono più resistenti agli 

errori, perché è più probabile che la m
utazione di una singola base continui a tradurre per lo stesso 

am
m

inoacido.

Non tutte le differenze all’interno di un gene saranno patologiche, e quando una differenza non lo è 
si parla di polim

orfism
o.

|
Le m

utazioni del DNA che riguardano il codice am
m

inoacidico possono essere di vari tipi:

Missenso 
q

 
Sostituzione di un am

m
inoacido con un altro. Ha un im

patto variabile 
sulla proteina in base alla natura della proteina e alla posizione della 
m

utazione (ad esem
pio se avviene in corrispondenza del sito attivo di 

un enzim
a può im

pedirne com
pletam

ente il funzionam
ento).
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 d

ell
’et

à. 
In

 q
ue

st
o 

ca
so

 g
li e

rr
or

i p
iù 

fr
eq

ue
nt

i s
ar

an
no

 a
no

m
ali

e 
cr

om
os

om
ich

e 
nu

m
er

ich
e 

(2
4%

), c
ioè

 il 
pr

od
ot

to
 d

el 
co

nc
ep

im
en

to
 a

vr
à 

un
 n

um
er

o d
i c

ro
m

os
om

i d
ive

rs
o d

a 
46
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Le cellule della linea germ

inale (ovociti e sperm
atozoi) vanno incontro a m

eiosi, che prevede una 
doppia divisione cellulare m

a una sola duplicazione del DNA.

Durante l’interfase I avviene la sintesi di DNA, e durante la profase I si accoppiano i crom
osom

i 
om

ologhi e avviene il crossing-over, un processo di Double Strand Breaks controllato che perm
ette 

lo scam
bio di porzioni om

ologhe di m
ateriale genetico fra due crom

atidi di crom
osom

i om
ologhi 

ricom
binando il m

ateriale genetico. Tra gli eventuali crom
osom

i XY il crossing-over dovrebbe 
avvenire solo tra la porzione om

ologa dei 2 crom
osom

i.

Durante l’anafase I, invece di separarsi i crom
atidi fratelli, si separano i crom

osom
i om

ologhi, 
andando a form

are 2 cellule aploidi con 23 crom
osom

i dicrom
atidici.

L’interfase 
II 

non 
com

porta alcuna sintesi di 
DNA, 

e 
la 

m
eiosi 

II 
procede in m

odo sim
ile alla 

m
itosi, con la separazione 

dei 
crom

atidi 
fratelli. 

si 
avranno 4 cellule aploidi con 
23 

crom
osom

i 
m

onocrom
atidici.

|
La 

m
eiosi 

ha 
obbiettivi 

diversi 
nei 

2 
sessi. 

La 
sperm

atogenesi inizia con 
la 

pubertà 
e 

porta 
alla 

form
azione 

di 
4 

sperm
atozoi aploidi grazie 

alle 2 m
eiosi.

L’oogenesi inizia con la m
eiosi I già a 3 m

esi di gestazione, rim
anendo però bloccata in profase I 

fino alla pubertà. La m
aggior parte del citoplasm

a finisce ad uno dei 2 ovociti prim
ari. La m

eiosi II 
rim

ane bloccata in m
etafase II e viene com

pletata solo in seguito alla fertilizzazione dell’ovulo, e 
anche in questo caso una cellula conterrà la m

aggior parte del citoplasm
a. La divisione è 

asim
m

etrica, e oltre all’ovulo, si form
ano i globuli polari, che hanno il solo scopo di perm

ettere la 
form

azione dell’ovulo e vengono riassorbiti dal corpo.

Dato che gli ovuli rim
angono dorm

ienti per decenni, un ovulo accum
ulerà col passare degli anni delle 

m
utazioni genetiche, che aum

entano la probabilità di aborti spontanei o m
alform

azioni.

L’incontro tra l’ovulo e lo sperm
atozoo perm

ette, a partire da 2 gam
eti con 23 crom

osom
i 

m
onocrom

atidici, di generare uno zigote con 46 crom
osom

i m
onocrom

atidici, che in seguito 
andrà incontro a norm

ali m
itosi. Mentre lo sperm

atozoo dona solo m
età del patrim

onio 
genetico, la cellula uovo dona anche i m

itocondri (con il loro DNA) e il citoplasm
a con tutti gli 

organelli e le strutture intracellulari.

Telofase Profase I
M

etafase I
Anafase I

Telofase I

Profase II
M

etafase II
Anafase II

Telofase II

I tip
i d

i e
rro

ri e
 la

 lo
ro

 rip
a

ra
zio

ne
Durante il norm

ale ciclo della cellula, alcuni com
plessi proteici scansionano il DNA alla 

ricerca di errori. Quando trovano un errore lo segnalano attivando altri 
com

plessi proteici che decidono se è possibile riparare l’errore o no. Se è 
possibile ripararlo, la cellula entra in una fase in cui il suo ciclo vitale è 

tem
poraneam

ente sospeso in attesa che l’errore venga risolto. Dopo la risoluzione 
dell’errore la cellula torna al suo norm

ale funzionam
ento. Quando una cellula viene 

arrestata, attiva i m
eccanism

i dello stress che causano i cam
biam

enti necessari al suo 
m

etabolism
o affinché l’errore possa venire corretto.

Se il danno è troppo esteso e non è risolvibile, si attivano i m
eccanism

i della m
orte program

m
ata 

per im
pedire che la cellula possa causare danni all’intero organism

o. Alcune volte può succedere che 
le m

utazioni stesse im
pediscano l’attivazione dei m

eccanism
i della m

orte program
m

ata; in tal caso 
la cellula continuerà il suo m

etabolism
o in m

odo non fisiologico.
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La capacità della cellula di riparare un danno al DNA dipende, oltre che dall’estensione del danno, 

anche dal tipo di danno:

Rottura del singolo filam
ento 

q
 

Si verifica una rottura ad un singolo filam
ento 

della doppia elica del DNA (single strand break) 
con conseguente perdita di basi. Questi errori sono 
tra i più facili da riparare, perché esiste l’altro 
filam

ento che fa da stam
po per la ricostruzione 

di 
quello 

danneggiato. 
La 

riparazione 
viene 

effettuata 
da 

un 
com

plesso 
m

ultiproteico 
chiam

ato BER (Base Excision Repair).

Rottura del doppio filam
ento 

q
 

Si verifica la rottura di entram
bi i filam

enti della 
doppia elica nello stesso punto (double strand 
break) con conseguente perdita di basi. Questi 
errori sono particolarm

ente difficili da riparare 
dato che non c’è uno stam

po da cui recuperare le 
inform

azioni 
perdute 

e 
si 

crea 
anche 

una 
discontinuità nella doppia elica. Le basi perse 
vengono copiate dall’altro crom

osom
a om

ologo 
(ricom

binazione om
ologa) che si troverà nei pressi 

di quello danneggiato. Alcuni chem
ioterapici creano 

volontariam
ente 

questo 
tipo 

di 
danno, 

a 
cui 

saranno più sensibili le cellule in rapida replicazione, 
cioè proprio le cellule tum

orali. Alcune persone 
nascono con m

utazioni ai geni delle proteine che 
riparano questo danno, portando ad un accum

ulo 
nel tem

po delle m
utazioni e ad una predisposizione 

per alcuni tipi di tum
ore, com

e m
am

m
ella e ovaio.
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Ne

l D
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 e
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 d
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 m
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La replicazione del DNA avviene durante la fase S del ciclo cellulare.

Il processo inizia con l’apertura di un’ansa, detta forcella di replicazione, 
nella doppia elica di DNA da parte della DNA elicasi e la creazione di un 
prim

er di RNA da parte di una prim
asi, perché la DNA polim

erasi non può 
iniziare la creazione di un filam

ento, m
a solo allungarne uno esistente.

A questo punto, la DNA polim
erasi III scorre sul filam

ento stam
po di DNA in direzione 3’-5’ e 

sintetizza il nuovo filam
ento in direzione 5’-3’. I 2 filam

enti della doppia elica devono essere 
entram

bi replicati, m
a dato che hanno orientam

ento opposto e la DNA polim
erasi può procedere 

alla sintesi solo in direzione 5’-3’, solo per uno dei 2 filam
enti la sintesi potrà avvenire senza 

interruzioni e velocem
ente.

Sull’altro filam
ento la sintesi 

sarà discontinua e verranno 
creati num

erosi prim
er. I 

fram
m

enti di DNA form
ano i 

fram
m

enti di Okazaki della 
lunghezza di circa 1000-2000 
nucleotidi. 

Questi 
prim

er 
vengono 

poi 
rim

ossi 
dalle 

RNasi 
(ribonucleasi), 

delle 
nucleasi 

che 
catalizzano 

l’idrolisi dell’RNA. In seguito 
interviene 

una 
DNA 

polim
erasi 

I 
che 

colm
a 

le 
lacune e una DNA ligasi che 
unisce i fram

m
enti creando 

un filam
ento di DNA continuo.

|
Questo processo fa sì che si 

form
ino 2 copie esatte della 

doppia 
elica 

di 
DNA 

attraverso 
una 

sintesi 
sem

iconservativa, cioè in ogni 
doppia 

elica, 
uno 

dei 
2 

filam
enti 

sarà 
il 

filam
ento 

stam
po preesistente e l’altro 

filam
ento 

sarà 
quello 

neosintetizzato.

Topoisom
erasi

Consente al DNA di distendersi

Elicasi

Polim
erasi del filam

ento principale

Sliding C
lam

p 
(PCNA)

Prim
asi

Crea i prim
er

di RNA

Sintetizza il prim
o tratto

di DNA dopo il prim
er

Polim
erasi del

filam
ento lento

Riem
pie i vuoti lasciati dal prim

er

R
N

Asi
Rim

uove i prim
er di RNA

Ligasi

SSB
Proteina legante il
singolo filam

ento

5'3'5'3'

5' 3'

5'3'

5'

3'

5'
3'

5'

3'

Prim
er

5'

3'

5' 3'

Ligasi
Ricongiunge i fram

m
enti

La DNA polim
erasi catalizza

l’aggiunta di nucleotidi
all’ossidrile (-OH) in 3'

5'
3'

5'
3'

Una m
utazione al DNA, oltre ad interessare direttam

ente il codice am
m

inoacidico, cioè gli esoni, 
può anche colpire gli altri 3 codici: il codice dello splicing, il codice regolatorio (prom

otore/enancer) o 
la stabilità dell’m

RNA (capping/poliadenilazione).

Per 
quanto 

riguarda 
il 

codice 
dello 

splicing, 
le 

m
utazioni 

riguardano 
spesso 

la 
giunzione 

esone-introne, e possono causare diversi errori:

Ritenzione intronica 
 

q
 

L’introne non viene riconosciuto com
e tale, quindi 

rim
ane 

nell’m
RNA 

un 
grande 

esone 
che 

com
prende 

l’esone 
precedente 

all’introne, 
l’introne e l’esone successivo. Questo può causare 
problem

i com
e fram

eshift o riconoscim
ento di un 

codone di stop che non dovrebbe esserci.

Exon-skipping 
 

 
q

 
Non viene riconosciuta l’estrem

ità di un introne. 
Com

e 
conseguenza 

l’ansa 
dell’introne 

com
prenderà 

oltre 
all’introne 

stesso 
anche 

l’esone successivo e l’introne successivo. Nell’m
RNA 

ci sarà un esone in m
eno. Questo com

porta la 
form

azione di una proteina non funzionante.

Ritenzione intronica parziale 
q

 
L’introne non viene riconosciuto dove dovrebbe 
iniziare, m

a più avanti, quindi una parte di esso 
rim

arrà nell’m
RNA.

Exon-skipping parziale 
 

q
 

Una parte dell’esone verrà elim
inato insiem

e 
all’introne, 

causandone 
la 

parziale 
m

ancanza 
nell’m

RNA.
Splicing regolare

R
itenzione intronica

Exon skipping
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