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Premessa

Lotieent o di questo | avoro  approf onidtegrata | 6 i
dellb e pi g enneeltlibcaamb iterapianduil tuma sci pli nare che ¢
costituito dai principal:] Si stemi di regol .

scopertesula matrice extracellulare (MBQe il sistema connettiyopuo risultare importare
consi der antegratd dbtechiche ¢ terapie in grado di inciderdgmdamente sia su

essi sia sunostri acidi nucleici. In particolare vengono considerati gli effetti a riguardo di
esercizio fisico, terapia manuale, elettroterapia e fitoteragiaendo conto cheitto cido non
rappresenta certamente un punto di arrivo ma semmai di partenza verso una scienza i cui
confini, forse infiniti, connettond micro al macrocosmograzie a molteplici funziontapaci

di strutturargiuna vorticosa rete globale di tensegrita
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Genetil Cca

Acidi nucleici

Introduzione

Gli acidi nucleici,DNA e RNA rappresentano bimacromolecole di importanza vitale, basti
pensare al loro ruolo fondamentale nella sintesi di tutte le proteine. Il loro studio risulta
fondamentale per interpretane Isasi molecolari i fenomeni della vitdiccole differenze negli

acidi nucleici determinano differenze enormi tra gli organismi.

I nucleosidi trifosfato NTRATP- GTP- CTP- UTP) sono esempi di nucleotidi che contengono

una base azotata legata a uno zucchero a cinque atomi di carbonio (ribosio o desossiribosio)
con tre gruppi fosfato legati allo zucchero. Sono i precursori molecolari sia del DNA sia del
RNA oltre a fungere come fite di energia per le reazioni cellulari e a essere coinvolti nelle vie

di segnalazione.

I DNA (acido desossiribonucleico o deossiribonuclemmgtituisce il materiale genetico delle

cellule ed é presente nel nucleo delle cellule eucariotiche e oglasima delle procariotiche.
LORNA (acido ribonucleico), presente nel C
citoplasma dell e procariote, svolge una pr.i
che porta all'unione degli amminoacidi nellarhazione dei polipeptidi.
L6informazione genetica Vi ene traswizonedaiRNAal mer
al RNA e la successiviraduzioneper la sintesi delle proteine. II DNA é il depositario

del |l 6i nformazione genledRNA vieehe icmpil edgat ond
trascrizione e nella traduzione di questa informazione che infine si esprime nella sintesi delle

proteine.
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Nel nucleotide il C1 del pentoso si lega al-INdella base pirimidinica o al-8Bl della purina;
mentre | 6acido

forma un ponte col @G del pentoso di un altro nucleotidegame fosfodiesterico tra il gruppo

ossidrile i

(filamento) o un reticolo. Laintesi di questo particolare legame viene catalizzata da specifici
enzimi presenti nel nucleo (rispettivamente DN@&limerasi eRNA polimeras) coinvolti in

una serie complessa di reazioniedatinanti per la replicazione stessa della vita.

Una blanda degradazione degli acidi nucleici porta a una miscela di monomeri acidi, noti come
nucleotidi( r i bonucl eot i di
pirimidinica, una unitadi pentoso e da uno a 3 gruppi fosfato. Una successiva cauta idrolisi
rimuove selettivamente il fosfato ottenendo una molecola, definita nucleoside, costituita da una
base pirimidinica o purinica legata a un'unita di pentoso. Per idrolisi di entraiibdii dicidi

nucleici si ottiene infatti: acido fosforico, uno zucchero pentoso e una miscela di basi puriniche

e pirimidiniche.

Nucleoside

Nitrogenous
Base

Pentose

Lo zucchero del DNA é il desossiribosio mentre quello dell’'RNA e il ribosio

bero

Nucleotide

Nitrogenous Base

Pentose

per

fodfadrilidto ucehreeni Ricaes lla

i n ; S8 deneeosiia lformgre unplymgo sdhaletrd at o

| 6RNA) .

Phosphate Group
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Le basi azotate principali del DNA sono le puratenina e guanina e le pirimidine citosina e
timina, mentre del’'RNA sono adenina, guanina, citosina e un'altra base pirimidinica, I' uracile.

Le purine derivano appunto dalla purina e sono formate da due anelli eterociclici contenenti

azoto,lepirimid ne dall a piridina in cui | 6anel |l o a
NH, —
5 en nd adenine
phosphat
GH2 - purine bases

(o)

H H / .
H< | )\ guanine
N—NZ"NH,

deoxyrlbose —
—
HOCH, o OH oytosme
g pyrimidine
H bases
_HO OH H H |
ribose (in RNA) thymine
(in DNA)
0 -
N/ H _CH2
/LO HH
H
uracil (|n RNA) H o H
L
3'end © 2015 Encyclopzedia Britannica, Inc.

Un codone (codon) di DNA o RN&Ala specifica tripletta nuclueotidica che corrisponde a un
singolo amminoacido.

Un genee una sequenza nucleotidica di DNA che codifica la sequenza primaria di un prodotto
genico finale, che pud essere un polipeptide, un RNA strutturale 8proteina strutturali) o

catalitico (enzima).

Nelle cellule il filamento di DNA e associata ad una seaaralena polinucleotidica (filamento
complementare) tramite legami a idrogeno che si generano tra le basi azotate e complementari
(ogni base azotata pu, |l egare sol o unobdalt
facilmente essere rotti per permetteré aper t ur a de | trdsorigipne eseglita | a me

dal | 6 e n zpolimerasiR N A
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Questa struttura a fAscalao (l e basi azotat e
costituiti dagli zuccheri e fosfati) del DNA si avvolge su stes§arraare una doppia elica.

Infatti, data la rigidita dei legami fosfodiesterici, per limitare la presenza di acqua intorno alle
basi azotate idrofobe tale fAscalettao si av
la tipica conformazione ossetagper la prima volta da Watson e Crick nel 1954, che valse loro

il premio Nobel per la medicina.

Regole di Chargaff

1) La composizione in basi del DNA varia da

2) La percentuale dei quattro tipi di nucleotidi & sempre la stessa nel DNélldlie
provenienti da tessuti diversi del medesimo individuo.

3)yLa composizione dell e molecol e di DNA nc
del |l organi smo.

4) In una molecola di DNA a doppio filamento vi & eguaglianza tra le coppie di basi tali
chenumero basi Alanina (A) risulta uguale a quello di basi Tiamina (T) e il numero
basi Guanina (G) uguale quello di basi Citosina (C).

5) Tal e uguaglianza si presenta all o6incirc:
di DNA (oggi sappiamo che, &@kegola non risulta valida per il DNA di miticondri e

cloroplasti).

Purines = Pyrimidines

La doppia elicadel Dnapu0 assumere, in particolari condizioni ambientali o per specifiche
sequenze di basi, varie forme strutturali alternative caratterizzate da specifici arsjmiaior
e movimenti translazionali e rotazionali delle basi azotate, di cui le tipologie di elica piu

facilmente riscontrabili vengono denominate forma A, B e Z.
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Genomd Cromatina Cromosomi

Con il termine genoma( o patrimoni o genetico) S i i nt
nucleotidiche del DNA di un individudl genoma umano risulta composto da 3,2 miliardi di
coppie di nucleotidi: se il filamento di DNA di una singola cellula venisse disteso risulterebbe
lungo @. 1 metro. All'interno del nucleo cellulare le molecole di DNA (genoma cellulare) non

si trovano pertanto in forma libera ma, nella cisterna perinucleare, associate a specifiche
proteine basiche, definite istoni, costituendoctamatina A essa sono assiati ulteriori

proteine (basiche e acide), alcuni enzimi e molecole di RIMA.gli istoni e il DNA si vi €
un'attrazione elettrostatica, in quanto le proteine istoniche sono cariche positivamente mentre il
DNA presenta le cariche negative dei gruppi dtsf che determina una struttura molto
compatta in cui il DNA si ripiega su stesso avvolgendosi in diversi gradi attorno agli istoni. In
guesto modo inoltre la cromatina protegge il DNA da danni chifise e ne modula
I'espressione genica.

L 6 u ni tdélla dromatiepa e ihucleosomaformato da otto proteine istoniche sulle quali si
avvolgono due giri di filamento di DNA della lunghezza di circa 165 nucleotidi (diametro
complessivo 10 nanometri ). Ne r i s unudesomiuna s
risultano le perle intervallate da un tratto libero di filamento definito BiNRer. Un'altra
proteina, l'istone H1, € in grado di avvicinare tra loro i nucleosomi formando una struttura
ulteriormente compattata defingalenoide in cui lefibre di DNA risultano ispessite (diametro

30 nm) e la fibra di cromatina condensata si avvolge ulteriormente su se stessa raggiungendo

lo spessore di 700 nm.
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Histones
(proteins)

DNA double helix

|, if

’.

W

Chromatin
fiber
Nucleosome

=)

Linker
DNA

Chromatid Chromatid
1

Centromere

Loop

Chromosome

Lo stadio massimo del supavvolgimento avviene nelle fasi di divisione cellulare in cui la
cromatina si compatta neiomosomicon la tipica forma a X (composta dai due cromatidi uniti

a livello del centromero) di pochi micron (cromosoma X) e visikalite colorazione basica

al microscopio ottico. EO6 in tal modo infat
dopo essersi duplicatitermine cromosoma puo riferirsi per esteso anche al filamento di DNA

non distinguibile nella cromatina.

10
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duplicated

chromosome
chromosome o o
consisting duplication mitosis
ﬁ
of one
chromatid centromere

|_|_l

sister
chromatids

|1 centromero o

fcostrizione

-

—

daughter
chromosomes

primariao, i

corretta segregazione cromosomica. Esso presenta un complesso proteico specializzato

(cinetocore) a cui si agganciano le fibre del fuso mitoticaasisecurano la corretta migrazione

dei cromosomi durante mitosu e meiosi.

microtubules

Centromeric
region

Kinetochore

Sister chromatids

Mitotic spindle

I cromosomi possono presentare diversa posizione e numero di centromeri (monocentrici,

policentrici, olocentrici).

11
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Satellite Secondary

constriction
Short arm Short
arm
A Centromere Centromere
L2
Long arm
Acrocentric Submetacentric  Metacentric Telocentric Chromosome showing
satellite region
Types of chromosomes
) Léinsieme dei cr omo
ml:’osis, di'l‘lomnuatlon
AR growt nella cellula rappresentaasetto o
juvenile (2n) s - \ corredo cromosomico che €
‘/\ v o= \ L. . .
) - caratteristico per ogni specie e
g‘ﬁso:;f{uau n \’ Rl L ] ioni
e o - —
and growt! / ) rimane costante nelle generazioni.
‘ w’ i/ Ploidia (grado di ploidia n) indica il
* zygote (2n) meldols -
coefficiente  per cui viene
/ o meiosis L .
& Sperm(n) moltiplicato il numero
i Do = fondamentale dei cromosomi (23
haploid stages R
0gg (n) diploid stages nell 6uomo) :

Nella riproduzione sessuale,2@otedefinisce lacellula uovo fecondata risultante dall'unione
e fusione del gamete maschile e femminile e possiede un corredo diploide derivante dalla

fusione dei corredi cromosomici aploidi dei due gameti.

12
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Q
_’ ‘_
GCameti
™ (n) (n)
FECONDAZIONE
& Zigots
(2n)
MEIOSI
') . ¥ .

(n) (n) (n) (n)

Fase aploide Fase diploide

Le cellulesomatich€le cellule del corpodlegli animali sono diploidi (2n) ossia contengono 2
cromosomi per ogni tipo di essi, definsiomosomi omologhmentre i gameti maturcéllule
destinate alla riproduzionepno aploidi (1n) cioé presentano un solo creomaa per ogni tipo
definito eterocromosomi o cromosoma sessuale X eaYpoliploidia é diffusa nel regno
vegetale.

Gli individui di una specie hannoariotipo simile cioé lo stesso insieme morfologico di
cromosomi (numero e morfologia) osservabile al microscopio oftiemalisi del cariotipo
permette di costruire una rappresentazione grafica ordinata del corredo cromosomico di un
individuo, definita cariogranma Il cariotipo umano comprende 22 coppie di autosomi
(cromosoma che non partecipa alla determinazione del sessoq coppia di cromosomi
sessuali, diversa nel maschio (XY) e nella femmina (XX).

Il sesso del nascituro dipende dal gamete maschile, ubepprtare il cromosoma X o il
cromosoma Yll cromosoma X difatti presenta una eredita di tipo biparentale (trasmissibile da
padre e madre) mentre il cromosoma Y € uniparentale da parte del padre. Il cromosoma X
umano é metacentricaéntromero localizzatnella porzione centrgle ha grandi dimensioni

(ha piu di 150 milioni di coppie di nucleotidi e 3@Q00 geni). Molti dei geni del cromosoma

13
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X risultano molto importanti per il corretto sviluppo ma solo uno di questi geni svolge un ruolo

nel determinard fenotipo femminile.

Il cromosoma Y presenta dimensioni piu ridotte (57 milioni di coppie di nucleotidi, 200 geni).

Il suo gene SRY (Sex Determining Region Y) stimola lo sviluppo dei testicoli nelle prime
settimane e quindi la produzione di testosterene | 6 at ti vazi one a <casdc

comportano lo sviluppo maschile.

Meiosi e Mitosi

| cromosomi omologhi appaiono durante la meiosi e soweadi origine paterna e uno di origine
maternaEssi presentano nelle stesse posizioni (locus genico) geni che controllano gli stessi
caratteri ereditari. Tali geni sono defirafieli e possono presentare delle varianti derivanti da
mutazioni o polimorfism{es. i gruppi sanguigni)n caso di alleluguali (2 geni copia) si parla

di genoti po omozigote di qguel |l 6i ndividuo, r
aa), se diversi di genotipo eterozigote (Aa).

11 99,9% del DNA é conservato fra individui diversi (100% per gemelli identici).

Il genotipo definisce quindi la costituzione genetica di un individuo che, se diploide, &
identificata da due alleli per ogni caratteltegenotipo € determinato dal tipo di allele fornito

da ciascun gamete al momento della fecondazioné 6 i nt er azi one del gen
ed esterni si manifesta nfelnotipointeso sia a livello del singolo carattere sia cdimsieme

dei caratteri espressi da un individuo; il fenotipo rappresenta pertanto una variabile.

14
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T s wos

Chiasma, luogo del MEIOSI |
crossing over
Sy ‘\
Einse Profase |
2 PP < {
Sy
cromosomi fatti di A 2n=6 2n=6 tetrade formata
due cromatidi fratelli l 1 da cromosomi omologhi
Metaf; "/ /./-:=l\\ M ol
oiarase 72 sizionamento  posizionamento 7 etafa
= ':i" ‘\ pgei cromosomi delle tetradi ﬂ—

== / cromatidi fratelli  omologhi / \ Anafase |
\

Telofase sep?;anlla fg:;ante r E’:qsf‘:'r‘:éil - a;-::fiuel
- i : - m"gm'?u cellule figlie \ 22
2n \___ ?e“l‘lgemig:i A 2n napm?:a?i:fu'o / \dolla meiosi |
MEIOSI Il
e n = n = n = n
cellule figlie della meiosi Il

cromatidi fratelli separati durante I'anafase ||

Le cellulesomatiche di un organismo possiedono uguale patrimonio genetico e si dividono
per mitosi, un processo di riproduzione asessuata delle cellule eucariote, generando cellule
che contengono sempre lo stesso corredo. La mitosi serve per la crescita e lo svilupp
embrionalenonchéper sostituire le cellule somatiche danneggiate o morte. La frequenza
di divisione mitotica varia da tessuto a tessuto e da organo a organo. Il ciclo vitale di una

cellula somatica e suddiviso in interfase e fase mitotica.

15
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Quadro riassuntivo delle differenze tra mitosi e meiosi

mitosi

2 cellule figlie

numero dei
cromosomi per

2n
cellula mantenuto =)
=

Sintesi del

4

DNA prima della

divisione

3

2
1

61

62

61

Tmz

meiosi
,_sz_t\ Y ,_zf:k\
4 prodotti - ’1.‘-'-,' "1.'»«-'7
iotici & il
meiotici D D
- PAEd AR
38 '.!. .51 '»‘_'h
- -
i %<
numero dql e, ;«’#j:
cromosomi 5 25 73
dimezzato Len: =) =)
- . =
e AR
BRI L
3 -
Sintesi del DNA
prima delle 2
divisioni meiotiche 3
2
: I
s M1

La meiositrasforma, mediante due divisioni successive, una cellula diploide in quattro

cel |l ul

e

aploidi,

genet.

meiosi gameti sempre diversi grazie a due eventi:

camente di

verse | 6

1) ricombinazione di alleldiversi durate il crossingover che avviene due coppie di

cromatidifratelli (coppia formata dalle due copie di un cromosoma duplicato, uniti per

il centromero) di due cromosomi omologhi durante la profase meiotica e raramente la

mitotica Di norma la frequenza cda quale il crossingver avviene e direttamente

proporzionale alla distanza che separa i due ladistdnza interlocus quindi

all'aumentare della distanza tra due geni, la proporzione di gameti ricombinanti aumenta

e quella di gameti parentali diminaogs

16
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Homologous Chromosome Recombinant

chromosomes crossover chromatids
aligned
T
Non-recombinant
chromatids
2) Assortimento degl i omol oghi durant e | 6

(segregazione indipendente) i cromosomi di origine materna e paterna. Si definiscono
geni associatii geni presenti sullo stesso cromosoma che non segregano
indipendentemest (in quanto non sono stati coinvolti in crasger) e pertanto
mostrano unobdassociazione (definita anch
completo si producono solo gameti parentali ossia non ricombinati in proporzioni uguali
(non e intervenuto alcuarossing over). In caso invece di crossing oveprsiduce

gameti sia parentali che ricombinanti (linkage parziale). Da quanto detto in precedenza
due geni posti molto vibcini sullo stesso cromosoma tenderanno ad avere una frequenza

ricombinante minimaqui ndi unbéalta probabilit”™ di

Indice RF e Mappe genetiche

L indice della a frequenza di ricombinazione Bfecombination frequency) di 2 geni posti

sullo stesso cromosoma (frequenza con cui avviene il crossover) viene calcolato come rapporto
n° gameti ricombinanti (con combinazioni alleliche diverse da quelle dei genitori) /n° gameti
totali. La RF risulta pe¢anto direttamente proporzionale alla distanza tra i due geni. Il
centimorgan(cM) | uni t” di misura della RF: 1 cM
RF = 1% (1 gamete su 100 presenta una ricombinazione fra essijpadisianza di 1 cM tra

2 marker indica che tali marker vengono separati in media 1 volta ogni produzione di 100
gameti ossia 1 volta ogni 50 meiosi ossia equivale al 1% di possibilita che un marker di un locus

venga separato da un marker di un altro locus dello stesso cromoaomta i crossing over

nell 6ambito di una singola generazione.
E6 un metodo che presenta dei i mi ti come n
17
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La creazione dnappe genetiche mappa cromosomica o di concatenazigy@éticlinkage

map da non confondersimda gene map3di basa proprio sul principio della RF e consiste

una rappresentazione della distanza che separa i geni di frequenza di ricombinazione genetica.
Tale mappa consente:

- localizzazione di un locus genico (o di un marker) rispetto agli eltquindi definizione

del | 6ordine con cul i geni sono disposti su
- predizione di segregazione;

- costruzione di una mappa genomica a partire da frammenti di DNA, isolati e inseriti in vettori

di clonaggio;

- comprensione dell'organizzazionel denoma.

| risultati ottenuti dalla mappa genetica vengono integrati dalle mappe fisiche (di cui ne esistono
tre tipi in base al I|livello di risoluzione)
del DNA.

La mappa citogenetica si ottiecen la visualizzazione al microscopio ottico per mezzo di

particolari tecniche di colorazione, dei cromosomi di una cellula.

Il passo successivo | 6identificazione del
nel Progetto Genoma UmartéGP (Human Genome Proj@dtcui scopi Sono:

- completamento di una mappa genetica ad alta risoluzione (1cM) del genoma umano;

- completamento di una serie di mappe fisiche ad alta risoluzione di tutti i cromosomi umani;

- acquisizione di una collezione doai di DNA ordinati che coprano l'intero genoma;

- determinazione della sequenza nucleotidica completa di un genoma di riferimento;

- mappatura di tutti i geni.

18
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NHGRI FACT SHEETS

genome.gov

Genetic Map

Cytogenetic Map

Physical Map

DNA Sequence

Grazie adle progetto sappiamo che abbiamo nella cellula:

- 2 metri di DNA in 520 um di spazio, 46 cromosomi, 30.680.000 geni, 6 miliardi di paia
di basi,

- solo il 35% del genoma codifica per proteine

- piu del 50% del genomacostituito da sequenze ripetute con funzione sconosciuta,;

- una differenza d& 0,1% del DNA determina la variabilita della popolazione.

Ancoranonsi conoscebene:

A esatto numero dei geni, |l oro |l ocalizzazi o
A ti pi dcodifi@mMNe)sua distribuzione e funzione;

A struttura e funzione di mol te proteine

A correlazione tra variazioni di segqguenza

(predizione della suscettibilita a specifiche malattie in base alla variabilita genetica individuale)

A geni depatolagie tomplesse.e

19
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Genomica

Il Progetto Genoma Umano rappresenta un fondamento della genomica che e la disciplina che

si occupa della struttura, sequenza, funzione ed evoluzione del genoma ossia di tutta

| 6i nf ormazi one gen e tseneancelle eeliule diunatpaticotaee IspedieN A

Questa nuova branca della biologia molecolare nasce e si sviluppa grazie alle tecniche di

sequenziamento del DNA.

La genomica comprende principalmente due sottoaree:

- genomica strutturale che si occupa delt@appatura genetica, di quella fisica e del

sequenziamento di

interi genomi.

- genomica funzionale che mira a comprendere le modalita con cui i geni dirigono lo sviluppo

e il funzionamento del nostro organismo e come il loro malfunzionamento induca tmo sta

patologico.

Guiding Robust Breaking
principles foundation ! down
and values for genomics | barriers

Leqqi di Mendel

) La prima legge di Mendel legge della dominanza f f er ma

Compelling
genomics
research
projects

che

dal

0i

linee pure che differiscono per un solo carattere fenotipico, si ottiene una | generazione

filiale (F1) in cui gli individui manifestano uno solo dei due fenotipi parentali. Questo

fenotipo
filiale (F2).

1)) La seconda legge di Mendelegge della segregazionpafferma che le due copie di un

d ef i n kltroe redessiue enrieompaee,in |l menerdazione

gene (alleli) si separano durante la formazione dei gameti; ogni gamete pertanto ne

contiene solo una.

giovanni chetta - www.giovannichetta.it & copyright © 2021
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1)} LatazaleggediMendelbegge del | 6as s oraffarmaehedwante ndi |
|l a formazione dei gamet i, geni di ver si
dal | @&ggi dappiamo che tale legge vale sempre per geni collocati su cromosomi
distinti (ossia per gli alleli) mentre non € sempre valida per geni presenti sullo stesso

cromosoma.

Nomenclatura
1 Razzallinea pura: discendenza che presenta lo stesso carattere in tutte le generazioni (la
riproduzione sessuale fornisicestesso risultato di quelisessuale).
Ibrido: da genitori che presentano forme diverso (alleli diversi) per lo stesso carattere.
Carattere dominante: guell o che si mani
rappresenta quindi il carattere recessileo:maggior parte delle mdtee genetiche

umane e causata da alleli recessivi (es. anemia falciforme).

M Generazione filial e: derivante dall 6incr
'l termine omozigote si riferisce quindi a
il fenotip o , dall 6all ele materno  identica a qu
i nvece il contributo del | 6all el e mater no

determinazione fenotipica € correlata ai concetti di dominanza e recegsivéticaoltre ad

altri fattori qu-antbientel 6i nt erazione genotipo

In accordo con le leggi di Mendel:

I Si parla didominanza incompletguando nessuno dei due alleli per un carattere risulta
domi nante sull daltro pertanto | O0eterozi
(qualitativamente e/o quantitativamente) rispetto a quello dei 2 genitori. Nelle
generazioni successive ricompaiomaiatteri dei genitori (secondo le leggi di Mendel).

i Siparladicodominanzg uando | 6eterozigote manifesta
di entrambi i genitori (tutti e due gli alleli di un locus manifestano ii proprio fenotipo).

Un esempio € il stema ABO dei gruppi sanguigni che rappresenta anche un caso di

poliallelia o allelia multiplain cui a uno stesso locus genico corrispondono piu di 2

alleli. Nel caso dei gruppi sanguigni i 3 diversi alleli determinano gli antigeni presenti
sulla superfiae dei globuli rossi. La combinazione di questi 3 alleli produce 4 diversi

fenotipi nella popolazione: A, B, 0, AB.

21
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Gruppo A | Gruppo B | Gruppo AB | Gruppo O
Tipi di
GLOBULI
ROSSI
Anticoroi A A A DI
nticorpi S N N\ N\—
presenti //\/ \I /</ \I ’/\/ \I //\/ \|
Anti-B Anti-A Nessuno Anti-A e Anti-B
Antigeni Nessuno
presenti ° ¢ ° ¢
A B AeB

Negli organismi diploididovrebbe esistere solo una coppia di alleli per ogni gene; in realta e
possibile che ve ne siano di piu graaike mutazioni geneticheche possono creare una nuova
versione di un allele preesistente.

Al contrario lapleiotropiarisulta essere un ampliamento dei principi di Mendel ed evidenzia la
capacita di un singolo allele di influenzare piu fenotipi diversi. Diverse malattie umane,
caratterizzate da quadro clinico complesso (es. fenilchetonuria), trovano origine in un gene
pleiotropico.

Inoltre oggi sappiamo che non sono solo i due alleli di uno stesso gene che interagiscono fra di

|l oro bens?® anche dradda pdigerpcaittattigndicaila sithaziore insui . L
uno stesso carattere fenotipico  influenza
per questo lo si definisce carattere poligenia;sono esempnolti caratteri umani quali il

coloredellapelld, ' al t ez z a, | 6iride degld] occhi

Secondo laoncezione di Morga(Nobel per la fisiologia e medicina nel 1933) tramite questi
meccanismi le specie acquisiscono un‘ampia gamma di variazioni individuali restando allo
stesso tempo unitarie. L'ambiente esercita una pressione selettiva sulla adattabilita delle

caratteristibe alternative (alleli).

22

giovanni chetta - www.giovannichetta.it & copyright © 2021


https://it.wikipedia.org/wiki/Mutazione
https://it.wikipedia.org/wiki/Eredit%C3%A0_poligenica

Dark Matter e paradossi della genomica

Si & stimato che circa I'15% delle 3x18 pb (paia di basi) che costituiscono il patrimonio
genetico aploide codifica per proteifigggi sappiamo che quanto maggiore € la complessita di

un organismo tanto minore € la sua densita genica. Piu che il numero di cromosomi, geni o basi,
e il genoma non codificante, la cosiddedterk matterdella genomica, che conta per la sua

essenziale funzione nei processi di interazione e di regolazione.

| tre paradossidellagenomica
1) Paradoss€ (enigmadelvaloreC): la complessita di un organismo non é correlata alla
grandezza del suo genoma,;
2) ParadgsoK: la complessita di un organismo non e correlata al numero dei suoi
cromosomi;

3) Paradoss®\: la complessita di un organismo non é correlata al numero dei suoi geni.

Eucromatina Eterocromatina

Oltre alle proteine istoniche la cromatina presentartgéeine regolatrici(sensibili a segnali
cellulari e ormonali, che provocano la separazione degli istoni e la conseguente distensione del
filamento, in determinate zone, permettendo alla RMAmerasi di leggere e trascrivere la
sequenza di nucleotidipe | a si nt esi proteica. Tal e stat
eucromatina mentre coneterocromatinas i identifica il suo st
deacetilazione delle code istoniche favorirebbe il legame delle proteirt&l8int (nformation
Regulator), al nucleosoma. Durante le fasi di crescita cellulare la maggior parte della cromatina

si trova sotto forma di eucromatina.

Esistono zone del DNA, quali ad es. i centromeri e i telomeri, che non contengono geni (non
codificanti) e si trovano sempie forma di eterocromatina definita eterocromatina costitutiva.
Léeterocromatina facoltativa ri guarda i nv
temporaneamente silenziate (es. in alcune cellule in base ai tipi di tessuto oppure a seconda

delle fasi dellesviluppo dell'organismo o del ciclo cellulare).

Sofisticat.i meccani s mi di regol azione
| 6attivazione/disattivazione di speci fici (
fisiologici.
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Replicazione (dupli@zione) del DNA

Attraverso il meccanismo definiteplicaziong 1 | DNA copu, essere du
cellule figlie tramandando cosi le informazioni vitali di generazione in generazi one. DulLa
replicazione del DNA puo comportare deglierrokfié i nf or mazi one pu, qui
leggermente modificata.

Nell a maggioranza dei casi tali modi fiche
qualora avvengano, risultano incompatibili con la vita o con la capacita riproduttiva
del | 6i redyuindi stampaiono al termine della generazione che le ha sviluppate.
Modifiche che invece apportano nuovi caratteri possono ientrare a far parte del pool genico di
una popolazione e, qualora al mutare delle condizioni ambientali rappresentassero un
vantaygio, selezionerebbero gli individui che le possiedono a scapito degli altri e cio sarebbe
alla base dell 6evoluzione.

La duplicazione del DNA é semiconservativa: a ogni ciclo di replicazione le molecole di DNA
figlie contengono un filamento vecchio e unmxo.

La duplicazione della doppia elica di DNA richiede innanzitutto che i due filarasiNA
doublestranded DNA)vengano svolti e separatn due filamenti singoli (sSDNA single
stranded DNA)Yompendo i deboli legami a idrogeno esistenti tra le coppie di basi azotate
complementari. Tale processo viene defidioaturazionelel DNA (DNA melting) eavviene

per oper a dedlidag a partire dall reGidhé detta detta forca (o forcelia) d
replicazione.

Gl i el ement i i ndi spensabild] a | réplisamaw sistemad e | | &
del DNA, sono: DNA elicasi, DNA topoisomerasi (DNgasi), proteine SSB (single strand
binding proteins).
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Le single strand binding proteins
sono proteine che si legano ai filamenti
singoli per evitare che si riformi la doppia elica.

La DNA elicasi

si muove lungo uno dei due
filamenti in direzione 5'-3' e
separd | due filamenti di DNA.

direzione
della forcella
di duplicazione

La DNA topoisomerasi scorre davanti
alla foreella di duplicazione ed elimina

=

|a tensione dovuta al superawolgimento
causato dalla DNA elicasi,

——

\

N 2 = R n L f ) v}'f\/:
S0 S b BT
™ L

I DNA eucariotico viene duplicatin poche ore grazie al fatto che esistono piu origini di

replicazione.ln ogni origine vengono organizzate due forche che procedono in direzione

opposta; cio accade anche nelle cellule procariote tipiche, come Escherichia coli (in cui il DNA

€ organizzata n

unoduni

ca molecola <circolare) dove

oriC, e unica e In essa si assemblano due forche di replicazione che procedono in direzione

opposta fino a incontrarsi in una regione di terminazione, pressoché opposta attaitrd

(durata duplicazione del DNA batterico circa 40 minuti).

Il tratto di DNA compreso fra un'origine e le due terminazioni della replicazione, cioe i punti

i n cCui [

e f orche

di replicazione adiacent

(contenente tutti i geni che codificano per i polipeptidi atti alla sua autoreplicazione) e viene

chiamataeplicone

Sintesi del DNA (del nuovo filamento)

L6éenzi ma DNA poli merasi I DNA dipen@éntueam
tratto diac do nucl eico preesistente mediante | 6
compl ementari et del |l e basi azotate rispett

si rende necessaria al fine di evitare sintesi di DNA con sequenze casuafitd?@ema volta

avvenut a

| a

separ azi onpamasl @ia RMAupelimérasi) aemem t i ,

piccolo tratto di RNA, dettg@rimer o innescpche viene allungato dalla DNA polimerasi.

Questodul ti ma

ut i | i z z deossinucldosdptrsasfdt@pme substrabls f at i

rilascio di pirofosfato (PPi) e la successiva idrolisi in due gruppi fosfato liberi, in seguito alla
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formazione del | ega@el Hebf odi esmer inua | eot
cr esci t anergigiedisgensabilelad attuare la polimerizzazione.

La struttura della DNA polimerasi ricorda una mano destra parzialmente chiusa che accoglie
nel suo palmo il complesso inness@ampo.

S'trighcazhate
o s
« ppepdergdine
:m" - S
Do Vrersd -
donr-b”-::v’dc : changranth
Fiphaphate lewuslale
(Al 5 y. Mmnd by ¥

mmoum wctwnot
CF INCOVING ntou-oumon
rmK FOLLOWED BY DNA
TRANVCOAT N

La DNA polimerasi inoltre rileva appaiamenti scorretti e rinid nucleotidi errati grazie a

undattivit™ -5e0s o(nucxcds3eadefciani3tba i n quanto | a
rottura dei | egami fosfodi est ercoretioredibozzei en e
(proofreading).
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Ternplate  DNA polymerase

) Potymenzation acivity of
DNA poymerase acds DNA
nucieotides o the new chain
in the 5'—» 3" direction using
complemnentary base pairing
rules.

< B} Rarely, DNA polymetase
adds a mispaired nucieotide.

s E) DNA polymerase recognizes
the mismatched base paie
The enzyme reverses, using its
3> §' exonuciease to remove
the mispatred nucieotide from
the strand

s polymetization JCIVIty in the
forward direction, extending the

{ O DNA polymerase resumes
new chain in the 3'-» 5° direction

Poiché,o me dett o, l a DNA polime3@siumpoldenerdue
viene sintetizzato in modo continuo (leading strand) a partire da un unico primer, mentre quello
con orientamento opposto in modo discontinuo (lagging strand) producenidana@ienti di

DNA (frammenti di Okazaki) composti da 162000 nucleotidi nei procarioti, 1&800 negli
eucarioti. La formazione dei | egami fosfodi
DNA ligasi
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