
Il Genoma Eucariotico: Struttura, 
Organizzazione e Complessità del 
Patrimonio Genetico Umano 

1.0 L'Architettura dell'Eredità: Il Cromosoma 
Eucariotico 
L'organizzazione del vasto patrimonio genetico all'interno del microscopico nucleo di una 
cellula eucariotica rappresenta una sfida ingegneristica di notevole complessità. La 
soluzione evolutiva è stata l'impacchettamento del DNA in strutture discrete e altamente 
ordinate: i cromosomi lineari. Questa architettura non è un semplice sistema di "stoccaggio", 
ma un meccanismo dinamico e fondamentale che garantisce la stabilità, la duplicazione 
fedele, la corretta segregazione e la trasmissione dell'informazione genetica da una cellula 
alle sue figlie e da una generazione alla successiva. 

A differenza della singola molecola di DNA circolare che costituisce il genoma dei procarioti, 
i cromosomi eucariotici sono strutture lineari composte da un complesso di DNA e proteine 
specializzate, noto come cromatina. Questa organizzazione permette di gestire un volume di 
informazione genetica enormemente superiore, mantenendola al contempo accessibile per i 
processi cellulari vitali come la trascrizione e la riparazione. 

Il cariotipo umano, ovvero l'assetto cromosomico completo di una cellula, è costituito da 46 
cromosomi. Questi sono organizzati in 23 coppie, riflettendo la natura diploide delle nostre 
cellule somatiche. Di queste coppie: 

●​ 22 coppie sono autosomi, numerati in ordine decrescente di dimensione. 
●​ 1 coppia è costituita da cromosomi sessuali, che determinano il sesso biologico 

(XX per le femmine, XY per i maschi). 

Ogni coppia è formata da cromosomi omologhi: uno ereditato dalla madre e uno dal 
padre. Essi portano gli stessi geni nelle stesse posizioni (loci), sebbene possano presentare 
versioni alternative di tali geni (alleli). 

1.1 Classificazione e Identificazione Cromosomica 

Lo studio della struttura e del numero dei cromosomi è il campo della citogenetica. L'analisi 
del cariotipo viene classicamente eseguita su cellule bloccate in metafase, il momento del 
ciclo cellulare in cui i cromosomi raggiungono il massimo grado di compattazione e sono 
quindi chiaramente visibili. Il processo prevede il prelievo di cellule, come i linfociti T dal 
sangue periferico, la loro stimolazione a dividersi e il successivo arresto in metafase tramite 
l'uso di sostanze come la colchicina. 



Per distinguere i cromosomi omologhi, che altrimenti apparirebbero simili per dimensione e 
forma, si utilizzano tecniche di bandeggio cromosomico. Queste tecniche colorano i 
cromosomi in modo non uniforme, generando un pattern di bande chiare e scure specifico e 
riproducibile per ogni cromosoma. 

Tipo di 
Bandeggi
o 

Metodo e 
Risultato Visivo 

Significato Biologico 

Bandegg
io G 
(Giemsa) 

Trattamento con 
tripsina e 
successiva 
colorazione con 
Giemsa. Produce 
bande scure e 
chiare alternate. 

Le bande scure (G-positive) sono ricche di basi 
Adenina-Timina (AT), più compatte e trascrizionalmente 
meno attive (eterocromatina). Le bande chiare 
(G-negative) sono ricche di Guanina-Citosina (GC) e 
contengono geni attivamente espressi (eucromatina). 
Ogni banda G dei nostri cromosomi contiene mediamente 
circa 100 geni. 

Bandegg
io Q 
(Quinacr
ina) 

Colorazione con 
un colorante 
fluorescente 
(quinacrina). 
Produce bande 
fluorescenti 
visibili sotto luce 
UV. 

Il pattern è simile a quello del bandeggio G, con le bande 
fluorescenti che corrispondono alle regioni ricche di AT. 

Bandegg
io R 
(Reverse
) 

Trattamento 
termico seguito 
da colorazione. 
Produce un 
pattern di bande 
invertito rispetto 
al bandeggio G. 

Le bande scure corrispondono alle regioni ricche di GC 
(eucromatiche), mentre le bande chiare corrispondono a 
quelle ricche di AT (eterocromatiche). È particolarmente 
utile per analizzare le estremità dei cromosomi (telomeri). 

Oltre al bandeggio, i cromosomi vengono classificati morfologicamente in base alla 
posizione del centromero, una costrizione che divide il cromosoma in un braccio corto 
(designato come p) e un braccio lungo (q). 

●​ Metacentrico: Il centromero è in posizione centrale, dando origine a due bracci di 
lunghezza quasi uguale e una forma a "X". Esempi umani: cromosomi 1, 3, 16, 19, 
20. 



●​ Submetacentrico: Il centromero è spostato rispetto al centro, risultando in un 
braccio p chiaramente più corto del braccio q. Esempi umani: cromosomi 2, 4-12, 17, 
18, X. 

●​ Acrocentrico: Il centromero è situato molto vicino a una delle estremità, rendendo il 
braccio p estremamente corto. Esempi umani: cromosomi 13, 14, 15, 21, 22, Y. 

●​ Telocentrico: Il centromero si trova all'estremità terminale del cromosoma, che 
risulta quindi composto da un solo braccio. Questa tipologia non è presente nel 
cariotipo umano. 

1.2 Elementi Strutturali Essenziali del Cromosoma 

Perché un cromosoma lineare sia stabile e funzionale, deve possedere tre tipi di sequenze 
di DNA specializzate: le origini di replicazione, i centromeri e i telomeri. 

Il centromero è una regione caratterizzata da DNA altamente ripetitivo che funge da punto 
di attacco per il fuso mitotico durante la divisione cellulare. È qui che si assembla il 
cinetocore, un complesso proteico che lega i microtubuli del fuso, garantendo la corretta e 
ordinata segregazione dei cromatidi fratelli nelle due cellule figlie. 

I telomeri sono le estremità fisiche dei cromosomi lineari. Sono costituiti da sequenze di 
DNA non codificante ripetute in tandem (nell'uomo, la sequenza è TTAGGG). La loro 
funzione è cruciale: proteggono le estremità codificanti del DNA dalla degradazione 
enzimatica e prevengono la fusione accidentale tra cromosomi diversi. A causa del 
meccanismo di replicazione del DNA, una piccola porzione terminale del cromosoma viene 
persa a ogni ciclo di divisione cellulare. Questo accorciamento telomerico progressivo 
agisce come un orologio molecolare. Quando i telomeri raggiungono una lunghezza critica, 
la cellula li percepisce come un danno al DNA, attivando vie di segnalazione (mediate da 
proteine come p53, p21 e p16) che inducono uno stato di arresto proliferativo irreversibile 
noto come senescenza replicativa (o Limite di Hayflick). L'enzima telomerasi è in grado di 
contrastare questo fenomeno aggiungendo nuove ripetizioni telomeriche. Tuttavia, nelle 
cellule somatiche umane differenziate la sua attività è quasi assente, mentre è elevata nelle 
cellule della linea germinale e nella maggior parte delle cellule tumorali, conferendo loro un 
potenziale proliferativo virtualmente illimitato. 

La complessa architettura del cromosoma, visibile al microscopio, è il risultato di un 
sofisticato processo di compattazione del DNA a livello molecolare, mediato dalla cromatina. 

2.0 Impaccamento Dinamico: Il Ruolo della Cromatina 
nella Regolazione del DNA 
Se il DNA di una singola cellula umana fosse srotolato, raggiungerebbe una lunghezza di 
circa due metri. Impacchettare questa enorme molecola all'interno di un nucleo dal diametro 
di pochi micrometri è un'impresa paragonabile a stipare 40 km di filo in una pallina da tennis. 
La soluzione a questo problema è la cromatina, un complesso dinamico di DNA, proteine 
(principalmente istoni) e una piccola quota di RNA. La cromatina non solo compatta il DNA 
in modo efficiente, ma ne regola finemente l'accessibilità, controllando quali geni possono 
essere espressi e quali devono rimanere silenti. 



L'unità fondamentale della cromatina è il nucleosoma, formato da un segmento di DNA 
avvolto attorno a un nucleo di otto proteine istoniche. Un ulteriore istone, chiamato H1, aiuta 
a compattare i nucleosomi tra loro, formando una struttura più densa nota come fibra da 30 
nm. Questo livello di impacchettamento può essere ulteriormente modulato, portando a 
diversi stati di condensazione della cromatina all'interno del nucleo interfasico. 

●​ Eucromatina: 
○​ Stato di compattazione: Relativamente distesa e "aperta". 
○​ Attività trascrizionale: Attiva; i geni contenuti in queste regioni sono 

accessibili ai fattori di trascrizione e vengono espressi. 
○​ Localizzazione tipica: Prevalentemente nella parte interna del nucleo 

(nucleoplasma). 
●​ Eterocromatina: 

○​ Stato di compattazione: Altamente densa e compatta. 
○​ Attività trascrizionale: Generalmente silenziata; i geni in queste regioni non 

sono espressi. 
○​ Localizzazione tipica: Spesso alla periferia del nucleo, addossata 

all'involucro nucleare, e in regioni strutturali come centromeri e telomeri. 

Durante l'interfase, i cromosomi non sono dispersi casualmente ma occupano regioni 
distinte del nucleo, definite territori cromosomici, con l'eucromatina e l'eterocromatina che 
tendono a segregarsi in compartimenti spaziali specifici. 

2.1 La Regolazione Epigenetica e il Rimodellamento della Cromatina 

L'epigenetica è lo studio di quelle modificazioni ereditabili che regolano l'espressione 
genica senza alterare la sequenza di basi del DNA. Questi meccanismi agiscono 
direttamente sulla struttura della cromatina, rendendola più o meno accessibile. 

Due meccanismi epigenetici chiave sono: 

1.​ Modificazioni post-traduzionali degli istoni: Le "code" delle proteine istoniche 
possono essere modificate chimicamente in vari modi. L'acetilazione, ad esempio, 
tende a neutralizzare la carica positiva degli istoni, riducendo la loro affinità per il 
DNA e promuovendo una struttura della cromatina più lassa e trascrizionalmente 
attiva (eucromatina). 

2.​ Metilazione del DNA: L'aggiunta di un gruppo metile a specifiche basi di citosina è 
tipicamente associata a regioni di eterocromatina e al silenziamento genico a lungo 
termine. 

Un esempio su larga scala di regolazione epigenetica è l'inattivazione del cromosoma X. 
Nelle femmine dei mammiferi (XX), uno dei due cromosomi X in ogni cellula somatica viene 
inattivato precocemente durante lo sviluppo embrionale per garantire una "compensazione 
del dosaggio" genico rispetto ai maschi (XY). Come postulato da Mary Lyon, questa 
inattivazione è casuale (può riguardare l'X di origine materna o paterna) e viene mantenuta 
clonalmente in tutte le cellule figlie. Il meccanismo è orchestrato dal gene Xist, che produce 
un lungo RNA non codificante che "ricopre" il cromosoma X da inattivare, inducendone la 
compattazione in eterocromatina. Questo processo porta a un mosaicismo funzionale, in 
cui tessuti diversi esprimono gli alleli di uno o dell'altro cromosoma X. 



Infine, durante la divisione cellulare, la dinamica cromosomica è governata da complessi 
proteici essenziali. Le coesinemantengono uniti i cromatidi fratelli dalla loro sintesi fino 
all'anafase, mentre le condensine mediano il ripiegamento finale della cromatina, portando 
alla formazione dei cromosomi mitotici altamente compatti e visibili che conosciamo. 

Dalla struttura fisica e regolatoria del genoma, passiamo ora ad analizzare la sua 
composizione in termini di sequenze di DNA. 

3.0 Decodificare il Progetto: Organizzazione e 
Composizione del Genoma Nucleare Umano 
Il genoma nucleare umano aploide è composto da circa 3,2 miliardi di paia di basi (Gbp). 
Una delle scoperte più sorprendenti del Progetto Genoma Umano è stata che solo una 
frazione minima di questo immenso codice, con la parte strettamente codificante (esoni non 
ridondanti) che costituisce meno dell'1% del DNA totale, codifica direttamente per proteine. 
Più in generale, si stima che solo il 44% circa del genoma porti a prodotti maturi, siano essi 
RNA o proteine. Ciò ha spostato l'attenzione della ricerca sulla comprensione della funzione 
e dell'origine della vasta porzione di DNA rimanente. 

La composizione del genoma umano può essere suddivisa in due categorie principali: 

●​ Sequenze Geniche (~41%): Include tutte le sequenze correlate ai geni, come esoni, 
introni e pseudogeni. 

●​ DNA Extragenico (~56%): Comprende tutto il DNA che si trova al di fuori delle 
regioni geniche. 

3.1 Le Sequenze Geniche: Oltre la Singola Copia 

I geni in singola copia rappresentano i geni classici, con la loro tipica struttura composta 
da esoni (sequenze codificanti) e introni (sequenze non codificanti), fiancheggiati da regioni 
regolatorie. 

Tuttavia, molti geni non esistono come entità isolate ma fanno parte di famiglie geniche. Si 
tratta di insiemi di geni con sequenze e funzioni correlate, originatisi nel corso 
dell'evoluzione da eventi di duplicazione di un unico gene ancestrale, seguiti da una 
progressiva divergenza. I membri di una famiglia genica possono essere classificati come 
ortologhi o paraloghi. 

Relazi
one 

Definizione Esempio (Famiglia 
delle Globine) 



Ortolo
ghi 

Geni omologhi presenti in specie diverse, originatisi per 
speciazione. Mantengono generalmente la stessa 
funzione. 

L'α-globina umana e 
l'α-globina del topo 
sono geni ortologhi. 

Paralo
ghi 

Geni omologhi all'interno dello stesso genoma, 
originatisi da un evento di duplicazione. 
Evolutivamente, possono acquisire funzioni nuove ma 
correlate. 

I geni dell'α-globina e 
della β-globina 
nell'uomo sono 
paraloghi. 

La famiglia genica delle globine è un esempio emblematico. I geni che codificano per le 
catene polipeptidiche dell'emoglobina sono organizzati in cluster. Le sottofamiglie α-globina 
e β-globina si trovano su cromosomi diversi e i loro membri vengono espressi in momenti 
diversi dello sviluppo. Altre famiglie geniche, come quelle degli rRNA, esistono in copie 
multiple perché i loro prodotti sono richiesti dalla cellula in quantità molto elevate. 

Infine, il genoma contiene anche pseudogeni, copie non funzionali di geni. Si distinguono 
in: 

●​ Pseudogeni non processati: Derivano da eventi di duplicazione genica ma hanno 
accumulato mutazioni che li hanno resi inattivi. Mantengono la struttura con introni. 

●​ Pseudogeni processati: Si originano dalla retrotrascrizione di un mRNA maturo (già 
privo di introni) in DNA, che viene poi reintegrato nel genoma. Sono tipicamente non 
funzionali perché privi delle sequenze regolatorie necessarie per la trascrizione. 

●​ Pseudogeni unitari: Casi rari di geni unici nel genoma che hanno perso la loro 
funzione a causa di mutazioni, senza che esista una controparte funzionale. 

3.2 Il DNA Extragenico: Il Paesaggio delle Sequenze Ripetute 

Lungi dall'essere "DNA spazzatura", il DNA extragenico contiene sequenze uniche, come 
elementi regolatori (enhancer, silencer) che controllano l'espressione genica a distanza, e 
una vasta quantità di sequenze ripetute. Queste ultime si dividono in due macro-categorie. 

1. Sequenze Ripetute in Tandem Sono blocchi di sequenze di DNA ripetute una di seguito 
all'altra, localizzate in regioni specifiche del genoma. 

Tipo Dimensi
one 
Unità 
Ripetut
a 

Localizzazio
ne 
Principale 

Funzione/Applicazione 



DNA 
satellite 
alfa 

~171 
bp 

Centromeri Ruolo strutturale, essenziale per la funzione 
centromerica e il legame con le proteine del 
cinetocore. 

DNA 
satellite 
beta 

~68 bp Regioni 
pericentrom
eriche 

Ruolo strutturale, particolarmente presente nei 
cromosomi acrocentrici. 

Minisatel
liti 
(VNTR) 

10-60 
bp 

Telomeri e 
altre regioni 
genomiche 

Altamente polimorfici (il numero di ripetizioni varia tra 
individui). Usati come marcatori genetici per 
l'identificazione e nell'analisi di linkage per tracciare 
geni malattia. 

Microsat
elliti 
(STR) 

1-6 bp Diffusi in 
tutto il 
genoma 

Estremamente polimorfici. Fondamentali in genetica 
forense (profili genetici) e nella diagnosi di malattie 
da espansione di triplette (es. Malattia di Huntington, 
Sindrome dell'X fragile). 

2. Sequenze Ripetute Disperse (Elementi Genetici Mobili) Questi elementi sono in grado 
di "muoversi" e inserirsi in nuove posizioni all'interno del genoma. 

●​ Trasposoni a solo DNA: Si spostano con un meccanismo "taglia e incolla". Nel 
genoma umano sono per lo più "fossili" inattivi. 

●​ Retrotrasposoni: Costituiscono la maggior parte degli elementi mobili umani e si 
spostano tramite un intermedio a RNA con un meccanismo di "copia e incolla". Si 
dividono in retrotrasposoni LTR (simili a retrovirus) e non-LTR. I principali tipi di 
non-LTR sono: 

○​ LINEs (Long Interspersed Nuclear Elements): Elementi lunghi (>6 kb) e 
autonomi, in grado di codificare gli enzimi per la propria trasposizione. La 
famiglia LINE-1 da sola costituisce circa il 17% del genoma umano. 

○​ SINEs (Short Interspersed Nuclear Elements): Elementi corti (<400 bp) e 
non autonomi, che sfruttano gli enzimi prodotti dalle LINEs per muoversi. Le 
sequenze Alu sono le SINEs più abbondanti e rappresentano circa il 10% del 
genoma. 

Insieme, LINEs e SINEs costituiscono circa il 40% dell'intero genoma umano, 
evidenziando il profondo impatto che questi elementi mobili hanno avuto sull'evoluzione e la 
struttura del nostro DNA. L'architettura complessa del genoma nucleare, tuttavia, 
rappresenta solo una parte del patrimonio genetico della cellula umana. 



4.0 L'Eredità Extranucleare: Profilo del Genoma 
Mitocondriale 
Oltre al genoma nucleare, ogni cellula umana contiene una componente genetica piccola ma 
essenziale: il genoma mitocondriale (mtDNA). La sua esistenza è una testimonianza della 
teoria endosimbiontica, secondo cui i mitocondri derivano da antichi batteri inglobati da una 
cellula eucariotica primordiale. Questa origine spiega le sue caratteristiche distintive, molto 
simili a quelle di un genoma batterico. 

Le caratteristiche chiave del mtDNA umano sono: 

●​ Struttura: Una molecola circolare a doppio filamento di 16.569 paia di basi, 
composta da un filamento Pesante (H, ricco in guanine) e un filamento Leggero (L, 
ricco in citosine). 

●​ Organizzazione: Altamente compatto, quasi interamente codificante e privo di 
introni. 

●​ Contenuto genico: Codifica per 37 geni totali, di cui 13 per proteine essenziali 
della catena respiratoria, 2 per rRNA e 22 per tRNA mitocondriali. 

●​ Codice genetico: È diverso da quello nucleare standard. Ad esempio, il codone 
UGA codifica per Triptofano (invece che essere uno stop), AUA codifica per 
Metionina (invece che Isoleucina), e AGA/AGG sono codoni di stop (invece di 
codificare per Arginina). 

●​ Replicazione e Eredità: Ogni cellula contiene centinaia o migliaia di copie di mtDNA 
(poliplasmia), e la sua trasmissione alla prole è quasi esclusivamente matrilineare, 
poiché solo il citoplasma dell'ovocita (e quindi i suoi mitocondri) contribuisce allo 
zigote. 

Queste peculiarità danno origine a concetti genetici e clinici unici: 

●​ Eteroplasmia: La coesistenza, nella stessa cellula, di molecole di mtDNA normali e 
mutate. 

●​ Segregazione mitotica: Durante la divisione cellulare, i mitocondri vengono 
distribuiti casualmente tra le cellule figlie, potendo alterare la percentuale di mtDNA 
mutato. 

●​ Effetto soglia: Per manifestare una patologia, è necessario che la percentuale di 
mtDNA mutato superi una certa soglia critica. 

In conclusione, il genoma umano è un sistema duale la cui integrazione è fondamentale per 
la vita e la salute. La comunicazione bidirezionale tra nucleo (segnalazione anterograda) e 
mitocondri (segnalazione retrograda) non si limita alla regolazione metabolica, ma si 
estende a funzioni di segnalazione complesse. La ricerca contemporanea ha rivelato che il 
mtDNA, se rilasciato dalla cellula in seguito a danno, agisce come un Damage-Associated 
Molecular Pattern(DAMP), attivando risposte immunitarie innate a causa della sua 
somiglianza con il DNA batterico. Inoltre, brevi sequenze codificanti (sORF) all'interno del 
genoma mitocondriale danno origine a peptidi bioattivi, come MOTS-c, che agiscono come 
ormoni regolando il metabolismo a livello sistemico. Questi meccanismi evidenziano come 
l'interazione tra i due genomi sia un'integrazione funzionale profonda e dinamica, che pone il 



mitocondrio al centro non solo della bioenergetica, ma anche dell'immunità e della 
segnalazione intercellulare. 

 


