
Lezione 4
Uninemia, cromatina, telomeri e centromeri



Un cromosoma è composto da 

un’unica “fibra” del diametro 

di circa 30 nanometri

Un tipico cromosoma eucariotico 

è lungo da 104 a 2 105 

micrometri, cioè da 1 a 20 cm; 

durante la mitosi viene 

condensato in una molecola 

lunga da 1 a 10 um…. Avviene 

cioè un enorme impaccamento 

del DNA



• Si possono osservare i cromosomi per 

quello che sono?

più specificatamente

• Si può effettivamente “vedere” che 

un cromosoma è una singola 

molecola (di DNA)?

• Modello dell’uninemia?

Cromosomi a spazzola

Elettroforesi a campi pulsati

Autoradiografia

Misurazioni di viscoelasticità



Cromosomi a spazzola 
(lampbrush chromosomes)



Cromosomi a spazzola – prima descrizione Fleming 1882 nella salamandra Ambystoma mexicanum

Diplotene della profase I della oogenesi dei Metazoi (ma non Insetti e Rettili), in particolare anfibi

Cromosomi molto decondensati e fortemente allungati (quello in figura è quasi 1 mm, 800 micrometri)

Sono ciascuno una coppia di cromosomi omologhi appaiati ognuno costituito da due cromatidi fratelli

L’asse centrale contiene DNA condensato – le anse rappresentano DNA decondensato e attivamente trascritto

DNAsi distrugge sia l’asse che le anse – RNAsi degrada gli RNA trascritti ma lascia inalterato l’asse e le anse



Elettroforesi a 

campi pulsati

Visualizzazione su gel di agarosio di 

interi cariotipi, in particolare dei 

cromosomi che li compongono  o 

meglio delle singole molecole di 

DNA che costituiscono i singoli 

cromosomi

Presupposto: riuscire a “purificare” 

il DNA dei cromosomi senza 

rompere in nessun modo la singola 

molecola di DNA che li costituisce

Come?

Pulsed Field Gel Electrophoresis (PFGE)



• Autoradiografia (DNA marcato con isotopi radioattivi  - ad es.3H) consente una visualizzazione 

indiretta delle molecole di DNA grazie alla presenza di un tracciante radioattivo che impressiona 

una pellicola radiografica sulla quale lascia una “immagine”

• Viscoelastometria: calcolo della massa di un DNA in soluzione ottenuta grazie a misurazioni di variazione di 

viscosità in funzione di una “torsione” a cui viene assoggettata la molecola in una soluzione. I moti torsionali 

rotatori applicati al DNA in soluzione inducono la rotazione di un “galleggiante” immerso nella soluzione. La 

“forza/velocità” della rotazione indotta dipendono dalla viscosità del DNA che a sua volta dipende dalla massa 

della molecola di DNA stesso
Viscoelastometria:

Massa molecole più grandi di DNA in drosophila: 

4,1 X 1010 dalton

Misure dirette Biochimiche:

Massa cromosoma più grande in drosophila:

4,3 X 1010 dalton



Cromatina

La “fibra” è DNA associato a 

strutture proteiche (nucleosomi) 

che ne garantiscono un elevato 

grado di impaccamento

Nei cromosomi eucariotici il DNA 

è praticamente sempre sotto forma 

di cromatina = DNA/istoni (le 

proteine dei nucleosomi)



DNA + Nucleosomi = Cromatina



Le proteine più abbondanti nella cromatina sono gli istoni, proteine cariche positivamente, che sono di cinque tipi 

fondamentali: 

H1, 

H2A,

H2B,

H3

H4

elevati livelli di arginina 

e lisina

CROMATINA isolata da nuclei interfasici:

DNA

PROTEINE * basiche (carica positiva a pH neutro) = ISTONI

* in gran parte acide (carica negativa a pH neutro) = PROTEINE CROMOSOMICHE NON ISTONICHE

Quantità < di RNA



• Un nucleosoma è un ottamero formato da quattro 

tipi di istoni

• due H2A, due H2B, due H3 e due H4

• Un nucleosoma ha una forma vagamente a disco 

di 11 nm di diametro per 6.5 nm di altezza



• La doppia elica del DNA si avvolge intorno al nucleosoma 

come un filo sul rocchetto









Condensazioni di ordine superiore

La fibra cromatinica da 30 

nm (il solenoide) viene 

ulteriormente condensata 

dando orgine – nel 

cromosoma mitotico – a una 

struttura che ha un diametro 

di circa 700 nm

Questo avviene per ulteriori 

spiralizzazioni della fibra su 

di un’impalcatura (scaffold) 

di proteine non istoniche alle 

quali il solenoide è attraccato 

e  poi “superavvolto” in 

grandi anse



M.A.R.

Le anse della fibra cromatinica si 

attaccano allo scaffold mediante 

regioni speciali del DNA che si 

chiamano MAR* (Matrix Attachment 

Regions) e proteine specifiche che 

legano le MAR

Tra le proteine che interagiscono con 

le MAR ci sono (non a caso) proteine 

che si occupano dell’impaccamento e 

del superavvogimento del DNA, come 

le topoisomerasi II

Le anse cromosomiche sono a tutti gli 

effetti “domini” di DNA 

funzionalmente indipendenti

* Dette anche SAR (Scaffold Attachment Regions)



Modello di struttura cromosomica. A destra la spirale 

è più rilassata a sinistra l’avvolgimento è più 

pronunciato



La cromatina è una struttura “aperta”

• La fibra cromatinica dei 

nuclei interfasici (10 

nm) è accessibile da 

parte delle proteine della 

replicazione e 

trascrizione del DNA 

incluse tutte le proteine 

che regolano queste 

attività



Riassumendo: livelli di impaccamento

• Il DNA si avvolge intorno ai nucleosomi

• La catena di nucleosomi si avvolge nel solenoide

• Il solenoide forma delle anse che si attaccano alla impalcatura centrale

• L’impalcatura e le anse si organizzano in superspiralizzazioni

• Questo dà origine a tre livelli di condensazione

1. Assemblaggio dei nucleosomi – fibra cromatinica da 10 - 11 nm

2. Superavvolgimento della fibra da 10 – 11 nm in un solenoide da 30 nm con il coinvolgimento 
dell’istone H1

3. La fibra a 30 nm si spiralizza formando anse o “domini” che sono attraccate a uno scaffold 
(impalcatura) costituito da proteine non istoniche

• Nel suo insieme il grado di impaccamento a cui va soggetto un genoma eucariotico a 
livello dei singoli cromosomi è dell’ordine di grandezza di 1000-10000: cromosomi 
“lunghi” diversi cm in media vengono ridotti a dimensioni di alcuni micron



Genomi e geni in 

procarioti ed eucarioti

• Un genoma è composto da uno o più cromosomi e un 

organismo può essere monoploide, diploide ma anche 

poliploide

• I cromosomi sono composti (nella maggior parte degli 

organismi) da DNA

• Esistono differenze sulle “tipologie di DNA” presenti 

nei genomi tra procarioti ed eucarioti e anche 

differenze nella organizzazione dei geni che li 

compongono

• Le unità funzionali del DNA sono i geni

• I geni vengono trascritti in RNA e questi tradotti in 

proteine

• Esistono differenze nella struttura dei geni tra 

procarioti ed eucarioti

• Negli eucarioti i geni sono interrotti da sequenze 

non codificanti (senza significato funzionale), dette 

introni. Le parti codificanti dei geni sono gli esoni

• Nei procarioti non esistono introni (con poche 

eccezioni)

• Negli eucarioti esiste molto DNA NON codificante 

anche di tipo ripetitivo



Il numero e la 

frequenza con cui 

si trovano esoni 

nei geni all’interno 

dei genomi cresce 

con la complessità 

degli organismi



Variazione della quantità di DNA genomico (C) 

in vari organismi: il paradosso del valore C

• Si può dire che organismi 

complessi hanno più DNA di 

organismi meno complessi?

• SI’ ma non in modo assoluto.

• L’evoluzione ha portato gli 

organismi complessi a sviluppare 

genomi complessi ma la 

complessità non è solo la 

“quantità” di DNA, ma se mai il 

“numero” di geni  e anche

• il tipo e il numero di interazioni 

tra geni diversi e combinazioni 

funzionali di geni



Organizzazione dei geni in 4 organismi 

distanti evolutivamente



Genomi: grandezza e numero di geni

21000



Il DNA di un genoma eucariotico è composti di 

varie “tipologie di sequenze DNA”

Semplificando si possono distinguere due grandi categorie di DNA:

• DNA a sequenza unica (tutti i geni, ma anche DNA che non contiene geni) tipicamente 

presente come eucromatina

• DNA ripetitivo (l’eterocromatina è spesso costituita da DNA ripetitivo o molto ricca in 

DNA ripetitivo)

– Eterocromatina costitutiva (DNA sempre eterocromatico per es DNA 

ripetitivi presenti ai centromeri e ai telomeri dei cromosomi)

– Eterocromatina facoltativa. Si tratta di eucromatina condensata in 

condizioni variabili, per es. da un tipo cellulare a un altro.



I CENTROMERI: strutture 

contenenti DNA ripetitivo

• Sequenze di DNA localizzate al punto di attacco delle fibre del fuso mitotico (meiotico)

– Lievito, sequenze CEN, simili ma non identiche tra diversi cromosomi 

anche se sono perfettamente interscambiabili

– Tipicamente ricche in AT nel loro insieme

– Molto semplici e brevi in lievito S. cerevisiae (solo 110 – 120 bp) e 

composte da tre regioni o “domini” funzionali



– tre regioni o “domini” funzionali 

(Centromeric DNA Elements, CDE; 

CDE I, II e III)

– La regione II centrale è importante che 

sia ricca in AT per poter interagire 

meglio con le fibre del fuso attraverso la 

denaturazione della doppia elica a cui si 

attaccano appunto le proteine del fuso

– Al contrario le regioni I e III hanno 

sequenze specifiche che servono a 

legare proteine coinvolte nella 

interazione con le fibre del fuso



– Negli eucarioti superiori la struttura è molto 

più lunga e complessa (già nel lievito S. 

pombe i centromeri sono lunghi 60000-

80000 bp e incorporano più tipi di domini-

sequenze ripetute

– Nell’uomo più tipi di sequenze ripetute in 

tandem e molte più ripetizioni

– Sequenza satellite alfa (alfoide) di 171 bp 

ripetuta  5000-15000 volte

– Famiglie di DNA satellite diverse

– Cromosoma X ha un centromero minimo di 

ca 450000 bp composto da vari DNA 

satellite (soprattutto il tipo alfa) e siti di 

legame per la proteina centromerica CENP 

(CENP-N boxes)



I TELOMERI: altre strutture contenenti DNA ripetitivo

• Termine introdotto da Muller (1938) per 

descrivere le estremità dei cromosomi di 

Drosophila

• Privati dei telomeri in seguito a rottura con raggi 

X i cromosomi non vengono trasmessi 

correttamente alla progenie

• Descritti anche dalla McClintock nel mais come 

strutture “stabili” in condizioni naturali ma 

“appiccicose” se rotte…

• Tutte indicazioni che i telomeri hanno una 

struttura del DNA particolare. Infatti, così è

• sono DNA ripetitivi a sequenza semplice, molto 

breve. Descritti per la prima volta nell’unicellulare 

ciliato Tetrahymena, dove l’unità ripetitiva della 

sequenza telomerica è 5’ TTGGGG 3’



• La sequenza “consenso” dei telomeri è 

 5’ T1-4A0-1G1-8 3’

• Nell’uomo ( e in tutti i vertebrati) è 5’ 

TTAGGG 3’; nella pianta Arabidopsis è 

TTTAGGG

• Le sequenze telomeriche si susseguono in 

tandem per decine, centinaia di volte, 

all’estremità dei cromosomi (da 500 a 3000 

nelle cellule somatiche umane)

• Le estremità dei cromosomi adottano una 

particolare struttura per quel che riguarda il 

DNA ripetitivo di cui sono costituiti (vedi 

figura)

• A causa della loro struttura i telomeri sono 

replicati in modo particolare (vedi 

replicazione)

• Esistono poi - adiacenti ai telomeri - altre 

sequence ripetitive più complesse, dette 

sequenze associate ai telomeri, che si 

estendono per migliaia/decine di migliaia di 

coppie di basi. Il loro ruolo non è ancora 

completamente chiarito



Ibridazione in situ di sequenze telomeriche

• Tecnica che sfrutta la complementarietà tra i filamenti di una sonda usata come 

tracciante (radioattivo o fluorescente) e il filamento complementare sul genoma 

(cromosoma) a cui questa sonda appunto si “ibrida” in condizioni opportune

• Il risultato dell’ibridazione è che grazie al tracciante incorporato sulla sonda la sua 

posizione sul cromosoma è chiaramente identificabile



Ibridazione in situ di 

sequenze centromeriche

• Nella figura a fianco una sonda 

fluorescente di DNA ripetitivo 

centromerico – DNA satellite alfa - si 

“ibrida” ai centromeri

• L’esperimento dimostra che i 

centromeri di tutti i cromosomi 

contengono lo stesso tipo di DNA 

(quello che corrisponde alla sonda 

usata)



DNA Ripetitivo
• In tandem (telomeri, centromeri, DNA associato a telomeri e centromeri (DNA 

satellite))

• Intersperse. Distribuite in molte copie lungo tutto un genoma

– SINE (Short INterspersed Repeated Elements). Lunghe da 100 a 500 paia di 

basi. Ripetute da migliaia a centinaia di migliaia di elementi /genoma. Alu 

family, 200-300 bp, 9 105 copie per genoma, una ogni 5000 nucleotidi

– LINE (Long Interspersed Repeated Elements). Più lunghe e meno frequenti 

delle SINE

• Elementi genetici trasponibili (= mobili) capaci di spostarsi sul DNA anche tra 

cromosomi diversi. Le più abbondanti in assoluto e rappresentate da molte 

“famiglie” (90 addirittura in Drosophila dove ad es. i telomeri sono fatti da 2 

elementi trasponibili). Nell’uomo il 40-50% del genoma sono elementi 

trasponibili e nel mais fino all’80% del genoma.

• Un altro criterio per distinguere tra DNA ripetitivi è il “grado” di ripetitività: 

esistono DNA altamente ripetuti, mediamente ripetuti e scarsamente ripetuti

• Come sono stati scoperti? Con due tecniche: centrifugazione in gradiente di 

densità e cinetiche di rinaturazione del DNA


