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Premessa 

Lôintento di questo lavoro ¯ approfondire lôimportanza e le possibilit¨ di applicazione integrata 

dellôepigenetica nellôambito di una terapia multidisciplinare che considera il ñnetworkò 

costituito dai principali sistemi di regolazione dellôorganismo umano. Alla luce delle recenti 

scoperte sulla matrice extracellulare (MEC) e il sistema connettivo, può risultare importare 

considerare lôeffetto integrato di tecniche e terapie in grado di incidere profondamente sia su 

essi sia sui nostri acidi nucleici. In particolare vengono considerati gli effetti a riguardo di 

esercizio fisico, terapia manuale, elettroterapia e fitoterapia. Tenendo conto che tutto ciò non 

rappresenta certamente un punto di arrivo ma semmai di partenza verso una scienza i cui 

confini, forse infiniti, connettono il micro al macrocosmo, grazie a molteplici funzioni capaci 

di strutturare ñuna vorticosa rete globale di tensegritàò. 
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Genetica 

 

 

Acidi nucleici 

Introduzione 

Gli acidi nucleici, DNA e RNA, rappresentano bio-macromolecole di importanza vitale, basti 

pensare al loro ruolo fondamentale nella sintesi di tutte le proteine. Il loro studio risulta 

fondamentale per interpretare su basi molecolari i fenomeni della vita. Piccole differenze negli 

acidi nucleici determinano differenze enormi tra gli organismi. 

 

I nucleosidi trifosfato NTP (ATP - 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 fonte di energia per le reazioni cellulari e a essere coinvolti nelle vie 

di segnalazione.  

 

Il DNA (acido desossiribonucleico o deossiribonucleico) costituisce il materiale genetico delle 

cellule ed è presente nel nucleo delle cellule eucariotiche e nel citoplasma delle procariotiche. 

LôRNA (acido ribonucleico), presente nel citoplasma e nucleo di cellule eucariote e nel 

citoplasma delle procariote, svolge una primaria funzione allôinterno del complesso processo 

che porta all'unione degli amminoacidi nella formazione dei polipeptidi.  

Lôinformazione genetica viene sostanzialmente espressa in due stadi: la trascrizione dal DNA 

al RNA e la successiva traduzione per la sintesi delle proteine. Il DNA è il depositario 

dellôinformazione genetica delle cellule mentre lôRNA viene impiegato principalmente nella 

trascrizione e nella traduzione di questa informazione che infine si esprime nella sintesi delle 

proteine. 
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Nel nucleotide il C-1 del pentoso si lega al N-1 della base pirimidinica o al N-9 della purina; 

mentre lôacido fosforico si esterifica sul C-5 dello zucchero e, nella catena dellôacido nucleico, 

forma un ponte col C-3 del pentoso di un altro nucleotide (legame fosfodiesterico tra il gruppo 

ossidrile libero in 3ô e il gruppo fosfato in 5ô); si viene così a formare un lungo scheletro 

(filamento) o un reticolo. La sintesi di questo particolare legame viene catalizzata da specifici 

enzimi presenti nel nucleo (rispettivamente DNA-polimerasi e RNA polimerasi) coinvolti in 

una serie complessa di reazioni determinanti per la replicazione stessa della vita. 

 

Una blanda degradazione degli acidi nucleici porta a una miscela di monomeri acidi, noti come 

nucleotidi (ribonucleotidi per lôRNA). Ciascun nucleotide ¯ composto una base purinica o 

pirimidinica, una unità di 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'unità di pentoso. Per idrolisi di entrambi i tipi di acidi 

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

e pirimidiniche. 

 

 

Lo zucchero del DNA è il desossiribosio mentre quello dell'RNA è il ribosio 
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Le basi azotate principali del DNA sono le purine adenina e guanina e le pirimidine  citosina e 

timina, mentre dell'RNA sono adenina, guanina, citosina e un'altra base pirimidinica, l' uracile. 

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

azoto, le pirimidine dalla piridina in cui lôanello azotato ¯ unico 

 

 

 

Un codone (codon) di DNA o RNA è la specifica tripletta nuclueotidica che corrisponde a un 

singolo amminoacido.  

Un gene è una sequenza nucleotidica di DNA che codifica la sequenza primaria di un prodotto 

genico finale, che può essere un polipeptide, un RNA strutturale 8proteina strutturali) o 

catalitico (enzima). 

 

Nelle cellule il filamento di DNA è associata ad una seconda catena polinucleotidica (filamento 

complementare) tramite legami a idrogeno che si generano tra le basi azotate e complementari 

(ogni base azotata pu¸ legare solo unôaltra specifica base a m¸ di stampo) che possono 

facilmente essere rotti per permettere lôapertura del doppio filamento e la trascrizione eseguita 

dallôenzima RNA-polimerasi. 
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Questa struttura a ñscalaò (le basi azotate formano i gradini mentre gli assi longitudinali sono 

costituiti dagli zuccheri e fosfati) del DNA si avvolge su stessa a formare una doppia elica. 

Infatti, data la rigidità dei legami fosfodiesterici, per limitare la presenza di acqua intorno alle 

basi azotate idrofobe tale ñscalettaò si avvolge su se stessa intorno allôasse centrale assumendo 

la tipica conformazione osservata per 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 una specie allôaltra. 

2) La percentuale dei quattro tipi di nucleotidi è sempre la stessa nel DNA di cellule 

provenienti da tessuti diversi del medesimo individuo. 

3) La composizione delle molecole di DNA non ¯ influenzata da fattori esterni o dallôet¨ 

dellôorganismo. 

4) In una molecola di DNA a doppio filamento vi è eguaglianza tra le coppie di basi tali 

che numero basi Alanina (A) risulta uguale  a quello  di basi Tiamina (T)  e il numero 

basi Guanina (G) uguale quello di basi Citosina (C). 

5)  Tale uguaglianza si presenta allôincirca anche sullo stesso filamento della doppia elica 

di DNA (oggi sappiamo che, tale regola non risulta valida per il DNA di miticondri e 

cloroplasti). 

 

 

La doppia elica del Dna può assumere, in particolari condizioni ambientali o per specifiche 

sequenze di basi, varie forme strutturali alternative caratterizzate da specifici angoli torsionali 

e movimenti translazionali e rotazionali delle basi azotate, di cui le tipologie di elica più 

facilmente riscontrabili vengono denominate forma A, B e Z. 
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Genoma ï Cromatina - Cromosomi 

Con il termine genoma (o patrimonio genetico) si intende lôinsieme delle sequenze 

nucleotidiche del DNA di un individuo. Il 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 ca. 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, costituendo la cromatina. A essa sono associati ulteriori 

proteine (basiche e acide), alcuni enzimi e molecole di RNA. Tra gli istoni e il DNA si vi è 

un'attrazione elettrostatica, in quanto le proteine istoniche sono cariche positivamente mentre il 

DNA presenta le cariche negative dei gruppi fosfato, che determina una struttura molto 

compatta in cui il DNA si ripiega su stesso avvolgendosi in diversi gradi attorno agli istoni. In 

questo modo inoltre la cromatina protegge il DNA da danni chimico-fisici e ne modula 

l'espressione genica. 

Lôunit¨ base della cromatina è il nucleosoma, formato 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 risulta una struttura detta ñcollana di perleò in cui i nuclesomi 

risultano le perle intervallate da un tratto libero di filamento definito DNA-linker. Un'altra 

proteina, l'istone H1, è in grado di avvicinare tra loro i nucleosomi formando una struttura 

ulteriormente compattata definita solenoide, in cui le fibre 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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Lo stadio massimo del super-avvolgimento avviene nelle fasi di divisione cellulare in cui la 

cromatina si compatta nei cromosomi, con la tipica forma a X (composta dai due cromatidi uniti 

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

al microscopio ottico. Eô in tal modo infatti che si compatta ciascuna unit¨ funzionale del DNA 

dopo essersi duplicata. il termine cromosoma può riferirsi per esteso anche al filamento di DNA 

non distinguibile nella cromatina. 
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Il centromero o ñcostrizione primariaò, ¯ il locus, a m¸ di strozzatura, indispensabile per la sua 

corretta segregazione cromosomica. Esso presenta un complesso proteico specializzato 

(cinetocore) a cui si agganciano le fibre del fuso mitotico che assicurano la corretta migrazione 

dei cromosomi durante mitosu e meiosi. 

 

 
 

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

policentrici, olocentrici). 
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Lôinsieme dei cromosomi presenti 

nella cellula rappresenta lôassetto o 

corredo cromosomico che è 

caratteristico per ogni specie e 

rimane costante nelle generazioni. 

Ploidia (grado di ploidia n) indica il 

coefficiente per cui viene 

moltiplicato il numero 

fondamentale dei cromosomi (23 

nellôuomo):  

Nella riproduzione sessuale, lo zigote definisce la cellula 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. 
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Le cellule somatiche (le cellule del corpo) degli animali sono diploidi (2n) ossia contengono 2 

cromosomi per ogni tipo di essi, definiti cromosomi omologhi, mentre i gameti maturi (cellule 

destinate alla riproduzione) sono aploidi (1n) cioè presentano un solo cromosoma per ogni tipo 

definito eterocromosomi o cromosoma sessuale X e Y. La poliploidia è diffusa nel regno 

vegetale.  

Gli individui di una specie hanno cariotipo simile cioè lo stesso insieme morfologico di 

cromosomi (numero e morfologia) osservabile al microscopio ottico. L'analisi del cariotipo 

permette di costruire una rappresentazione grafica ordinata del corredo cromosomico di un 

individuo, definita cariogramma. Il cariotipo umano comprende 22 coppie di autosomi 

(cromosoma che non partecipa alla determinazione del sesso) e una coppia di cromosomi 

sessuali, diversa nel maschio (XY) e nella femmina (XX).  

Il sesso del nascituro dipende dal gamete maschile, che può portare il cromosoma X o il 

cromosoma Y. Il cromosoma X difatti presenta una eredità di tipo biparentale (trasmissibile da 

padre e madre) mentre il cromosoma Y è uniparentale da parte del padre. Il cromosoma X 

umano è metacentrico (centromero localizzato nella porzione centrale) e ha grandi dimensioni 

(ha più di 150 milioni di coppie di nucleotidi e 900-1200 geni). Molti dei geni del cromosoma 
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X risultano molto importanti per il corretto sviluppo ma solo uno di questi geni svolge un ruolo 

nel determinare il fenotipo femminile. 

Il cromosoma Y presenta dimensioni più 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 testosterone e lôattivazione a cascata di altri geni che 

comportano lo sviluppo maschile. 

 

Meiosi e Mitosi 

I cromosomi omologhi appaiono durante la meiosi e sono uno di origine paterna e uno di origine 

materna. Essi presentano nelle stesse posizioni (locus genico) geni che controllano gli stessi 

caratteri ereditari. Tali geni sono definiti alleli e possono presentare delle varianti derivanti da 

mutazioni o polimorfismi (es. i gruppi sanguigni). In caso di alleli uguali (2 geni copia) si parla 

di genotipo omozigote di quellôindividuo, nel suo zigote, per quel carattere (ad esempio AA o 

aa), se diversi di genotipo eterozigote (Aa).  

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

Il genotipo definisce quindi la costituzione genetica di un individuo che, se diploide, è 

identificata da due alleli per ogni carattere; Il genotipo è determinato dal tipo di allele fornito 

da ciascun gamete al momento della fecondazione. Lôinterazione del genotipo con fattori esterni 

ed esterni si manifesta nel fenotipo inteso sia a livello del singolo carattere sia come l'insieme 

dei caratteri espressi da un individuo; il fenotipo rappresenta pertanto una variabile. 
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Le cellule somatiche 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 sviluppo 

embrionale nonchè per 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 è suddiviso in interfase e fase mitotica.  
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La meiosi trasforma, mediante due divisioni successive, una cellula diploide in quattro 

cellule aploidi, geneticamente diverse lôuna dallôaltra. Un individuo infatti produce per 

meiosi gameti sempre diversi grazie a due eventi: 

1) ricombinazione di alleli diversi durante il crossing-over che avviene due coppie di 

cromatidi fratelli (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 con la quale il crossing-over avviene è direttamente 

proporzionale alla distanza che separa i due locii (distanza interlocus), quindi 

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

e quella di gameti parentali diminuisce. 
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2)  Assortimento degli omologhi durante lôanafase I che separa in modo casuale 

(segregazione indipendente) i cromosomi di origine materna e paterna. Si definiscono 

geni associati i geni presenti sullo stesso cromosoma che non segregano 

indipendentemente (in quanto non sono stati coinvolti in cross-over) e pertanto 

mostrano unôassociazione (definita anche concatenazione o linkage). Nel linkage 

completo si producono solo gameti parentali ossia non ricombinati in proporzioni uguali 

(non è intervenuto alcun crossing over). In caso invece di crossing over si produce 

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 minima e quindi unôalta probabilit¨ di linkage. 

 

Indice RF e Mappe genetiche 

Lôindice della a frequenza di ricombinazione RF (Recombination 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 pertanto direttamente proporzionale alla distanza tra i due geni. Il 

centimorgan (cM) ¯ lôunit¨ di misura della RF: 1 cM corrisponde alla distanza tra due geni con 

RF = 1% (1 gamete su 100 presenta una ricombinazione fra essi) ossia la distanza 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 possibilità che un marker di un locus 

venga separato da un marker di un altro locus dello stesso cromosoma tramite il crossing over 

nellôambito di una singola generazione.  

Eô un metodo che presenta dei limiti come nel caso di crossing over multipli 
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La creazione di mappe genetiche o mappa cromosomica o di concatenazione (genetic linkage 

map da non confondersi con la gene map) si basa proprio sul principio della RF e consiste in 

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 altri e quindi definizione 

dellôordine con cui i geni sono disposti sul cromosoma: 

- predizione di segregazione; 

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

di clonaggio; 

- comprensione dell'organizzazione del genoma. 

I risultati ottenuti dalla mappa genetica vengono integrati dalle mappe fisiche (di cui ne esistono 

tre tipi in base al livello di risoluzione) xhe, tramite marcatori genetici, esegue unôanalisi diretta 

del DNA.  

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

particolari tecniche di colorazione, dei cromosomi di una cellula. 

 

Il passo successivo ¯ lôidentificazione della sequenza delle basi del DNA umano e ci¸ rientra 

nel Progetto Genoma Umano HGP (Human Genome Project) i cui 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 di cloni di DNA ordinati che coprano l'intero genoma;  

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

- mappatura di tutti i geni. 
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Grazie a tale progetto sappiamo che abbiamo nella cellula: 

- 2 metri di DNA in 5-20 µm di spazio, 46 cromosomi, 30.000-40.000 geni, 6 miliardi di paia 

di basi,  

- solo il 3-5% del genoma codifica per proteine  

- più del 50% del genoma è costituito da sequenze ripetute con funzione sconosciuta; 

- una differenza dello 0,1% del DNA determina la variabilità della popolazione. 

 

Ancora non si conosce bene:  

Å esatto numero dei geni, loro localizzazione, funzione e fine regolazione 

Å tipi di DNA non-codificante, sua distribuzione e funzione; 

Å struttura e funzione di molte proteine  

Å correlazione tra variazioni di sequenza tra singoli individui con la salute e la malattia 

(predizione della suscettibilità a specifiche malattie in base alla variabilità genetica individuale)  

Å geni coinvolti nelle patologie complesse. 
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Genomica 

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

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

lôinformazione genetica contenuta nel DNA presente nelle cellule di una particolare specie. 

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 della mappatura genetica, di quella fisica e del 

sequenziamento di 

interi genomi. 

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

e il funzionamento del nostro organismo e come il loro malfunzionamento induca uno stato 

patologico. 

 

 
 

Leggi di Mendel 

I) La prima legge di Mendel o legge della dominanza afferma che dallôincrocio tra due 

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

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

fenotipo ¯ definito dominante, mentre lôaltro è recessivo e ricompare in II generazione 

filiale (F2). 

II)  La seconda legge di Mendel o legge della segregazione, afferma che le due copie di un 

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

contiene solo una. 
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III)  La terza legge di Mendel o legge dellôassortimento indipendente, afferma che durante 

la formazione dei gameti, geni diversi si distribuiscono lôuno indipendentemente 

dallôaltro. Oggi sappiamo che tale legge vale sempre per geni collocati su cromosomi 

distinti (ossia per gli alleli) mentre non è sempre valida per geni presenti sullo stesso 

cromosoma. 

 

Nomenclatura 

¶ Razza/linea pura: discendenza che presenta lo stesso carattere in tutte le generazioni (la 

riproduzione sessuale fornisce lo stesso risultato di quella asessuale). 

¶ Ibrido: da genitori che presentano forme diverso (alleli diversi) per lo stesso carattere. 

¶ Carattere dominante: quello che si manifesta impedendo la comparsa dellôaltro che 

rappresenta quindi il carattere recessivo: la maggior parte delle malattie genetiche 

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

¶ Generazione filiale: derivante dallôincrocio di due diverse linee pure. 

 

Il termine omozigote si riferisce quindi a un gene in cui lôinformazione riportata, che determina 

il fenotipo, dallôallele materno ¯ identica a quella paterna ossia razza pura. Negli eterozigoti 

invece il contributo dellôallele materno e paterno ¯ diverso (fenotipi differenti) e la la 

determinazione fenotipica è correlata ai concetti di dominanza e recessività genetica oltre ad  

altri fattori quali lôinterazione genotipo-ambiente. 

 

In accordo con le leggi di Mendel: 

ï Si parla di dominanza incompleta quando nessuno dei due alleli per un carattere risulta 

dominante sullôaltro pertanto lôeterozigote pu¨ presentare un fenotipo intermedio 

(qualitativamente e/o quantitativamente) rispetto a quello dei 2 genitori. Nelle 

generazioni successive ricompaiono i caratteri dei genitori (secondo le leggi di Mendel). 

ï Si parla di codominanza quando lôeterozigote manifesta i tratti fenotipici di un carattere 

di entrambi i genitori (tutti e due gli alleli di un locus manifestano ii proprio fenotipo). 

Un esempio è il sistema AB0 dei gruppi sanguigni che rappresenta anche un caso di 

poliallelia o allelia multipla in cui a uno stesso locus genico corrispondono più di 2 

alleli. Nel caso dei gruppi sanguigni i 3 diversi alleli determinano gli antigeni presenti 

sulla superficie dei globuli rossi. La combinazione di questi 3 alleli produce 4 diversi 

fenotipi nella popolazione: A, B, 0, AB.  
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Negli organismi diploidi dovrebbe esistere solo una coppia di alleli per ogni gene; in realtà è 

possibile che ve ne siano di più grazie alle mutazioni genetiche, che possono creare una nuova 

versione di un allele preesistente.  

Al contrario la pleiotropia risulta essere un ampliamento dei principi di Mendel ed evidenzia la 

capacità di un singolo allele di influenzare più 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 

loro bens³ anche due o pi½ geni diversi. Lôeredità poligenica infatti indica la situazione in cui 

uno stesso carattere fenotipico ¯ influenzato da pi½ geni risultandone lôespressione sommativa,  

per questo lo si definisce carattere poligenico; ne sono esempi molti caratteri umani quali il 

colore della pelle, l'altezza, lôiride degli occhi. 

 

Secondo la concezione di Morgan (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 adattabilità delle 

caratteristiche alternative (alleli). 

 

https://it.wikipedia.org/wiki/Mutazione
https://it.wikipedia.org/wiki/Eredit%C3%A0_poligenica
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Dark Matter e paradossi della genomica 

Si è stimato che circa l'1 - 5% delle 3x109 pb (paia di basi) che costituiscono il patrimonio 

genetico aploide codifica per proteine. Oggi sappiamo che quanto maggiore è la complessità di 

un organismo tanto minore è la sua densità genica. Più che il numero di cromosomi, geni o basi, 

è il genoma non codificante, la cosiddetta dark matter della genomica, che conta per la sua 

essenziale funzione nei processi di interazione e di regolazione. 

 

I tre paradossi della genomica: 

1) Paradosso C (enigma del valore C): la complessità di un organismo non è correlata alla 

grandezza del suo genoma; 

2) Paradosso K: la complessità di un organismo non è correlata al numero dei suoi 

cromosomi; 

3) Paradosso N: la complessità di un organismo non è correlata al numero dei suoi geni. 

 

Eucromatina - Eterocromatina 

Oltre alle proteine istoniche la cromatina presenta le proteine regolatrici (sensibili a segnali 

cellulari e ormonali, che provocano la separazione degli istoni e la conseguente distensione del 

filamento, in determinate zone, permettendo alla RNA-Polimerasi di leggere e trascrivere la 

sequenza di nucleotidi per la sintesi proteica. Tale stato ñapertoò della cromatina si definisce 

eucromatina mentre con eterocromatina si identifica il suo stato ñchiusoò in cui la 

deacetilazione delle code istoniche favorirebbe il legame delle proteine Sir (Silent Information 

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 sempre in forma di eterocromatina definita eterocromatina costitutiva. 

Lôeterocromatina facoltativa riguarda invece porzioni di DNA codificanti e solo 

temporaneamente silenziate (es. in alcune cellule in base ai tipi di tessuto oppure a seconda 

delle fasi dello sviluppo dell'organismo o del ciclo cellulare). 

 

Sofisticati meccanismi di regolazione dellôespressione genica determinano 

lôattivazione/disattivazione di specifici geni in base al tipo di cellula e a fattori ambientali e 

fisiologici. 
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Replicazione (duplicazione) del DNA 

Attraverso il meccanismo definito replicazione, Il DNA côpu¸ essere duplicato e trasferito alle 

cellule figlie tramandando così le informazioni vitali di generazione in generazi one. DuLa  

replicazione del DNA può comportare degli errori e lôinformazione pu¸ quindi essere trasferita 

leggermente modificata. 

Nella maggioranza dei casi tali modifiche non comportano cambiamenti nellôorganismo o, 

qualora avvengano, risultano incompatibili con la vita o con la capacità riproduttiva 

dellôindividuo e quindi scompaiono 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 

vantaggio, selezionerebbero gli individui che le possiedono a scapito degli altri e ciò sarebbe 

alla base dellôevoluzione. 

La duplicazione del DNA è semiconservativa: a ogni ciclo di replicazione le molecole di DNA 

figlie contengono un filamento vecchio e uno nuovo. 

La duplicazione della doppia elica di DNA richiede innanzitutto che i due filamenti (dsDNA 

double-stranded DNA) vengano svolti e separati in due filamenti singoli (ssDNA single-

stranded DNA) rompendo i deboli legami a idrogeno esistenti tra le coppie di basi azotate 

complementari.  Tale processo viene definito denaturazione del DNA (DNA melting) e avviene 

per opera dellôenzima DNA-elicasi a partire dall regione detta detta forca (o forcella) di 

replicazione. 

Gli elementi indispensabili allôavvio della duplicazione di DNA, definiti replisoma o sistema 

del DNA, sono: DNA elicasi, DNA topoisomerasi (DNA-girasi), proteine SSB (single strand 

binding proteins). 
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Il DNA eucariotico viene duplicato in poche ore grazie al fatto che esistono più origini di 

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

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

è organizzato in unôunica molecola circolare) dove per¸ lôorigine di replicazione, chiamata 

oriC, è 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 a oriC, detta terC 

(durata duplicazione del DNA batterico circa 40 minuti).  

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

in cui le forche di replicazione adiacenti si fondono, rappresenta lôunit¨ di replicazione 

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

chiamata replicone. 

 

Sintesi del DNA (del nuovo filamento) 

Lôenzima DNA polimerasi l DNA dipendente ¯ in grado di allungare in direzione 5ô- 3ô un 

tratto di acido nucleico preesistente mediante lôaggiunta di deossinucleotidi rispettando la 

complementariet¨ delle basi azotate rispetto a quelle dello stampo. La presenza di questôultimo 

si rende necessaria al fine di evitare sintesi di DNA con sequenze casuali. Pertanto, una volta 

avvenuta la separazione dei due filamenti, lôenzima primasi (una RNA polimerasi) crea un 

piccolo tratto di RNA, detto primer o innesco, che viene allungato dalla DNA polimerasi. 

Questôultima utilizza nucleosidi trifosfati (dNTP, deossinucleosidi trifosfato) come substrati: il 

rilascio di pirofosfato (PPi) e la successiva idrolisi in due gruppi fosfato liberi, in seguito alla 
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formazione del legame fosfodiesterico col 3ô-OH dellôultimo nucleotide del filamento in 

crescita, genera lôenergia indispensabile ad attuare la polimerizzazione.  

La struttura della DNA polimerasi ricorda una mano destra parzialmente chiusa che accoglie 

nel suo palmo il complesso innesco-stampo. 

 

 

 

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

unôattivit¨ esonucleasica 3ô-5ô (cos³ definita in quanto la rimozione dei nucleotidi, tramite 

rottura dei legami fosfodiesterici, avviene a partire da unôestremit¨), definita correttore di bozze 

(proofreading). 
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Poiché, come detto, la DNA polimerasi polimerizza in direzione 5ô-3ô, uno dei due filamenti 

viene sintetizzato in modo continuo (leading strand) a partire da un unico primer, mentre quello 

con orientamento opposto in modo discontinuo (lagging strand) producendo dei frammenti di 

DNA (frammenti di Okazaki) composti da 1000-2000 nucleotidi nei procarioti, 100-200 negli 

eucarioti. La formazione dei legami fosfodiesterici di questi frammenti ¯ realizzato dallôenzima 

DNA ligasi. 

 

 

 
































































































































































































