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Le cellle somatiche si dividono per mitosi (ogni cellula figlia ha lo stesso numero di eromosomi della
celula madre), mentre le cellle della linea germinale si viproducono per meiosi (ogni cellla figlia
contiene la meta dei cromosomi della cellula madre). Le informazioni per la mitosi sono contenute su
geni diversi dal quelle per la meiosi, € quindi le cellule che fanno parte della linea germinale hanno
attivi solo i geni per la meiosi, mentre le cellule somatiche solo quell per la mitosi

C~v~9

TI DNA (acido desossiribonucleico) € un polimero formato da due catene polinucleotidiche che i
avvolgono luna attorno allatra formando una doppia elica. Contiene le istruzioni genetiche per lo
sviuppo, 1l funzionamento, la crescita € la viproduzione di tuthi gli organismi. T nucleotidi del DNA
sono molecole formate da una base azotata (citosina [C], guanina [6] adenina [A] o timina [T1), uno
zuechero (desossiribosio) € un gruppo fosfato. T nucleotidi dellRNA (acido ribonueleico) sono simil, ma
lo zuechero ¢ il vibosio € luracile [U] sostituisce sempre la fimina [T]

T legami formati tra zuechero € gruppo Timina
fosfato sono legami fosfodiesterici tra i 3° Adenina
carbonio di uno zucchero € il 50 carbonio dello coda’5'
zuechero  adiacente.  Fertanto,  qualsiasi K
flamento di DNA ha unestremita alla quale ¢
presente un gruppo fosfato (-P0,>) attaccato Z
al carbonio 5 di uno zuechero € altra estremita .8 S
con un gruppo ossidrile (=0H) legato al carbonio 3 FQ x .
mozm_mﬁqool_\
ﬁowﬁmpo.,e\/o
nmoww.l_uowa

di uno zuechero. In una doppia elica di un acido
nucleico, la direzione dei nucleotidi in un Flamento ¢
opposta alla loro direzione nellattro flamento: i

filamenti sono antiparalleli " 5
op/ o o
T nucleatidi sono uniti Puno allaltro in una catena da T ¢ xw\J
legami  covalenti tra lo zuechero di un nucleotide ¢ i FQ w\z o
fosfato del successivo. Le basi azotate dei due Flamenti o A

Citosina p.u\lo

coda 5'

coda 3'

sono legate insieme con legami idrogeno per formare |l Guanina

doppio Flamento, secondo la regola di appaiomento delle

basi (A con T € C con G).

C~v~9

Tl codice genetico sono le regole vtilizzate universalmente da tutti gli esseri viventt (tranne aleuni
batteri che hanno delle variazioni) per tradurre le informazioni contenvte nel materiale genetico in
proteine. Nel DNA e nellRNA le informatzioni sono seritte sotto forma di nucleotidi che grazie alle
diverse basi azotate permettono di creare una sequenza universalmente riconoscivta € Tradotta
allo stesso modo da quasi tuti gli esseri viventi (esistono eccezioni per aleuni microorganismi).

Un solo nueleatide non sarebbe in grado di codificare un amminoacido, dato che le proteine sono
formate da 20 diversi amminoacidi. Neanche 2 nucleatidi sarebbero sufficientt, perche le possibil
configurazioni sarebbero 12 = 1b. Sono quindi necessari 3 nucleatidi per codificare in modo univoco un
amminoacido, potendo creare 4 = (4 configurazioni diverse.

Val

(]
[}
=

\

L
3

\

consanguineita non € necessaria e le mutazioni de novo sono frequenti, perche basta un solo allele
9 Q. p

mutato per la manifestazione.
>mmuﬂhu>> >mﬁuﬂhu>>
mu Aa Aa

Do0eno

AA Aa Aa aa

TIhn questo esempio di malattia avtosomica recessiva né nella prima né nella seconda generazione
si manifesta la mutazione, ma uno dei figl nati da 2 genifori entrambi portatori sani € malato,
presentando un genotipo aa. Tl vischio di avere un Figlio malato ¢ del 25% se entrambi i genitor
sono eterozigoti e dello 0% se uno € eterozigote € Paltro presenta entrambi gl alleli sani e non varia
in base al sesso. La consanguineita aumenta notevolmente il vischio di avere figh malati perche
rende piv probabile che i genitori siano eferozigoti La possibiita che una mutazione de novo causila
malattia ¢ bassissima, perche dovrebbe avvenire la stessa mutazione su entrambi gl alleli

C~v~o

A proposito dei caratteri legati al cromosoma X, Nelle persone H0XX (o piv in generale in quelle
con piv di un cromosoma X), uno dei due viene quasi complefamente inattivato (Nonizzazione).
Linattivazione non awviene subito dopo la fecondazione, ma quando 1 numero di cellde ¢ gia
importante, € la scetta di quale cromosoma lasciare attivo € casuale. Questo comporta nel nascituro
un mosaicismo in cui aleuni gruppi di celllle esprimono un cromosoma X mentre altvi gruppi Pattro
cromosoma X. La riattivazione del cromosoma X inattivato avviene fisiologicamente solo nelle cellule
della linea germinale, per poter effettuare le mitosi ma € noto che possa avvenire per errore in
aleune forme di tumore. Nello studio dellalbero genealogico si indica con X lallele recessivo € con X,
Pallele dominante.

Come risuttato, nelle femmine Mespressione di un carattere il cu allele ¢ sul cromosoma X ¢
variabile in base al tipo di mutazione € a quali gruppi di celllle esprimono Fallele mutato. Fer esempio
le portatrici sane delremofilia hanno comunque il Fattore VIIT funzionante nel sangue: questo
perché la casualita dellinattivazione fa si che esistano comunque celllle che esprimono il gene. Gl
effethi dela Nonizzazione diventano pero evidenti a livello locale, in singole cellle o in piccole
popolazioni di cellle derivate da una progenitrice comune, che, anche se di fatto eterozigot, possono
esprimere alleli recessivi di geni presenti sul cromosoma X, quindi femmine eterozigoti per un allele
che produce uno smatto dentale leggermente satinato possono trovarsi ad avere denti con una
striscia di smatto normale € una di smatto satinato, se parte della gengiva sottostante esprime un
gene ¢ parte laltro.

La pezzatura del pelo di aleune gatte ¢ dowuta proprio a questo fenomeno, infatti ¢ sul
cromosoma X che si trova 1 gene che defermina il colore del pelo, inattivando casualmente un
eromosoma X di agni cellula si ha un vero e proprio mosaico di celllle € dungue di colori del pelo.
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& Come abbiamo visto la presenza di un gene non implica che esso verra traseritto, ne
W ’@\ quando € in che misura. La regolazione dellespressione genica avviene attraverso
E=7 nvmerosi meccanismi. Ad esempio i segnali intracelllari possono indicare alla cellula di cosa
W ha bisogro, o i recettori specifici per un ormone possono indicare alla celllla la necessita di
/|| compiere delle attivita (es. la duplicazione) che necessitano della sintesi di aleune profeine.

o®3_ gene ha una sezione di DNA che permette 1 legame con 'RNA polimerasi TT € quindi
izio della Trascrizione; questa sezione si chiama promotore ed ¢ posizionata a monte del
sito di inizio della regione di Trascrizione. Aleuni promotori sono specifici per un singolo fattore d
Trascrizione, mentre attri non sono specifici.

C~v~9

Gli ormoni, una votta che raggiungono la membrana celulare, inferagiscono con dei recettori
(proteine transmembrana), causandone una modifica conformazionale € la trasmissione del
segnale allinterno della celllla, fino al nucleo, attraverso delle reazioni a cascata. Una votta che i
segnale sara arrivato al nucleo modifica un fattore di trascrizione (ad esempio attraverso la
fosforilazione) cavsandone una modifica conformazionale e attivandolo. L attivazione del fattore d
Trascrizione comporta una maggiore affinta per uno specifico promotore.

In pratica i fattori di traserizione rendono possibile Fattaceo (il reclutamento) dellRNA polimerasi
IT e di conseguenza la trascrizione del DNA in RNA Questo viene fatto in vari modi come
stabiizzando 1l legame del DNA con IRNA polimerasi 11 o acetlando le proteine istoniche, € quind
indebolendone Fassociazione con | DNA e rendendolo piv accessiblle alla traserizione. Questo puo
essere anche fatto con l'ausilio di enzimi.

Esistono anche specifiche sequenze di DNA, chiamate enhancer, che venendo spazialmente in
contatto con | promoatore, inferagiscono con esso permettendo linizio della Traserizione. Gli enancer
si possono trovare anche motto lontani lungo la sequenza di nucleotidi dal promatore con cui
interagiscono, in aleuni casi anche su aftvi cromosomi, ma tridimensionalmente si troveranno vicini,
dato | complesso ripiegamento del DNA causato dai nucleosomi (le unita di cromatina composte da

8 proteine istoniche + il DNA che le circonda)

Una volta che la macchina di traserizione entra in confatto con I promatore ne riconosce una
specifica zona, la TATA box, formata da una sequenza di Timina, Adenina, Timina, Adenina... €,
creando una bolla di replicazione puo iniziare la trascrizione. L'apertura della bolla ¢ faciltata dal
fatto che nelle coppie di basi AT ci sono solo 2 legami idrageno. Tl viconoscimento della TATA box
awiene grazie al TBP (TATA Binding Protein).

C~9v~9

LRNA polimerasi TT sintetizza il pre—mRNA, ciog la copia del DNA inclusi gli introni, che non
saranno tradotti nella proteina finale. Questo comporta che il pre—mRNA deve maturare prima di
poter venir tradotto. Durante la traduzione & IRNA polimerasi TT che scorre sul DNA, seguendone

landamentto e ruotandoci attorno, in modo da non causare attorciglamenti

3

Xp22.33
Xp22.32
Xp22.31

Un cariotipo € lo schema dellinsieme di cromosomi nelle
celule di un organismo. Nel cariotipo i cromosomi sono
ordinati per dimensione € posizione del centromero.
Grazie ad esso ¢ possbie individuare 1 corredo
cromosomico ed eventuali anomalie.

Xp22.2

Xp22.13
Xp22.12
Xp22.11

Xp21.3
Xp21.2

Xp21.1
Xp11.4

Xp11.3
Xp11.23
Xp11.22

Xp11.21
Xp11.1
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Morfologicamente i cromosomi hanno un centromero e 2
bracci; il braccio p ¢ quello piv corto e il braccio g e quello piu &
lungo. In base alla posizione del centromero un cromosoma
puo essere metacentrico se i 2 bracei hanno allincirca la stessa lunghezza, €
submetacentrico se uno dei 2 bracei ¢ sensbimente piv corto dellattro e
acrocentrico se | centromreo si trova ad unestremita, quindi il braccio p €

molto corto.

Ogni cromosoma ha dleune zone in cui la cromatina ¢ maggiormente
condensata ed aftre in cui & minormente condensata. Vengono usati aleuni
colorarti per poter analizzare la struttura del singolo eromosoma, colorant
che hanno un'affinta maggiore per aleune zone del cromosoma € minore per
altre, a cavsa ad esempio della presenza di sequenze ripetute, densita della
cromatina, presenza di geni a attivita della traserizione diversa.
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Xq21.33

Xq22.1
Xq22.2
Xq22.3

Xq23

Xq24
Le fecniche di colorazione sono state standardizzate in modo da essere

ripetibili € fornire sempre lo stesso visuttato. La colorazione visuttante ha v
aspetto a bande, e trattamenti diversi producono schemi diversi di bande. Le
bande vengono numerate a partire dal centromero verso i felomeri, dividendo
i bracci in regioni (2), subregioni € subsubregioni (variabil)

Xq25

Xq26.1
Xq26.2
Xq26.3
Xq27.1
Xq27.2
Xq27.3
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Le bande G sono tra le piv vtilizzate. le bande positive sono vicche di adenine Haze
e fimine, quindi con pochi gen. La colorazione ¢ permanente e molto (bande G)
contrastata, quindi si possono osservare con un microscopio otico classico. Di contrro il Hrattamento
¢ difficimente standardizzabile € i preparati devono essere invecchiati

Le bande Q sono vtili per lo studio della zona eterocromatica dei cromosomi | 9 16 € Y, oftre che
delle zone organizzatrici nucleolari dei cromosomi arocentrici. Sono semplici da ottenere, motto
informative, non richiedono invecchiamento evidenziano bene i sateliti. Di contro non sono
permanenti ¢ la shrumentazione necessaria € piv costosa.

Le bande K vengono usate per lo studio dei telomeri € dei viarrangiamenti del cromosoma X, € le
bande C permettono di identificare polimorfismi cromosomici, centromeri e markers cromosomici

C~v~9o

Fer la ricerca di difetti quantitativitra HO0Kb € YMb si ricorre alla citogenetica molecolare (sonde
Fish. Si usano sonde fluorescenti (fatte da pezzi di DNA specifici marcate con sostanze
fluorescenti) per osservare piccole vegioni. II DNA viene denaturato con alta femperatura,
facendo aprire la doppia €lica, poi lo si mette in contatto con la sonda, che, abbassando la
femperatura, si attacca alla regione farget (se ¢'¢), rendendola colorata in Fluorescenza.
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Una mutazione ad un gene puo causare direttamente la formazione di una proteina
atterata se awviene su un esone. Se avviene in un infrone puo comunque avere effetti

! corrispondenza delle gunzioni introne—esone. Questo impedisce la corretta maturazione
dellmRNA portando alla ereazione di una profeina errata.

Una mutazione del codone di stop fa si che la traserizione non si arresti dove dovrebbe, ma
piv avartti, quando incontrera un altro codone di stop. Questo mRNA alterato conterra
sequenze che non dovrebbero esserci

Dato che alle estremita dellmRNA ci sono dei codici specifici che controllano i capping ¢ la
poliadenilazione, una mutazione in queste zone puo compromettere la stabilita dellmRNA
causandone limmediata degradazione.

Una mutazione al promotore o allenancer, anche se non ha direttamente effetto sula proteina
finale, puo alterare lespressione del gene impedendo che venga traseritto in mRNA.

Dato che aleuni amminoacidi corrispondono a piv di un codone, come la leucina che viene tradotta
da b diverse triplette, saranno molto frequenti nella profeina finale, mentre attri codificati da un
solo codone, saranno piv vari. Gli amminoacidi Tradotti da piv di una tripletta sono piv resistenti agl
errori, perché ¢ piv probabile che la mutazione di una singola base continui a tradurre per lo stesso
amminoacido.

Non tutte le differenze allinterno di un gene saranno patologiche, € quando una differenza nonlo ¢
si parla di polimorfismo.

RC~v~9

Le mutazioni del DNA che riguardano il codice amminoacidico possono essere di vari fipi

Codone Silente Non senso Neutra Missenso
|
DNA AAG — AAA TAG AGG ACG
mRNA AAG AAA UAG AGG ACG
Lys Lys STOP Arg Thr
Proteina
W, ML N S
HN
[ |
i =
Missenso = Sostthuzione di un amminoacido con un altro. Ha un impatto variabile

sulla profeina in base alla natura della proteina € alla posizione della
mutazione (ad esempio se awviene in corrispondenza del sito attivo di
un enzima puo impedirne completamente il funzionamento)

Ci sono aleuni casi che possono far pensare alla possibiita che ci sia un'anomalia
genetica. In questi casi sono indicate delle indagini citogenetiche.

Le indagini citogenetiche postnatali sono indicate in caso di
% Genifori di soggetti con anomalie note o sospettate alla morte
% Segni che suggeriscono un'anomalia
% Defiett mentali
%  Difettidella crescita
% Parto di feti morti o aborti sportanei

K7

% Infertilita o amenorrea

o3

Lindagine piv immediata ¢ lo studio del cariotipo, cioe landlisi del corredo cromosomico del
soggetto. II DNA viene recuperato da un prelievo di sangue, da cui si estraggono i globuli bianchi, le
uniche cellle del sangue normalmente nucleate. Questi uitimi vengono fatti veplicare per
aumentare | campione statistico, poi il ciclo cellllare viene bloccato in metafase, quando la
cromatina si trova al suo massimo stato di condensazione € sono chiaramente distinguibil |
cromosomi. Questo ¢ possible mediante un veleno del fuso mitatico, sostanze che inlbiscono i
cinetocori € impediscono loro di formare attacchi adeguati ai micratubuli del fuso mitotico, facendo
fallive 1l checkpoint dellassemblaggio del fuso (vengono usati anche contrvo i tumori). A questo punto
si rompe la membrana citoplasmatica con una soluzione ipatonica e si analizzano i cromosomi al
microscopio otfico.

RAY~O
Le indagini citogenetiche prenatal, cioe che vengono effettuati al prodotto del concepimento

prima della nascita, sono indicate in questi casi

% Etamaterna > 35 anni (a questa eta il vischio di alterazioni cromosomiche supera quello di
aborti causati da amneocentesi o villocentesi)

% Riarrangiamento cromosomico sheutturale noto nel genitore

% Riarrangiamento cromosomico numerico (cariotipo aneuploide)

% Chemioterapia o ferapie a base di radiazioni ionizzanti

% Malformazioni fetali osservate in ecografia

% Aborti sportanei ripetutinel primo trimestre o feto nato morto
% Precedenti gravidanze con neonati nati con malformozioni

% Test biochimici posiivi

T test biochimici sono indagini non invasive predittive di anomalie genetiche. Esistono vari test a
questo scopo, come il bi~test e I Tri~test, ma quello con la defection rate maggiore ¢ i fest BnCG
combinato con ecografia delle ossa lunghe e nasali Questo fest combina andlisi biochimiche sul
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Durante il normale ciclo della cellula, aleuni complessi profeici scansionano i§ DNA alla
N ricerca di errori. Quando trovano un ervore lo segnalano attivando aftvi
complessi proteici che decidono se ¢ possibile viparare errore o no. Se ¢
- possibile vipararlo, la cella entra in una fase in cui il suo ciclo vitale ¢
) Temporaneamente sospeso in attesa che Perrore venga risolto. Dopo la visoluzione

dellerrore la celllla forna al suo normale funzionamento. Quando una celllla viene
arvestata, attiva i meccanismi dello stress che cavsano i cambiamenti necessari al suo
mefabolismo affinche lerrore possa venire corretto.

Se il danno ¢ trappo esteso e non ¢ risolvibile, si attivano i meccanismi della morte programmata
per impedire che la celllla possa causare danni allinfero organismo. Aleune volte puo succedere che
le mutazioni stesse impediscano Fattivazione dei meccanismi della morte programmata; in al caso
la cellla continuera il suo metabolismo in modo non Fisiologico.

C~v~o

La capacita della celula di viparare un danno al DNA dipende, ottre che dallestensione del danno,
anche dal fipo di danno:

Rottura del singolo fillamento = Si verifica una vottura ad un singolo fillamento
della doppia elica del DNA (single strand break)
con conseguente perdita di basi. Quest errori sono
tra i pio facli da riparare, perche esiste Patro
flamento che fa da stampo per la ricostruzione
di quelo danneggiato. La riparazione viene
effettuata  da un  complesso  multiproteico

chiamato BER (Base Excision Repair).

Si verifica la vottura di enframbi i filamenti della
doppia elica nello stesso punto (dovble strand
break) con conseguente perdita di basi Questi
ervori sono particolarmente difficli da viparare
dato che non ¢'¢ uno stampo da cui recuperare le
informazioni perdute € i crea anche una
discontinuita nella doppia elica. Le basi perse
vengono copiate dallattro cromosoma  omologo
(ricombinazione omologa) che si trovera nei pressi
di quello danneggiato. Aleuni chemioterapici ereano
volontariamente questo fipo di danno, a cui
saranno piv sensioll le cellle in rapida replicazione,
ciog proprio le celule tumorali. Aleune persone
nascono con mutazioni ai geni delle profeine che
riparano questo danno, portando ad un aceumulo
nel fempo delle mutazioni € ad una predisposizione
per aleuni tipi di fumore, come mammella € ovaio.

Rottura del doppio flamento =

Telofase

C~v~9

Le celule della inea germinale (ovociti e spermatozoi) vanno incontro a meiosi, che prevede una
doppia divisione cellulare ma una sola duplicazione del DNA.

Durante linferfase T avviene la sinfesi di DNA, e durante la profase T si accoppiano i cromosomi
omologhi € avviene il crossing—over, un processo di Double Strand Breaks controllato che permette
o scambio di porzioni omologhe di materiale genetico fra dve cromatidi di cromosomi omologhi
ricombinando 1 materiale genetico. Tra gli eventuali cromosomi XY 1 crossing—over dovrebbe
avvenire solo tra la porzione omologa dei 2 cromosomi

Durante Panafase I, invece di separarsi i cromatidi fratelli si separano i cromosomi omologhi
andando a formare 2 celllle aploidi con 23 cromosomi dicromatidici

Linterfase  II  non

Profase | Metafase | Anafase | Telofase | T
PR comporta aleuna sinfesi d
T DNA e la meiosi IL
A Mn <= | procede in modo simile alla
| . , v vy, ~———~ mitosi, con la separazione
o ) \ V7 dei cromatidi frafeli s
’ //.i\ avranno 't cellule aploidi con
23 cromosomi
monocromatidici.
Profase I Metafase II Anafase Il Telofase Il
A L ) D
e L ey : J \ \ + La meiosi ha obbiettivi
S— W @ ¥ Y diversi nei 2 sessi La
— » P spermatogenesi inizia con
s 7R “p 47, la puberta e porta ala
~ - \ﬂ > 53 ‘ JI \\ nosﬁguosm wl_ H
. _ 7 N Y spermatozai aploidi grazie
~— = gﬂw 2 meiosi. Pes g
L oogenesi inizia con la meiosi I gia a 3 mesi di gestazione, rimanendo pero bloccata in profase T
fino alla puberta. La maggior parte del citoplasma finisce ad uno dei 2 ovociti primari. La meiosi T1
rimane bloccata in metafase IT e viene completata solo in seguito alla fertiizzazione dellovulo, €
anche in questo caso una celula conterra la maggior parte del citoplasma. La divisione ¢
asimmetrica, € oftre allovuo, si formano i globuli polari, che hanno il solo scopo di permettere la
formazione dellovulo € vengono riassorbiti dal corpo.
Dato che gli ovuli vimangono dormienti per decenni, un ovulo accumulera col passare degli anni delle
mutazioni genetiche, che aumentano la probabilita di aborti sporfanei o malformazion.

Lincontro tra lowlo € lo spermatozoo permette, a partire da 2 gameti con 23 cromosomi
monocromatidici, di generare uno zigate con 4o cromosomi monocromatidici, che in seguito
andra incontro a normali mitosi. Mentre lo spermatozoo dona solo meta del patrimonio
genetico, la cellda vovo dona anche i mitocondri (con il loro DNA) € il citoplasma con tuthi gl
organeli e le strutture intracelllari
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Una mutazione al DNA, oltre ad interessare direttamente il codice amminoacidico, cioe gli esoni
puo anche colpire gli altei 3 codici il codice dello splicing, il codice regolatorio (promatore/enancer) o

la stabilita dellmRNA (capping/poliadenilazione).

Fer quanto viguarda 1 codice dello splicing le mutazioni viguardano spesso la  giunzione

mmojmlﬂ_\i\ﬁo_)m_ € possono causare &Zmﬂmﬂ errori:

Ritenzione intronica

Exon-skipping

Rifenzione intronica parziale

Exon—skipping parziale

Splicing regolare

.

Ritenzione intronica

Exon skipping

=04

Lintrone non viene riconoscivto come tale, quind
rimane  nelmRNA  un  grande esone  che
comprende  Pesone  precedente  allintrone,
lintrone € Mesone successivo. Questo puo causare
problemi come frameshift o riconoscimento di un
codone di stop che non dovrebbe esserc.

Non viene riconoscivta l'estremita di un introne.
Come  conseguenza  lansa  dellintrone
comprendera offre allintrone stesso anche
l'esone successivo € Mintrone successivo. NellmRNA
¢i sara un esone in meno. Questo comporta la
formazione di una proteina non funzionante.

Lintrone non viene riconoscivto dove dovirebbe
iniziare, ma piv avanti, quindi una parte di esso
rimarra nellmkNA.

Una parte dellesone verra eliminato insieme
allintrone, cavsandone la  parziale mancanza

nellmkNA.

OO ——> -

La replicazione del DNA avviene durante la fase S del ciclo celllare.

I processo inizia con Fapertura di un'ansa, detta forcella di replicazione,
nella doppia elica di DNA da parte della DNA elicasi € la creazione di un
) primer di RNA da parte di una primasi, perche la DNA polimerasi non puo
iniziare la creazione di un filamento, ma solo allingarne uno esistente.

A questo punto, la DNA poimerasi T1T scorre sul flamento stampo di DNA in direzione 3-5' e
sintetizza | nuovo flamento in direzione 5-3. T 2 flamenti della doppia €lica devono essere
entrambi replicati, ma dato che hanno orientamento opposto e la DNA polimerasi puo procedere
alla sintesi solo in direzione 53, solo per uno dei 2 flamenti la sintesi potra avvenice senza
interruzioni e velocemente.

Sullaltro flamento la sinfesi

sara discontinua € vervanno

creai numerosi primer. 1
frammenti di DNA formano i
frammenti di Okazaki della Primasi

linghezza di circa 1000-2000  crea i primer

Topoisomerasi
Consente al DNA di distendersi

.| . . di RNA Eli i
nucleotidi.  Queshi  primer © icasi
vengono  poi rimossi  dalle Pol € (epsilon)
_NZ 1S ﬁ T _ m.q & = Polimerasi del filamento principale
asi (ribonucleasi),  delle
nucleasi  che  catalizzano SSB w%ﬁo Clamp

Pideolisi dellRNA. T mﬁ@cm.o Proteina legante il
inferviene ~ una  DNA s flamento
poimerasi T che coma le

La DNA polimerasi catalizza
I’aggiunta di nucleotidi
all’'ossidrile (-OH) in 3'

lacune € una DNA ligasi che S—a’
unisce i frammenti creando 5
un Flamento di DNA continuo. F 5
P8 Pol a (alpha L
e~ w_:a:NNAw il E_aw tratto Ligasi

di DNA dopo il primer Ricongiunge i frammenti

Questo processo fa si che si
formino 2 copie esatte dela
doppia  elica di DNA
attraverso  wna  sinfesi
semiconservativa, ciog in ogni

doppia  elica, uno dei 2
flamenti sara 11 Flamento
stampo preesistente € lattro
flamento  sara  quelo
neosintetizzato.

Polimerasi del
filamento lento

Pol a (alpha)

Riempie i vuoti lasciati dal primer

/ Rimuove i primer di RNA
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