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ORGANIZZAZIONE DEL GENOMA UMANO

GENOMA GENOMA NUCLEARE
MITOCONDRIALE  (DIPLOIDE, 46 CROMOSOMI)
3 1

7Y%0— SEQUENZE DI DNA CODIFICANTI (GENI, circa

30.000): per RNA FUNZIONALI (rRNA, tRNA, snRNA, miRNA,....),
per POLIPEPTIDI (MRNA)

98%0— SEQUENZE DI DNA NON CODIFICANTI (es: miRNA)

INTRONI SEQUENZE RIPETUTE
TRASPOSONI: clementi di DNA che si spostano da una parte all’altra
del genoma

PSEUDOGENI: geni difettivi nella regione del promotore (non
vengono trascritti) o alterati nella porzione che deve essere tradotta
(la proteina che si forma non e funzionante)



TRASCRIZIONE e

S\HIGS‘ di RNA

Estremita 5

Legame
fosfodiesterico

Legame
fosfodiesterico

Legame
fosfodiesterico

Estremita 3"



ORGANIZZAZIONE DEL GENE EUCARIOTICO

PER UN RNA MESSAGGERO
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TRASCRIZIONE 1) RNAPOLIMERASI
catalizza la formazione del legami

enzima RNA polimerasi fosfodiestere della catena di RNA
catena —a PROCARIOTI: ENZIMA UNICO
compemenarcg® EUCARIOTI: | (rRNA), Il (NRNA),
del DNA A8 — N 11 (IRNA)

L Y sitodi
i riavvolgimento

2) DNA STAMPO
3) NUCLEOSIDI TRIFOSFATO
I’enzima avanza passo passo lungo il
DNA svolgendone I’elica quel

srotolamento

catena %

trascritta | , tanto che basta per esporre una
del DNA . . . .
stedl . regione del filamento stampo e
assemblaggio . , . .
R dei nucleotidi consentire 1’appaiamento delle basi

B
>

Il DNA stampo si srotola
continuamente di fronte al complesso e
si riavvolge subito dietro

direzione della trascrizione dell'lRNA

SOLO UNA DELLE DUE CATENE
NUCLEOTIDICHE DI DNA FUNGE DA
STAMPO PER LASINTESI DI RNA
(PROMOTORE)

EUCARIOTI: FATTORI DI TRASCRIZIONE



DI COSA ABBIAMO
BISOGNO PER
COSTRUIRE UNA
MOLECOLA DI
RNA?
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RNA POLIMERASI

catalizza la formazione dei
legamu fosftodiestere tra 1
ribonucleotidi
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L'enzima avanza passo passo lungo il DNA

svolgendone l'elica quel tanto che basta per

esporre una regione del filamento stampo e
consentire I'appaiamento delle basi

Il DNA stampo si srotola continuamente di fronte
al complesso e si riavvolge subito dietro



L’ RNA POLIMERASI FUNZIONA IN

DIREZIONE 5° — &’
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\V {—eucarIOTI

Prnknrgnte. vs. Euka ryote

ProKaryote % Eukaryote

Y UNICA RNA POLIMERASI ) 3RNA POLIMERASI
| (FRNA)
¥ NESSUN FATTORE DI Il (MRNA)
TRASCRIZIONE 11 (tRNA)

« FATTORI DI TRASCRIZIONE



Prokaryote vs. Eukaryote

, ‘co IL DNA E’ CONFINATO NEL
i NUCLEO DOVE VIENE
TRASCRITTO IN RNA.

e Y LA SINTESI PROTEICA HA

ProKaryote
LUOGO SUI RIBOSOMI, NEL
¥ IL DNASI TROVA ESPOSTO CITOPLASMA
AL CITOPLASMA CHE QUINDI L’RNA VA
CONTIENE I RIBOSOMI. TRASPORTATO FUORI DAL
MAN MANO CHE LA NUCLEO ATTRAVERSO |
MOLECOLA DI RNA VIENE PORI DELLA MEMBRANA
TRASCRITTA., | RIBOSOMI NUCLEARE PRIMA DELLA
SI ATTACCANO ALLA SUA TRADUZIONE IN PROTEINE
ESTREMITA’ 5’ E DANNO
INIZIO ALLA SINTESI

PROTEICA



OPERONE

DNA
batterico
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La RNA polimerasi si unisce al promotore
e inizia la trascrizione.

\

/ RN
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E promotore —||— operatore —|—— geni sl —

(geni che codificano
‘ per le proteine)

gene regolatore

operone

Un operone e formato da un promotore, un operatore e
dei geni strutturali. Il promotore, che precede I'operatore,
e il punto di attacco del’RNA polimerasi. L'operatore € il
luogo in cui possono attaccarsi I'attivatore o il repressore,
codificati dal gene regolatore.




OPERONE lac

1) INDUCIBILE

2) CATABOLICO

lac operon

l RNA/
4 Polymerase

mRNA mRNA
&j 5,\::§

Protein P < — &

Allolactose Inactive
(inducer) o repressor

lacZ

lacY

|

|

B-Galactosidase

Permease

Transacetylase

(b) Lactose present, repressor inactive, operon on



OPERONE trp 1) REPRIMIBILE

2) ANABOLICO

trp absent WLy / -

. Inactive Active
_>
Inactive repressor repressor
repressor

— Transcription 4/

RNA polymerase

Enzymes of the
tryptophan pathway



PROCARIOTI V —
Prokaryote vs. Eukaryote B — E U CAR I OT I

% a [’ mRNA

™

ProKaryote

oy

sintetizzato e un:

(
(}p re-mRi)
Qg ' " 2;:*;'::" o

1= [EDINY

e

»
‘r‘v:
N
L A\
< )
&
" Z

eeeeeeeeeee



MATURAZIONE DEGLI mRNA

» L’AGGIUNTA DI UN CAPPUCCIO
ALL’> ESTREMITA’ §°

L’AGGIUNTA DI UNA CODA DI
POLI(A) ALL’ESTREMITA’ 3’

» LA RIMOZIONE DEGLI INTRONI

(SPLICING) (Lf :




AGGIUNTA DEL «CAP» ALL’ESTREMITA’ 5’

7-metilguanosina

Estremita 8’ <
della molecola
di RNA

| Hsz \>

NN

NUCLEOTIDE | yamem |
MODIFICATO "% ‘cuanosina

GUANOSINA METILATA NELLA
POSIZIONE 7 DELL’ANELLO PURINICO

LA 7-METIL GUANOSINA E’ POSTA IN
ORIENTAMENTO OPPOSTO
RISPETTO AGLI ALTRI NUCLEOTIDI,
IN QUANTO IL LEGAME CHE LA
UNISCE ALLESTREMITA’ 5> DELLA
MOLECOLA DI RNA E’ UN LEGAME
5’— 5’, INVECE DEL NORMALE
LEGAME 3’— §°



€ ©1L CAPAL 5 CONTRIBUISCE ALLA
7“/_"‘{(/ STABILITA’ DELL’mRNA,
PROTEGGENDO LA MOLECOLA

DALLA DEGRADAZIONE DA PARTE

DELLE NOGLEBSK CHE

c B AGISCONO AL 5’ DELLE
MOLECOLE DI RNA

G

Large
ribosomal

SVOLGE UN -
IMPORTANTE RUOLO )
NEL POSIZIONAMENTO
DELL’ mRNA SUL
RIBOSOMA PER I’INIZIO
DELLA TRADUZIONE




L’AGGIUNTA DI UNA CODA DI POLI(A)
ALL’ESTREMITA’ 3> '\ \@
N

e N

5’ cap I_/I’l’ i

> Poli(A) polimerasi
®®",

5’ capl_// AAAAAAAAAA . .
J

5
Coda di poli(A)

SEQUENZA DI NUCLEOTIDI, LA CUI BASE
AZOTATA E’ L’ADENINA, SINTETIZZATA
DALL’ENZIMA POLI(A) POLIMERASI IN
MANIERA STAMPO-INDIPENDENTE



€ ©racopapipoLia) AL
7“/_‘.1/{(/! CONTRIBUISCE ALLA STABILITA’
' DELL’mRNA, PROTEGGENDO LA
MOLECOLA DALLA DEGRADAZIONE
c BN D/ PARTE DELLE NOCGLEBSK CHE
AGISCONO ANCHE AL 3’ DELLE
G MOLECOLE DI RNA

SVOLGE UN IMPORTANTE RUOLO » oo
NELL’ESPORTAZIONE o e
DELL’mRNA DAL NUCLEO AL £
CITOPLASMA ‘
IDENTIFICA ’mRNA COME MOLECOLA CHE
DEVE ESSERE TRADOTTA DAI RIBOSOMI




LA RIMOZIONE DEGLI INTRONI

(SPLICING) W y

CUCITURA «
Exons

DEGLI ESONI
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Moture WRNA



RNA eterogeneo nucleare
ona | S

trascrizione

1 1
] [ |
: : non utilizzati
'y v v !
RNA : introne mmmne m introne m introne :
‘. . | '
s \ E E
splicing \ Y v /)
\ ' ] I
mRNA Esone 1 + Esone 2 + Esone 3
traslazione l

Proteina



SPLICEOSOMA

L
AN

E’ UNCOMPLESSO FORMATO DA
PICCOLE MOLECOLE DI RNA NUCLEARE
(snRNA) e PROTEINE




SPLICING ALTERNATIVO ‘

Nel pre-mRNA, gli introni possono essere escissl
IN combinazioni diverse

e i ]
/ :- produzione di mRNA
Gen Fas / CD95 “ ﬁ

o ——E—— diversi

APOPTOSIS -
\ T e

CDED > produzione di proteine
diverse con funzioni
diverse ma CORRELATE




TRASCRITTO PRIMARIO

exon 1 exon 2 exon 3
mRNA MATURO A)
exon 1 exon 2 exon 3
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SPLICING ALTERNATIVO
.?\ | |

PERCHE’ I GENI EUCARIOTICI

ALLA “
worimon ) (10 HANNO GLI INTRONI,

VISTO CHE SONO DISTRUTTI
SENZA SVOLGERE NESSUNA
FUNZIONE APPARENTE?



DOGMA CENTRALE DELLA BIOLOGIA

DNA¢#

Trascrizione )

RNAr |
. |CODICE PROTEINA

Raccoltn sistemoticoa di norme (regole)




Il Codice di Hammurabi
iL CODICE
DELLA STRADA

BDICE
|DELLA

| STRADA

CAITILIMA

TESSERA SANITARIA
CARTA REBIOHALE DEI SERVIZI

' I Codice Movse |
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S &
v 14
w X

Z




, UL \ -

LE REGOLE NECESSARIE PER TRADURRE LA SEQUENZA
RIBONUCLEOTIDICA DELL’mRNA (e quindi per decodificare
I’informazione contenuta nel DNA) IN SEQUENZA
AI\/IMINOACIDICA DI UNAPROTEINA
- _ “'\7———- - ".’6?‘

" La sequenzadi
ribonucleotidi

dell’mRNA viene S

letta a gruppi di tre ) )}

l

\

“. ribonucleotidi
% | (TRIPLETTA) in
A;§~ maniera

consecutiva
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TRIPLETTA = CODONE

MRNA EIG[IJ/\GH\ELA Aml\U/
| _codone

codone codone codone

T 7T 7T 1T .

Jthr L.

arg L- ser

proteina =

P

First nucleotide

y

SPECIFICA UN
AMMINOACIDO

Second nucleotide

U C A G
UuU ucu UAU 2 | UGU m
Ph Tye) cy®
vuc & | uce am ‘ uac & | yoc P
UUA @ uc UAA STOP | UGA STOP
UUG | uc g UAG STOP | UGG
Cuu Clu CAU CGU
CUC 4% ccc - | cAc * | cec @
CUA @ CCA CAA ™ | CGA
cuG cce cac @ | ceo
AUU ACU AAU @ AGU e
AUC s ACC AAC @ AGC &
AUA ACA @ AAA ¥ AGA @
AUG Met | Ace amc & | Ace
GUU GCU GAU 0 GGU
GUC 0 GCC GAC GGC
GUA GCA Q GAA e | GOA i
GUG GCG cac W | cco

lHHliHHIHHHliHHH!&HHH‘&HHHilHHilHHH‘lI3

AUG mBNA

Codon di inizio

UAG

Codon di stop

ODrFProOocC O>P0C
Third nucleotide

e

Qroc ro



First nucleotide

Second nucleotide

U C A G
Uuu ucu UAU & UGU .

Phe I‘yﬁ c
uuc UCC .m UAC = UGC
UUA Q UCA ‘5’9 UAA STOP | UGA STOP
UUG UCG UAG STOP | UGG e
Cuu CcCu CAL v CGU
cuc ¢ cccC < CAC CGC
CUA CCA CAA . | CGA
CUG CCG cac & CGG
AUU s | ACU AAU AGU =
auc WY | acc 4 AAC AGC @
AUA ACA AAA AGA
AUG Mel | ACG amc | ace
GUU GCU GAU GGU
GUC GCC GAC G GGC
GUA “ GCA GAA | GGA &
GUG GCG GAG & GGG

Q> 0OC OFPOC OFPOC O>P OC

Third nucleotide

Qy/_,-&‘j' s Ev')
. Il codice genetico &
DEGENERATO o
RIDONDANTE:

un singolo AA puo

| ,\essere codificato da

piu di un codone .




TREL. -, ke :
Il codice geneticoe
"QUASI UNIVERSALE: =
i codoni specificano gli)
stessi AA o

\ (o segnali di inizio o di
=" stop) in QUASI tutti gli
é organismi viventi _

v)

g

protozoi...



TRADUVZIONE

S ntes' prote ca

| {RNA |
mRNA
AA

Codice Ribosomi




A
Acceptor —[ B

Stem

GX
G -

Acceptor
Stem




3l
— Amino Acid
attachment site

Anticodone

Anticodon loop

111 Anticodon Met— Amino acid
GUCCAGG!A!G!CCAUAG tRNA
TRNA odon Anticodon
.5
5’ mMRNA 3’

> -
C_
O_

Codon



[Lalaminoacil-tRNA sintetasijlega 1°aminoacido al corrispondente

tRNA.
[Le cellule contengono: 20 differenti amimoacil-tRNA sintetasi, una

per ogni aa.

Amminoacil-tRNA
sintetasi

Amminoacil-tRNA
(un amminoacido
“attivato”)

Pirofosfato

'
®@

Fosfato




Fase ATP-dipendente della sintesi
proteica

Adenosm trlfosfato




Sito A

Movimento
del ribosoma




TRADUZIONE - INIZIO




TRADUZIONE - ALLUNGAMENTO




TRADUZIONE - ALLUNGAMENTO

...... -UGA-........... . AAAAAAA



TRADUZIONE - ALLUNGAMENTO
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TRADUZIONE - ALLUNGAMENTO

UGA-.............. AAAAAAA



TRADUZIONE - ALLUNGAMENTO

UGA-.............. AAAAAAA



TRADUZIONE - ALLUNGAMENTO
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UGA-.............. AAAAAAA



TRADUZIONE - ALLUNGAMENTO

Met P A

UGA-............. AAAAAAA



TRADUZIONE - ALLUNGAMENTO

Met P A

UGA-............. AAAAAAA



TRADUZIONE - ALLUNGAMENTO

A AAAAAAA



TRADUZIONE - ALLUNGAMENTO

UGA-.............. AAAAAAA



TRADUZIONE - ALLUNGAMENTO

A AAAAAAA



TRADUZIONE - ALLUNGAMENTO

UGA-.............. AAAAAAA



TRADUZIONE - ALLUNGAMENTO
Met e
A'




TRADUZIONE - ALLUNGAMENTO
et P A

'0. ]
B

WX)EXEXEX-X-X-X-X-X—X}-X-X-XHXHXA_AAAAAA

mRNA



Fase GTP-dipendente della sintesl
proteica




TUTTE LE CELLULE DI UN ORGANISMO PLURICELLULARE
CONTENGONO GLI STESSI GENI

MA

SOLO UNA PICCOLISSIMA FRAZIONE E ATTIVA IN OGNI
CELLULA

Es: in una cellula delle isole del pancreas e attivo il gene per

I’1nsulina, non quelli per I’emoglobina (attivi nelle cellule dei

midollo osseo, progenitrici dei globuli rossi) o per la pepsina
(attivi nelle cellule della mucosa gastrica)

REGOLAZIONE DELL’ESPRESSIONE
GENICA NEGLI EUCARIOTI




STADIO DI SVILUPPO
DIFFERENZIAMENTO CELLULARE

CELLULE
PLURIPOTENTI

CELLULE
MULTIPOTENTI

Staminali

midollari
”.‘"n Staminali

da sangue
periferico

Cellule staminali
fetali e amniotiche

Staminali
V tessuto-specifiche

:.A%E_adip(x:iti

CELLULE
TOTIPOTENTI

Staminali
tessuto-specifiche
‘; epiteliali
5‘/«;:;

oA

\ds
()

Cellule
staminali
embrionali

S N

Morula CELLULE UNIPOTENTI

€O

QOocita

. Sistema
immunitario

“ardiomiociti = :
Ce Sistema ¢
nervoso

SPECIFICITA
TISSUTALE



MOLTI MESSAGGI SONO LETTI SIMULTANEAMENTE DA
PIU’ RIBOSOMI, CON OGNI RIBOSOMA CHE SEGUE DA
VICINO IL PRECEDENTE LUNGO LA MOLECOLADI
MRNA. UN GRUPPO DI RIBOSOMI ATTACCATI AD UNA
SINGOLA MOLECOLA DI mRNA VIENE DEFINITO:
POLIRIBOSOMA o0 POLISOMA

AUG UGA



TUTTE LE CELLULE DI UN ORGANISMO PLURICELLULARE
CONTENGONO GLI STESSI GENI

SOLO UNAPICCOLISSIMA FRAZIONE E ATTIVA IN OGNI
CELLULA

Es: in una cellula delle 1sole del pancreas ¢ attivo il gene per 1’insulina, non
quelli per I’emoglobina (attivi nelle cellule dei midollo osseo, progen1tr1c1 de1
globuli rossi) o per la pepsina (attivi nelle cellule della mucosa gastrica)

1) STADIO DI DIFFERENZIAMENTO
2) SVILUPPO CELLULARE

3) SPECIFICITA TISSUTALE



mRNA inattivo

NUCLEO CITOSOL controllo della |
degradazione 5
trascritto dell'mRNA
primario 3
B . diRNA . mRNA _. mRNA
1 2 M 3
controllo controllo controllo
trascrizionale  dell’elaborazione del trasporto ~ controllo controllo

del’RNA del’RNA  traduzionale * | dell'attivita
della proteina
| 6
proteina— . proteina
inattiva

PROTEINE DI REGOLAZIONE_CHE INTERAGISCONO
CON SEQUENZE DI CONTROLLO DEI GENI
(PROMOTORE, ENHANCER, SILENCER)



RIMODELLAMENTO DELLA CROMATINA
(Acetilazione (+) e metilazione (-) degli istoni)

Il corpo di Barr e il cromosoma sessuale X in forma spiralizzata:
eterocromatina altamente condensata e trascrizionalmente
Inattiva

\ 4

M Inattivazione del
T cromosoma X 0
o™ o} Lyonizzazione
el8f8 18180 e un processo casuale che
| l avviene nelle cellule durante
[( Yo o)) — lo sviluppo embrionale e che
— A (R )\ (f )) comporta il passaggio da uno
( %. .g stato cellulare indifferenziato

ad uno stato differenziato ed
inattivazione del cromosoma X Il'reve I’SI blle



Ha la funzione di inattivare
tutti 1 geni presenti sul
cromosoma

e
Il corpo di Barr si forma solo in cellule con due (o piu) cromosomi
X e determina il fenomeno della compensazione delle dosi: cellule
XX di mammifero possiedono un assortimento allelico doppio
rispetto a cellule XY, pertanto le femmine dovrebbero avere un
corredo genico legato all'X doppio rispetto ai maschi.

A tale squilibrio viene posto rimedio inattivando i cromosomi X “in
eccesso’.

XIMERoUAeNun individuo che possiede due cromosomi X tramite
guesto processo ne avra uno solo attivo.



a) Nuclei di cellule femminili x, b) Nuclei di cellule maschili (XY)
con presenza di un corpo di Barr senza corpi di Barr

- -—

..
v,

Peter J Russell, Genetica © 2010 Pearson Italia S.pA




REGOLAZIONE POST-TRASCRIZIONALE e
TRADUZIONALE

microRNA: piccole molecole endogene (geni endogeni) a singolo
filamento non codificante
tra mIRNA e mRNA target

tra miIRNA e mRNA target

siRNA (small interfering RNAS)
Interferenza ad RNA (RNAI)



REGOLAZIONE POST-TRADUZIONALE:
DEGRADAZIONE DELLE PROTEINE
DIPENDENTE DALL’ UBIQUITINA-

PROTEASOMA

Profeina ™. .ProteinapoliUb Proteina

degradada

‘\L“ Protfeasoma o




CICLO CELLULARE

SEQUENZA DI EVENTI TRAUNADIVISIONE CELLULARE E
QUELLA SUCCESSIVA

CELLULE LABILI: in attiva
proliferazione (cellule staminali, cellule
germinative dell’epidermide)

G4

sintesi di RNA
e proteine

S (G
sintesi del DNA

e duplicazione
dei cromosomi

CELLULE STABILI (G0): uscite dal
ciclo, ma che possono essere indotte di
nuovo a dividersi mediante
stimolazioni e trattamenti (cellule
epatiche, linfociti)

G,

sintesi di
proteine

Mitos, : UsCite
definitivamente dal ciclo (neuroni)



REPLICAZIONE DEL DNA (SINTESI o
DUPLICAZIONE)

MODELLO SEMICONSERVATIVO
Meselson e Stahl (1958)

1. Doppia elica originale.

LE DUE MOLECOLE “FIGLIE”,
PRODOTTE A PARTIRE DALLA
MOLECOLA DI DNA ORIGINARIA

MOLECOLA MADRE 0 2, Filamenti separati.
PARENTALE) SONO COSTITUITE 3 Le basicomplementa

si allineano sugli

CIASCUNA DA UN FILAMENTO stampi opposti
PRE-ESISTENTE (DNA
ORIGINARIO) E DA IJN 4. Gl enzimi Ieg;mo
FILAMENTO DI NUOVA SINTESI e
nuclectidi allineati in
filamenti nuovi continui, g 2=
DNA POLIMERASI ;
I L—SM—J

Filamenti nuovi



¥  CROMOSOMA NON
. DUPLICATO

" CROMOSOMA DUPLICATO
(CROMATIDI FRATELLI)

Kinetochore

Centromere

Filamenti nuovi

TELOMERI
INVECCHIAMENTO CELLULARE
TELOMERASI (BATTERI, CELLULE TUMORALI)



Ciascuno dei due filamenti di DNA funge da stampo per la sintesi
di un filamento complementare, rispettando le regole di
appaiamento delle basi (A-T e C-G)

OfA, primmas |
pomer ad ANA

OMA Paimarasi ONA bgas FORCELLADI REPLICAZIONE
1Hmars a
Fllﬂmenln 1' I|||| ” " I| | | f
bento || ‘ | ”ll | | “Iﬂf"”_;:e.-,.
TROC
Fr an'ln'll:rlll: o Dhazay
—— w, qimm £‘
guida " v Topoiscmerasi
DH&A Pabmerssi b GIRASI
Elicasi
“CORREZIONE DI BOZZE” Proteing 338

ORIGINE DELLA REPLICAZIONE
PROCARIOTI: UNICA, BIDIREZIONALE
EUCARIOTI: MOLTEPLICI (BOLLE DI REPLICAZIONE,
REPLICONI), BIDIREZIONALE



RIPRODUZIONE DELLE CELLULE
EUCARIOTICHE

MITQOSI: divisione nucleare effettuata da cellule e
germinali (chiamate ovogoni e spermatogoni) (uomo: diploidi)

Cellule:

« LABILI (staminali, strato
germinativo epidermide)
(@ « STABILI (epatiche, linfociti)
>  PERENNI (neuronit, cellule

muscolari cardiache)

1) ACCRESCIMENTO DEGLI ORGANISMI
2) RIPARAZIONE TISSUTALE
3) SOSTITUZIONE DELLE CELLULE
INVECCHIATE (es. PELLE)



CARIOTIPO

VARIA DA SPECIE A SPECIE
ASSETTO CROMOSOMICO DI UNA CELLULA (NUMERO E MORFOLOGIA

DEI SUOI CROMOSOMI)

|
bl
CARIOTIPO UMANO CROMOSOMI OMOLOGHI e
-3 if it % : 2n =46; n =23 ﬁ? ”
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H | s : |
: : 3 - CELLULA SOMATICA
oF [ 1 ¥ 8 s Al
TR H K 3 ,‘ 46,XX (44+XX) NELLA FEMMINA
. = 4 > s m @ 46 XY (44+XY) NEL MASCHIO
3 8 gt ge 3 |
. 3 “‘ gg - e ‘N DI UNO STESSO ORGANISMO
= e te .. .,/ HANNOLO STESSO NUMERO DI
LI L ) " CROMOSOMI
CROMOSOMI CROMOSOMI SESSUALLI
AUTOSOMICI

GAMETI (CELLULE SESSUALI
(ETEROCROMOSOMI)

CELLULE GERMINALLI)
DETERMINAZIONE

23,X (22+X)
DEL SESSO

23,Y (22+Y)



MITOSI (CARIOCINESI): PROCESSO DI DIVISIONE DEL
NUCLEO DI UNA CELLULA EUCARIOTICA

MITOSI

Cromatidi CITOCINESI
fratell

pe—
2%/,
— ( ,- 7
Condensazione Centromero Fuso Separazione Formazione
dei cromosomi mitotico dei cromatidi fratelll delle due cellule fighe

CITODIERESI (CITOCINESI o CITOCHINESI): DIVISIONE
DELLA MASSA CITOPLASMATICA

DUE CELLULE IDENTICHE TRA
LORO E IDENTICHE ALLA
CELLULA CHE LE HA GENERATE



PROTO-ONCOGENI

ONCOSOPPRESSORI
P53 — BRCA1 2 BRCAZ2
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MECCANISMI DI MORTE CELLULARE

@'” NECROSI e
APOPTOSI
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MORTE “PULITA”
NESSUN PROCESSO
INFIAMMATORIO




MUTAZIONI

CAMBIAMENTI RARI E CASUALI DEL MATERIALE
GENETICO (DNA)

EREDITABILI

DNA POLIMERASI: “PROOFREADER” o

CORRETTORE DI BOZZE
(attivita esonucleasica 3°-5’ della DNA polimerasi)



MUTAZIONI

GENICHE — GENE

NUMERO DEI
CROMOSOMI

STRUTTURA DEI

CRONOSONIECHIES —  ~55MoSOoMI




MUTAZIONE GENICHE PUNTIFORMI

MUTAZIONE SILENTE: se si passa per mutazione da un codone ad un
altro che codifica sempre lo stesso amminoacido.
Questa mutazione non determina effetti fenotipici e non verra rivelata
(DEGENERAZIONE DEL CODICE GENETICO, PROTEZIONE
DALLE MUTAZIONI)

Mutazione silente

Mutazione in posizione 12 del DNA: A al posto di C

Filamento 4 5
stampo TRARCRARCRCRGRARGRGRCGE.- RCRTRARARTYT

del DNA

iTrascrizione
mBNA S 3
ARURGRURGEGRCRURCECRCR'RGEARURURARA
S W | Sl S ) "
*Traduzione

Polipeptide Metl TrpLeulProfAspiStop

Risultato: nessun cambiamento nella sequenza amminoacidica



MUTAZIONE MISSENSO (o DI SENSO ERRATO): la mutazione da
origine ad un codone che codifica un amminoacido diverso.
Questa mutazione determina effetti fenotipici variabili in funzione
dell’importanza relativa dell’amminoacido sostituito nella proteina

Se tale importanza ¢ trascurabile —

Mutazione di senso

Mutazione in posizione 14 del DNA: A al posto di T

Filamento 3 5
stampo LAY (o PAY (@ (& (€] /Y (€] (€] (€] (& (& A P A 1 U

del DNA
¢Trascrizione

5' 3
MRNA N 18] (] (8] [e] (] [ (O] (¢ (o] (& [e] [€ UBAA
AN

U
N R

R S S i
¢Traduzione

Polipeptide @@@@@

Risultato: 'amminoacido in posizione 5 e cambiato: Val al posto di Asp



MUTAZIONE NON SENSO: la mutazione da origine ad un codone di
stop. Proteina piu corta e quindi non funzionante

Mutazione non senso

Mutazione in posizione 5 del DNA: T al posto di C

Filamento 3’ 5'
stampo TRARCRARUBCRGRARGRGRGRCRCRTRARART T

del DNA
¢ Trascrizione

B 3
MRNA AQURGEUR.BGRCRURCRCRCRGRGRARURURAJA

S T S ) S S T
¢Traduzione

Polipeptide @

Risultato: viene tradotto soltanto un amminoacido; non viene prodotta
una proteina funzionale



Mutazione per scorrimento della finestra di lettura

Mutazione mediante inserzione di T tra le basi 6 e 7 del DNA

Filamento 3 5’
stampo TRARCRARCRCRGRARGRGRGECRCRTRARART BT

del DNA
Filamento 3 5’
Soubl
del DNA

*Trascriziom
mRNA

Polipeptide M@@@@‘
e 4

Risultato: dopo il punto in cui si @ verificata l'inserzione tutti gli amminoacich
sono modificati



MUTAZIONI CROMOSOMICHE
ANOMALIE DI STRUTTURA DEI CROMOSOMI

DUPLICAZIONE
ripetizione di un segmento di cromosoma

DELEZIONE
perdita di un segmento di cromosoma
| Frammento
) FI| acrocentrico
| - perso
E eff
ol Delezione o F%
C R c
B B|
Ad A
INVERSIONE
rotazione di 180° di un segmento di cromosoma
E} El
D D{
!;< Inversione % }é
o B TR -
Bj C
=
A
A ol

TRASLOCAZIONE RECIPROCA

(M

-

e

Duplicazione

Al

Bl

<

scambio reciproco di parti tra cromosomi non

omologhi

Traslocazione

D

m O

—




MUTAZIONE GENOMICHE
ANOMALIE NEL NUMERO DEI CROMOSOMI

POLIPLOIDIE
acquisto di interi assetti cromosomici

Mr NEW i

(RN TTRNE

NG 80 SH)  B8E a2} MEs
Ade R332 \‘{ a8 233
3n = triploidie 4n = tetraploidie

NELL’UOMO:
« NON COMPATIBILI CON LAVITAI
« CAUSA DI MORTE PRENATALE
(ABORTI SPONTANEI)

ANEUPLOIDIE
perdita 0 aggiunta di uno o piu cromosomi

originano da errori di non-disgiunzione
dei cromosomi in | o Il divisione meiotica

aneuploidia

mot N 00 '

monosomico

(2n-1)

trisomico : N ! . Z
(27 + 1) UL B ,{"
tetrasomico ‘x“ ' |

(21 + 2) i

TRISOMIA 21 O SINDROME DI DOWN =47,XX 0
47,XY, 21+
TRISOMIA 13 O SINDROME DI PATAU =
47,XX 047,XY, 13+
TRISOMIA 18 O SINDROME DI EDWARS =47,XX o
47,XY, 18+

SINDROME DI TURNER (MONOSOMIA) =45, X0
SINDROME DI KLINEFELTER (MASCHI) = 47, XXY



MEIQOSI
Cellule diploidi della linea
germinale, localizzate nelle gonadi
(testicoli e ovale) chiamate
spermatociti primari o oocitl
primari (ovociti primari)



MEIOSI: PROCESSO DI DIVISIONE DEL NUCLEO DI UNA
CELLULA EUCARIOTICA

Bivalente
(sinapsi di
cromosomi

Coppie di centrioli Centrosomi Fuso omologhi)

Bivalente

Involucro :
Copale Diploide Cromatidi fratell PnmeHiaZone
ndgleare dell'involucro nucleare

(a)
APPAIAMENTO DEI CROMOSOMI OMOLOGHI
BIVALENTE O TETRADE (comprende 4 cromatidi)
SINAPSI (COMPLESSO SINAPTONEMALE)
CROSSING OVER (RICOMBINAZIONE GENICA)



STADI DELLAPROFASE 1

INIZIO DELLA CONDENSAZIONE DELLA CROMATINA
IN CROMOSOMI E FORMAZIONE DI PUNTI DI
ROTTURA CONTROLLATA DEL DNA IN ZONE DOVE
AVVERRA’ IL CROSSING-OVER

Leptotene

APPAIAMENTO DEI CROMOSOMI OMOLOGHI A

Zigotene
FORMARE LE TETRADI

Pachitene CROSSING-OVER

Diplotene

SEPARAZIONE DEI CROMOSOMI OMOLOGHI DI
CISCUNA TETADRE

Diacinesi DISSOLUZIONE DELLA MEMBRANA NUCLEARE E
DEL NUCLEOLO



Microtubulo
del cinetocore

Cromatidi
‘ fratelli
| associati Solco di
- -I- Equatore clivaggio
del fuso =
Microtubulo
polare
(b) (©) (d)

Aploide

Aploide

Figura 18-5b



