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Submetacentrico

Satellite

Centromero

Acrocentrico

Submetacentrico

Metacentrico

Figura 12.4 Classificazi g

dei cromosomi basata sulla posizione
del centromero. (a) Rappresentazione
schematica dei tre tipi di cromosoma; (b)
immagine microscopica di una piastra metafa-
sica che mostra gli stessi tipi di cromosomi.
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Raccolta sangue venoso

Mezzo coltura piu fitoemoagglutinina
Coltura 72-96 ore a 37°C

Colchicina

Soluzione Ipotonica

Fissazione metanolo acido acetico
Goccla su vetrino

Colorazione con Giemsa

Analisi delle piastre



Bandeggio G - | cromosomi
metafasici vengono sottoposti
ad una parziale digestione delle
proteine, quindi colorati con un
colorante Giemsa e osservati al

Bandeggio Q - | cromosomi
metafasici vengono sottoposti
a trattamento con la mostarda
chimica quinacrina.

Il bandeggio fluorescente viene
osservato con un microscopio
speciale a luce ultravioletta

Bandeggio R - | cromosomi
metafasici vengono sottoposti
ad alte temperature per
ottenere una parziale
denaturazione del DNA e quindi
colorati con Giemsa e osservati
al microscopio

Bandeggio C - | cromosomi
metafasici vengono trattati
chimicamnte in modo che il
DNA venga estratto dai bracci
ma non dal centomero.

Segue colorazione con Giesma
‘ed osservazione al microscopio
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Le bande G sono
colorate di scuro

Le bande che si colorano
di scuro con il bandeggio G,
emettono fluorescenza
quando esposte a luce.
ultravioletta

Le bande scure
corrispondono alle bande
«chiare del bandeggio G

Si colora di scuro il
centromero che corrisponde
ad una regione di
eterocromatina costitutiva

Figura 12.5 Bandeggio dei cromosomi. (a) Rappresentazione delle usuali procedure di colorazione dei cromosomi per la preparazione
dei cariotipi. (b) Cromosomi umani colorati con Giemsa: in evidenza le bande G. (€) Rappresentazione schematica dellideogramma con bande G.
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 Vari tipi di Bandeggio:

a- bande G (evidenzia aree di DNA ricche di AT)

b- bande Q effettuato con quinacrina

c- bandeggio C evidenzia I centromeri

d- bandeggio R evidenzia aree di DNA ricche di CG



Riarrangiamenti
Cromaosomici:

(a) Duplicazione

A B C D E F G
L] LR ] B B P
Cromosoma originale  ‘“—~— In una duplicazione
_ _ cromaosomica un segmento
‘ Riarrangiamento | del cromosoma & duplicato.
A B C D E F E F G
- o | T ) B B
Cromosoma riarrangiato
(b) Delezione
A B C D E F G
- . B | ] ) | »
%,_!
_ _ In una delezione cromosomica
Riarrangiamento | un segmento del cromascma
x & deleto.
A B C D G
[ | ® B »
(c) Inversione
A B C D E F G
L | [ B | | B »
[ J
hd
In una inversione cromosomica
Riarrangiamento un segmento del cromosoma &
invertito, ossia ruotato di 180°.
A B C 3 3 a G
[ | - » ] ) | »

(d) Traslocazione

A B C
a .

'C’n

S

In una traslocazione un
segmento cromosomico
si sposta da un cromosoma
a un altro non omologo o
in un altro sito sullo

G' stesso cromosoma.




(a) ) .. :
[Delezmne ¢ la perdita di un segmento di un oromosoma.)

i
OCELREED — OQEEHD
\_Y_/

&N Perso

...esi
riuniscono
scambiando
i segmenti
cosli generati.

Duplicazione e delezione si verificano quando
cromosomi omologhi si rompono in punti diversi...

v
\
ABICDEFG
_»_
t

(c) : : ) —
Una inversione consiste nel reinserimento
di un segmento rotto in modo invertito.

ABCDEF G B ABEDCEFG

si verifica quando questi scambiano tra loro frammenti.
ABCDETFG ABLMNDO
_»..

HIJKLMNDO HIJKCDEFG

[Una traslocazione reciproca tra cromosomi non omologhi




Duplicazioni

* Un segmento
Cromosomico
viene raddoppiato

« Negli individui
eterozigoti per una
duplicazione, la
regione duplicata
formera un ansa
guando |
cromosomi
omologhi si
appaiano durante la
melosi

(a)

Cromosoma normale
A B C D E F G
| ° HE RN
| HRER R

Un cromosoma mostra

una duplicazione (E e F).
Cromosoma con

la duplicazione A/
A B C D E F E F G
L) ° HRIERIEEER T ER
| HNERNE N ED D EE NS
Allineamento nella
profase | della meiosi
(b) *
A B C D E F G
L) ° HEIER AR
L) HEIER R
A B C D E F G
| ° ERINERINR, B
— ) "
A

La regione duplicata EF deve formare
un'ansa per permettere 'allineamento
delle sequenze omologhe dei cromosomi.




Perdita di parte di
un Cromosoma.
Negli individui
eterozigoti per la
delezione uno del
cromosomi
formera un’ansa

Molte delezioni
cromosomiche
sono letali In
omozigosi e
producono effetti
deleteri in
eterozigosi.

Possono
provocare
I’espressione di
alleli recessivi

A
|
I
I

Delezioni

F G
) un cromosoma
RS normale...

L'eterozigote possiede

B C D E
° HREN D
R
° )
)

.€ un cromosomada

| \\[ con una delezione.

Formazione di un'ansa di delezione durante
I'appaiamento degli omologhi nella profase |

Nella profase | il cromosoma normale
deve formare un'ansa per permettere
'allineamento delle sequenze omologhe.

7
*"’!{H ,’/*1’?/

“":Iiﬂlju..

Aspetto dei cromosomi omologhi
durante l'appaiamento




Alcuni riarrangiamenti cromosomici nell’uomo

Tipo Cromosoma Malattia Sintomi
riarrangiamento
Duplicazione 4, braccio corto |/ Microcefalia, collo corto,
ritardo mentale
Duplicazione 4, braccio lungo |/ Microcefalia, fronte
sfuggente, malformazioni
mani
Duplicazione 9, braccio corto |/ Ritardo mentale,
malformazione mani
Delezione 5, braccio corto | Sindrome cri du | Microcefalia, pianto
chat caratteristico, occhi distanti,
ViSO caratteristico, ritardo
mentale
Delezione 15, braccio Sindrome Difficolta alimentazione,
lungo (70% dei | Prader-Willi | M2 comparsa di obesita
: dopo I’anno di vita, ritardo
CaSI) mentale




[ = R = = -y v——"y | Mutazioni cromosom

La maggior parte delle mutazioni
scopio. Un canotipo nvela 1 camb:

specializzato & in grado di nilevare
(B TelleBebd ) + un cambiamento nei normali p:

PRETTOD.  137¢)

delezione l

®

Negh ess
vanazioni I
di Down,
struttura
popolazi
struttura
mosom
retto
s0s
pC
N

D.
Flgura 13.3 Delezione.

- anomalo, pué comparire una sind
a. Quando il cromosoma 7 perde un pezzo finale, il risultato é 1a sindrome di

Williams. b. Questi bambini, anche se non imparentati, hanno lo stesso

aspetto, |la stessa salute e gli stessi problemi comportamentali caratteristia DQ'GZ' onle DUp" cazionl
della sindrome di Williams.

TTon dalaminma as srnmBnn smsnmda

(- S —TY

duplicazione l inversione

D.
Flgura 13.4 puplicazione.

a. Quando un pezzo del cromosoma 15 é duplicato ed invertito si verifica
12 sindrome inv dup 15. b. | bambini con questa sindrome hanno scarso
tono muscolare e le caratteristiche autistiche.



e Le Inversioni
che includono
Il centromero
sI chiamano
pericentriche,
quelle che non
lo Includono
paracentriche

Inversioni

1]

Inversione /

Formazione di un’ansa

paracentrica

L'eterozigote presenta un

/ cromosoma normale. ..
D

| - -

I L |
| | |
| | |
E D C

G
|
|
|

|

da inversione

e un cromosoma con
un segmento invertito.

|

'

D e
o
-

c ““

I cromosomi formano
un’ansa da inversione

che

consente alle sequenze

| omologhe di allinearsi.

Nella profase | della meiosi

-
111]5




traslocazione

cromosomi cromatidi _ duplicaziona
omologhi non fratelli a delazione
in entrambi

Flgura 13.6 Inversione.

{Siriztra) Un segmento & inmvertite nei cromatidi fratelli di un omologo. 5 noti che nel
CrOIMOS0Ma ross0 i trova la sequenza edc invece di cde. (Centro] | cromatidi non fratelli
possono allinearsi solo quando la sequenza invertita forma un anello interno. Dopo il
Crossing-over possono verificarsi una duplicazione e una delezione. (Destra) | cromatidi non
fratelli in comspondenza della freccia sindstra hanno alleli A8 e ab e non fig e AG. | cromatidi
non fratelli in comrispondenza della frecoia destra hanno zlleli gf e GF e non AB e ab.

b.

Figura 13.5 Traslocazione.

a. Quando i cromosomi 2 & 20 si scambiano dei segmenti ne risulta |a

sindrome di Alagille perché |a traslocazione rompe un allele sul
cromosoma 20. b. | lineamenti distintivi del viso sono una delle
carattenstiche della sindrome di Alagille.



Reduction deformities
involving extremities
of all four limbs

» Lobster claw
hands & feet

*Ulnar hypoplasia

+ Absent digits

W)

46 XY 1(2:18)(q14:p11)




Traslocazione reciproca

» Possono dar luogo ad altre a nuovi legami tra genl,

che ne modificano I’espressione

* Se la rottura avviene all’interno di un gene si

distrugge la sua funzione

| e traslocazioni sono frequentemente

accompagnate da delezioni

Chromosome 20

g

y

Chromosome 4

Before translocation

After translocation

Derivative
Chromosome 20

Derivative
Chromosome 4



Traslocazione
reciproca tra i
cromosomi 9 e
22 causa la
leucemia
mieloide
cronica

Traslocazione
reciproca

v

N =
o ,

9-22

}BCR
}c-ABL

Cromosoma
Filadelfia
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Il braccio corto di un
Cromosoma acrocentrico. ..

_.& scambiato
con il braccio
Punti < Iungo di un altro...

di rottura

Traslocazione
robertsoniana

...e si formano un
Cromosoma l grosso Cromosoma
- metacentrico. ..
metacentrico
+ _..e un frammento che

Spesso Non riesce a

Frammento
segregare, venendo perso.




Le traslocazioni
reciproche allameiosi

(a)

Un individuo eterozigote per questa
traslocazione possiede una copia normale
di ogni comosoma (N; e N)...

L
- ——————

e e copl e LT e—————
SR gl |

{b) l

Poiche ogni crormosoma

presenta delle sezioni che sono
omolkoghe ad altri due comosomi,
nella profase | della melosi
si forma una struttura a croce.
Ny
Nellanafase | i comosomi 35 g i

(<) si separano secondo tre
possibill modalita,

~

= " T =

Segregazione adiacente-2 (rara)

Fs
-
h

Segregazione alternata Segregazione adiacente-1

—_— )
Y =)
N

[]
WP N o P O _R__S ]

T Q E -] T, CAE ST D
T, &N N O Wt v N o P O R S5 ] Nz__
AN v F
Gameti vitali Garneti non vitali

Conclusione: | gameti risultanti dalla segregazione adiacente-1 e adiacente-2 non
sano vitali poiché alcuni geni sono presenti in due copie mentre altri sono assenti.




Aneuploidia

e mutazioni cromosomiche includono anche
cambiamenti nel numero del cromosomi

[’aneuploidia vera e propria consiste
nell’aggiunta o perdita di cromosomi

Causa effetti fenotipici notevoli perché provoca
uno squilibrio del dosaggio genico

La poliploidia indica invece una variazione di
Interi assettli cromosomici



Aneuploidie

* Nell’uomo provoca gravi problemi di

sviluppo che generalmente po
all’aborto spontaneo.

reca difetti cromosomici e 1/3

rtano

Fino al 50% del feti abortiti spontaneamente

di tutti I

concepimenti va incontro ad aborto in uno
stadio cosi precoce che la madre non si

rende nemmeno conto del pro
gravidanza

Orio stato di



(a) Non-disgiunzione neIIa meiosi |

Gameti

(MEIOSI |
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Non
disgiunzione

Zigoti

O ==y
®4

Trisomico
2n+1)

[

(c) Non-disgiunzione nella mitosi

{ J |
Q Monosomico
" J \ (n - 1) J
(b) Non-disglunzwne neIIa meiosi Il Gameti Zigoti
/MEIOSI | MEIOSI I 4 A
@
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(B) Second division nondigunction

[A) First divigion nondisjunction
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 Trisomia 13: Sindrome di Patau
* Trisomia 18 Sindrome di Edward
* Trisomia 21 sindrome di Down

» 45,X0: Sindrome di Turner

o 47,XXY: Sindrome di Klinefelter
o 47 XYY

o 47 XXX



e Sindrome di Klinefelter (XXY)
e Legata eta della madre

ne 38 K8 BB ¥
A %8 BB KB &8 ma 58

AR Ak ad XX BR R

E A T Y S ﬁ%ﬁ%a
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Figura 10.63 Giovane con Sindrome di Klinefelter e relativo cariotipo. In alcuni casi questa sindrome & associata a sviluppo
mammario anomalo (ginecomastia).

z . G. De Leo, S. Fasano, E. Ginelli
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e Sindrome di Turner (XO)

fo 28 %8 B6 i

AR K& BB xB 88 22 88

Al Ak o Xx BR KR
P T —— G — ap
B %% ®H s i

Turner Syndrome
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16 17 ig

-9 ‘ ‘l aa .- !

Z8 x k'S 21 2z

Figura 10.64 Cariotipo di un maschio XYY. Gli individui
affetti sono di solito pit alti del normale e alcuni, ma non tutti, possono
presentare disturbi della personalita.

G. De Leo, S. Fasano, E. Ginelli
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e Trisomia 21 (Sindrome di Down)

(b)

14

17
20

15

LX)
21

22

Y
Firr
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Alberi genealogici o Pedigree

 |Importanti sistemi per
indagare 1’eredita

u m an a George Arlene

* E’ una rappresentazione |
graﬁCa in fOrma Sandra Tom Sl;_;lw V\#na Ann Michael
ramificata della storia di é A
una famiglia che b UL
descrive le modalita di Ehsbpe

trasmissione di una o
piu caratteristiche



Simboli adottati

Probando (P e freccia)
Individuo di partenza

e T

Maschio  Femmina Sesso non noto
o non specificato

Individuo non affetto

Individuo affetto che
esprime il tratto

Portatore obbligato
{possiede il gene ma

non manifesta il tratto)
Portatore asintomatico (al

momento nan affetto, ma in
seguito potrebbe esibire il tratto)

5 ¢ B O

Individui multipli (5}

Individuo deceduto

N [

Probando {primo membro affetto
della famiglia a essere preso in
considerazione dai genetisti)

i
OONOGO® 00

SRRSO KO

Storia familiare dellindividuo
non nota

H

Famiglia, in questo caso

genitari e tre figli: un maschio 1 2
e due femmine in ordine
di nascita. n

1 2 3

Adozione (le parentesi
racchiudono gli individui
adottati; la linea tratteggiata
indica i genitori adottivi, quella
continua i genitonr biclogici)

e

Identici Mon identici MNon noti
Gemelli ﬁ ﬁ ﬁ?
1
1 2
Consanguineita L
(unione tra individui
imparentati)
11
1 2
Indica

consanguineita




Caratteri autosomici dominanti

appaiono in uguale misura nei

| caratteri autosomici dominanti}

e O [HO WO
"OLIOMO O @LIer
B Tu el O

Gli individui non
affetti non trasmettono
Il carattere.

...gli individui affetti presentano
almeno un genitore che
esprime il carattere.
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1 2 | 3
50 45 38
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Figura 12.10 Albero genealogico di una famiglia con iper-
colesterolemia familiare, malattia autosomica dominante.

G. De Leo, 8. Fasano, E. Ginelli
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Lipoproteina a
bassa densita (LDL)

Fosfolipide

Colesterolo

_ Proteina

Recettore per le LDL

.~ (codificato da un gene
\\\Iocalizzato sul cromosoma 19)

Una particella LDL si
attacca a un recettore
per le LDL sulla
superficie cellulare. ..

...spostandosi
all'interno
della cellula.

Nella cellula, la
particella LDL &
scissa. ..

- —_—
Recettori riciclatt .
ce o ...e il colesterolo
Colesterolo * *,* ° rilasciato per essere
° utilizzato dalla cellula.
Altre S %
molecole =+ ¢
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6
e 0 n 58
13 14 15 16

BQ 60 oo
19 21 22

9 10 1 12

e

N

Gene della
corea di
Huntigton

z/Centromero

Cromosoma 4



untington.

Figura 1314 mataesaai o (50

La malattia di Huntington & %,
caratterizzata da disturbi
psicomotori @ mentali sempre piu
gra\ihcausadiunapatﬁadi
neuroni nel cervello.

www.unidocs.it

o S G A A g
auron! nel carvelic . qic

- Appunti e dispense per superare i tuoi esami universitari

JSO0PIUN MMM

1JB}ISIDAIUN [Wesa 1on] | aJeladns Jad asuadsip o nunddy -



Individuo normale (CGG) 30
Individuo portatore (CGG) 60-230
Individuo affetto (CGG) 230-1000

Questa espansione della tripletta causa
Instabilita del DNA




Altre malattie autosomiche
dominanti

Capelli lanosi

Brachidattilia (presenza di dita corti per
brevita delle falangi

Osteogenesi imperfetta (alterazioni strutturali
collagene I)

Acondroplasia

Rene policistico dell’adulto



G. De Leo, S. Fasano, E. Ginelli — Biologia e Genetica III Ed. — Capitolo 12

Normale Ol di tipo | Ol di tipo Il

G. De Leo, S. Fasano, E. Ginelli

- Biologia e Genetica Il Ed.
— EdIiSES gy

SEBBEEE
KEBBELEZ FIN0 S %

Procollagene
| Figura 12.18 Illlustrazione schematica del

! meccanismo del deficit del collagene che
Degradate causa la malattia di tipo l e Il

EdiSES




Caratteri autosomicl recessivi

| caratteri autosomici
recessivi appaiono

3 4

solitamente in uguale
O misura nei maschi e
5 | nelle femmine...

(;ugini di primo grado
g

3

mOC

1

Le linee doppie rappresentano
un'unione tra consanguinei.

...e tendono a
saltare le generazioni.

E pitl probabile che | caratteri]

autosomici recessivi sl
manifestino tra la progenie

di individui imparentati.
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Carattere/Malattia

Deficienza di adenosina
deaminasi

Albinismo

Fibrosi cistica

Fenilchetonuria (PKU)

Anemia falciforme

Talassemia @
Talassemia

Malattia di Tay-Sachs

Xeroderma pigmentoso

Locus

20q

I'lg

7ql.2

12q24.1

l1pl55

l6pl3.3
1pI5.5

I5g

Fenotipo

Difetti di sintesi della adenosina deaminasi

Assenza o insufficiente funzionalita della
tirosinasi

Proteina “regolatore di conduttanza tran-
smembrana della fibrosi cistica” mutata

Difetti di sintesi della fenilalanina idrossilasi

Globina B

Assenza o modesta sintesi di globine a
Assenza 0 modesta sintesi di globine B
Esosaminidasi A

Enzimi della riparazione del DNA non fun-
zionali o assenti

Effetti

Sisterna immunitario difettoso e anomalie scheletriche
e neurologiche

Assenza di pigmentazione per incapacita di sinte-
lizzare la melanina; cute, capelli e peli bianchi, occhi
rosati

Produzione di muco che blocca i dotti di pancreas,
intestino, ghiandole sudoripare e polmoni a causa di
squilibrio idrico da alterato trasporto ionico tissutale

Accumulo di fenilalanina nel sangue, urina maleodo-
rante e anomalie neurologiche

Emoglebina anomala, anemia, ostruzioni della circola-
zione sanguigna, morte precoce

Difetti di sintesi della emoglobina
Difetti di sintesi della emoglobina

Metabolismo alterato dei gangliosidi, neurodegenera-
zione progressiva e morte

Sensibilita ai raggi UV, cancro della pelle e morte

Tabella 12.6 Esempi di patologie autosomiche recessive.
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Nebulizzatore

Giubbotto per parcussion

Figura 13.17 Fibrosi cistica.

Questa persona € in terapia antibiotica e con percussioni per la fibrosi
cistica. La terapia antibiotica & utilizzata per controllare le infezioni
polmonari di pazient: affetti da fibrosi cistica. Lantibiotico puo essere
somministrato per aerosol e con un nebulizzatore. Un giubbotto per
percussioni scioglie il muco nei polmoni.
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CAA GTA AAC ATA GGA CTC CTT  DNA
GUU CAU UUG UAU CCU GAG GAA  mRNA

Val W his N leu ro M alu M glu Proteina

a)

CAA GTA AAC ATA GGA CAG CTT  DNA
GUU CAU UUG UAU CCU GUG GAA  MRNA

Proteina
b)

Figura 12.26 Mutazione che causa I'anemia falciforme.
(a) Gene normale per la globina 3, con corrispondente mRNA e pro-
teina. (b) Nel gene mutato vi & una sostituzione nel sesto codone del
primo esone del gene per la globina i, che porta nella proteina alla
sostituzione dell'acido glutammico con la valina.
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Tipo di talassemia
a-lalassemia-|
a-talassemnia-2

o-talassemia
(senza delezioni)

B-talassemia

p-talassemia

p*-talassemia

Anomalia relativa
Delezione di due geni per |'alfa globina
Delezione di un gene per l'alfa globina

mRMNA della globina assente, o in
ridotte quantita o non funzicnale

Delezione dei geni perla B e la & glo-
bina (vedi anche Tabella 12.9)

mRMNA della B globina assente o non
funzionale; in genere non viene prodotta
la B globina (vedi anche Tabella 12.9)

mRNA della B globina, o in ndotte
guantita o non funzionale; in genere
ridotta sintesi di B globina (vedi anche
Tabella 12.9)

Tabella 12.8 Le talassemie in sintesi.
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EE G. De Leo, S. Fasano, E. Ginelli
P , : Biologia e Genetica Il Ed.
Mutazioni nell’alfa-talassemia E

<diSES EdiSES

—-—-— 2 copie del gene dell'w-globina
_-— Eliminazione di 1 copia del gene
dell'w-globina

Eliminazione di entrambe le copie
o-Thal-1 a ]
del gene dell'o-globina

Possibili genotipi

Genotipi
dell'o-globina
Numero di geni 2
dell'n-globina
o-Thal-2 | o-Thal-1 | o-Thal-2

Genotipo eterozigote eterozigote omozigote Figura 12.31 o-talassemia. (a) Rappre-

sentazione schematica delle possibili mutazioni per

delezione di geni & del cromosoma 16; (b) possi-

Anemia Lieve Lieve Lieve I

bili genotipi.
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IV

Caratter1 recessivi legati all’X

Femmina ﬂ

portatrice
non affetta

Un maschio affetto non trasmette
|I carattere ai figli maschi..

4

b

1| 2 4
OO [0
1 2 3 4 7
Maschlo * i
affetto
1 2 4

...na puo trasmettere
I'allele a una figlia, che
non ¢ affetta...

... lo trasmette ai propri figli
maschi che invece lo sono.

'l

8

| caratteri recessivi legati all’X compaiono
pit frequentemente nel maschi.




G. De Leo, S. Fasano, E. Ginelli — Biologia e Genetica III Ed.

— Cagpitolo 12

Superficie negativa

Plasmina

Fattore XI  HMWKJ

Fattore VIl

ca++ \ Fattore tissutale

(Fattore Vi, - Ca** - fattore tissutale) ---="

Via estrinseca

N

Fattore X

Ca**, PL | Fattore V'

Fattore X -

Protrombina

Figura 12.57 La coagula-
zione del sangue: cascata
di reazioni.
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Fibrinogeno

Precallicreina HMWKJ Callicreina

Via intrinseca

Fattore X3 ’

Fattore V

Fattore V' - Ca**- PL
Trombina

Fibrina Car

Ca* l Fattore Xl Fattore XIlI

Reticolo di fibrina
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IX
Guglielmo  Enrico Wl Maschio emofiliaco (@) Tie femmine

Figura 12.56 Emofilia A. (a) Ritratto della regina Vittoria d'Inghilterra e (b) albero genealogico della sua famiglia in cui si evidenzia la tra-
smissione X-linked recessiva del difetto della coagulazione del sangue, denominato emofilia A (assenza del fattore VIII): si noti che i maschi affett

sono figl di donne portatrici sane (il casato si estende anche in Russia e Spagna).
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FlgUl’ a 13.15 Distrofia muscolare. po U

Nella distrofia muscolare, i polpaca si ingrandiscono perché con il nel musce
deperimento dei muscoli, a causa della mancanza della proteina delle fibre

distrofina, si ha lo sviluppo di tessuto fibroso.



Dystrophin continued...

7\ DAP complex

Dystrophin / %v

G oo™, ‘Actin

4 Domains:
A, N-terminal, 240 amino acids; binds actin

B. Largest, 2700 amino acids, 2&spectrin-like repeats: rod-shape
C. Cystein rich, 280 amino acids

D. C-terminal, 420 amino acids: binds DAP complex




Caratter1 dominanti legati all’X

| caratteri dominanti
legati all’X non saltano

le generazioni.

| maschi affetti trasmettono
il carattere a tutte le loro figlie
e a nessun figlio maschio.

;

lo
Q
g

o
QHOLONNG

Le femmine affette (se eterozigoti)
trasmettono il tratto a meta dei figli
maschi e a meta delle figlie.
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Denominazione patologia Locus Fenotipo N.ro MIM/OMIM

Ipofosfatemia o rachitismo Xp.22.2-22.1 Nel sangue e nelle urine, rispettivamente, bassi ed alti 307800
vitamina D-resistente livelli di fosfato; bassa statura per incurvamento delle ossa
lunghe e varie altre alterazioni scheletriche come il ritardo
nella chiusura della fontanella cranica ed il ginocchio valgo,
complessivamente rachitismo

Eterotopia bilaterale Xg22.1 Condizione di epilessia con eterotopia della sostanza grigia 300049
periventricolare

Sindrome di Juberg-Hellman Xq28 Condizione di epilessia detta “ristretta” al sesso femminile 300088
Sindrome di Rett Xp22 (variante)  Forma di autismo, encefalopatia con grave danno mentale 312750

Incontinentia pigmenti *qg2l8 Malattia che si manifesta con estese strisce cutanee forte- 308310
mente pigmentate ed anomalie alla retina

Tabella 12.22 Alcuni caratteri dominanti patologici legati al cromosoma X.
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IV

Caratteri legati al cromosoma Y

[I caratteri legati all'Y compaiono solo nei maschi.]

.--O Tutta la discendenza

1 3 maschile di un maschio

/ affetto esprime il carattere.

»

®
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Composto 1

Figura 12.35 Alterazioni delle
vie metaboliche. (a) MNormale
sequenza di reazioni; (b) l'interruzione
della sequenza porta ad accumulo dei
substrati a monte.
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NON VIENE
PRODOTTO
L'ENZIMA

Composto 2 ; Composto 3

SI ACCUMULA NON VIENE
SINTETIZZATO

Reazione
bloccata

Composto 4

NON VIENE
SINTETIZZATO
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Proteina ~—m—o——p Fenilalanina » Acido fenilpiruvico

Fenilalanina idrossilasi J_ Blocco: deviazione, verso  FENILCHETONURIA

DOPA

Tirosinasi decarbossilasi
Tirosina | | » DOPA —— —— Melanina
~ Blocco (3,4-diidrossi- Blocco

, -diidre
CRETINISMO  ALBINISMO ™™™\ BINIsMO

Tirosina transaminasi Blocco™y
y Tiroxina
Acido

idrossifenilpiruvato

Idrossifenilpiruvico ossidasi T

Acido
omogentisico

Omogentisico ossidasi T

Acido
maleilacetilacetico

'

€0, + H,0

Blocco— TIROSINOSI

Blocco— ALCAPTONURIA

Figura 12.36 Difetti del metabolismo degli amminoacidi. Rappresentazione semplificata delle interruzioni nella catena metabolica
della fenilalanina e possibili effetti patologici.
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Catabolismo
delle proteine

'

CHy,— ([:H — COOH

CHy, —C —CcooH
et |
NH, @)
Fenilalanina Acido fenilpiruvico
Fenilchetonuria (PKUL) I

P4 Poiché Ia conversione in tirosinag &
bloccata, Ia fenilalanina e I’acido
fenilpiruvico sj accumulano.

I8 'enzima che converte
la fenilalanina in tirosina
non funziona.

OH ‘Q‘ CH2~?H — COOH
NH,

Tirosina

Y

‘ Alcaptonuria

il acido omogentisico
si accumula e rende
le urine nere poiché...

HO

CH, — COOH

OH
Acido omogentisico

... I'enzima che catalizza
tale reazione & deficitario,

Composti pit semplici
del metabolismo normale

Difetti del metabolismo degli aminoacidi



Flgura 13.12 Aicaptonuria.

Lalcaptonuna & causata dallincapacita di metabolizzare un composto
chiamato acido omogentisico. Leccesso di acido omogentisico si
accumula nelle unine che diventano nere quando sono esposte all'ana.
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Denominazione N.ro OMIM Note

Albinismo oculocutaneo
Albinismo oculocutaneo di tipo | OCAIl (AeB) 203100 Mutazioni del gene della tirosinasi. 1/40.000 nati (AR)
Albinismo oculocutaneo di tipo 2 OCA2 203200 Mutazioni del gene P (Pigment). 1/15.000 nati (AR)
Albinismo oculocutaneo di tipo 3 OCA3 203290 Mutazioni del gene tyrosinase-related protein-1 (Tyrp ) (AR)

Albinismo oculocutaneo di tipo 4 OCA4 606574 Mutazioni del gene MATP (membrane-associated transpor-
ter protein), prevalente nella popolazione giapponese (AR)

Sindrome di Hermansky-Pudlak - 203300 Fenctipo molto simile a OCAI A, Prevalente nella popola-
zione portoricana. Mulazione gene HPS, molto rara (AR)

Sindrome di Chediak-Higashi 214500 Mutazioni del gene LYST. Rara (AR)

Sindrome di Griscelli 214450 Tre differenti tipologie ascrivibili a 3 geni autosamici.
607624 Sindrome rara (AR)
609227

Albinismo oculare

Albinismo aculare di tipo | 300500 Forma comune, mutazioni a carico del gene GPR/43
(X-linked). 1:50.000 nati

Albinismo oculare di tipo 2 QA2 300600 Mutazioni a carico gene AIED (X-linked). Prevalente nell'i-
sola di Aland

Albinismo oculare di tipo 3 OA3 203310 Mutazione prevalente nella popolazione Amish (AR)
Albinismo oculare con sordita sensoriale  OASD 300650 Associato alla perdita dell'udito. Mutazione rara

Sindrome di Waardenburg ditipo 2 con WS2-OA 103470 Mutazione rara (AR)
albinismo oculare

Tabella 12.11 Principali forme di albinismo oculocutaneo (OCA) e oculare (OA) a trasmissione autosomica
recessiva (AR) ed associata al sesso (X-linked).
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Difetto genetico Locus Deficienza enzimatica N.ro MIM/OMIM
Alcaptonuria 3q21-923 Acido omogentisico ossidasi 203500

Anemia emolitica 3p2l.1,8p21.1, Glutatione perossidasi o glutatione reduttasi o glutatione 138320, 138300
209112, g2l sintetasi o esochinasi o piruvato chinasi 231900, 266200

Cataratta 17924 Galattochinasi 230200
Deficienza della G6PD (favismo) Xq28 Glucasio-6-fosfato-deidrogenasi 305500

Distrofia muscolare, Xp2l.2 Distrofina assente o difettiva, nel siero acetilcolinesterasi 310200
tipi di Duchenne e Becker o acetilcolina transferasi o creatinina fosfochinasi elevate

Enfisema polmonare 14g32.1 a--anti tripsina 107400
Fenilchetonuria 12q24.1 Fenilalanina idrossilasi 261600

Fibrosi cistica 7q31.2 Regolatore del trasporto transmembrana della fibrosi 602421
cistica (CFTR)

Galattosernia 9pl3 Galattosio- | fosfato uridil transferasi 230400
Immunodeficienza 1p32 Uridina monofosfato chinasi 191710
Intolleranza al fruttosio 9q22.3 Fruttosio- | -fosfato aldolasi 229600
Ipoglicemia e acidosi 9q22.2-q22.3 Fruttosio- |,6-difosfatasi 229700
Malattia di Gaucher g2l Glucocerebrosidasi 230800
Rachitismo, dipendente da vitamina D 25-idrossicolecalciferolo |-idrossilasi 277420
Sindrome di Lesch-Nyhan Xq26-q27.2 Ipoxantina guanina fosforibosil transferasi 308000
Sindrome di Tay-Sachs 15g23-q24 Esosaminidasi A 272800

Tabella 12.10 Alcune patologie genetiche umane da deficienza enzimatica.
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Amniocentesi
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Figura 12.2 Tecnica di prelievo dei
villi coriali. Attraverso la vagina viene intro-
dotto in utero un catetere con il quale & pos-
sibile prelevare un campione di cellule fetali dal
corion.
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Feto di 14
settimane

La sonda ecografica
determina la
posizione del feto

Parete uterina
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. Si aspirano
attraverso l'addome
della madre circa 20
ml di liquido amniotico
contenente cellule
di sfaldamento dal feto
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Cavita amniotica

|

. Si centrifuga
| il liquido
|

?

liquido

i
|. Analisi del
| amniotico

® \ ')

B -

& }\\ @ Le cellule del feto
W vengono esaminate
per determinare il
sesso, e si analizza
il DNA purificato

Placenta

@ Analisi dfl cl§r1°T1P° vengono fatte crescere
per EV?_" lcllaj Y in un terreno di coltura
anomalie dei . per circa 2 settimane
cellule per identificare la

cromosomi sessuali

o degli autosomi 4

pas R ide
presenza di circa 40

‘5(._. ) disordini metabolici

@ Analisi biochimica delle

Figura 12.3 Amniocentesi. La pro-
cedura prevede l'inserimento di un ago,
attraverso le pareti addominale ed uterina,
con il quale & possibile aspirare un cam-
pione di liquido amniotico da cui si pos-
sono selezionare cellule fetali che, coltivate
ed espanse opportunamente, consenti-
ranno le analisi programmate.

G. D& Leo, S. Fasano, E. Ginelli
Biologia e Genetica Ill Ed.

EdiSES




