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Un atomo ¢ costituito da protoni ed elettroni, oltre che da neutroni che sona nel nucleo insieme al
protoni. Protoni ed elettroni hanno cariche diverse ¢ normalmente sono in uguale quantita per cui
atomo e neutro (stesso numero di protoni ed elettroni). I protoni si trovane nel nueleo mentre gli

elettroni cccupano I¢ orbite esterne; pit un elettrone € vicino al nucleo, maggiore & la forza con la

quale viene renuto dall atomo. In realta, DERLpE
g ele TG R dosidatlan mﬁgﬁgmmmm&mﬁmfﬁﬁ%wu
fa. Tutti 1 rapperti fra atomi, 1 legami fra
:mmrn1 sono dovuti proprio alla capacita degli efettroni di dare origine a dei fegami.

Perche dobbiamo partare di legami? Perché durante questo corso parleremo di molecole complesse
¢ mevitabilmente parleremo di legami tra atomi ed a voite anche di reazioni chimiche. Per esempio

arTivera un momente in cuj dovremo parlare di gssido riduzioni percié dobbiame avere una minima

cognizione di quelfo che accade nei rapporti tra atomi e, in particolare, nei legami chimici.

ovREE
i HigiatE vistadella:caricamashannesnue
E importante ricordarli perché nel mondo della medicina e della b;ologm sonc molio usaty; in

brologia sono usati essenzialmente per la datazione dei teperti archeologici o fossili che viene
sseguita proprio grazie al dosaggio, alla misurazione di un isotopo de! Carbonio.

In medicina, gli isotopi sono correntemente usati nella diagnostica perché si comportano come
fraccianti: isolopi specifici vengono assorbiti da organi specifici ¢ quindi possono essere usati per
indagini diagnostiche (es.: iodio radioattivo per la diagnostica a carico della tiroide perché si fissa
essenzialmente in' quel tessuto). A volte possono essere usati anche come fraccianti per esperimenti;
PeT esempio per mdividuare specificamente gli acidi nucleici in genere viene usato il fosfore
radioattivo, cioé un isotopo del fosforo in quanto nella molecola degii acidi nucleici & presente un

gruppo fosfato marcando il quale si riesce a tracciate la strada percorsa o la localizzazione degli

L acidi nucleici. Ancora, 1o zolfo viene impiegato per marcare specificatamente le proteine perché

0, nel mondo organico, si ritrova esclusivamente nelle proteine.
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Elettronegativita
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E una scala di valott che possiamo fare sulla base dellaffinita che 0gni atomo ha per gli
- elettroni;
|
!
}g F > 0 > N > ' > v, H > Na
I 4 3 2 1
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Hazotos Ossigeno e azoto sono gli atomi che maggiormenie ritroviamo nelle
- molecole biologiche. Ta scala prosegue per ritrovare un aliro atomo massicclamente presente nelle
Q molecole biologiche, Pidrogeno, che ha un valore 2, decisamente inferiore rispetto a quello
dell’ossigeno e dell’azoto.
Conseguenze; si possono formare legami idrogeno. Non entreremo nella descrizione dei vari-tipi di
Q legami che ritroveremo in chimjca (legame covalente, con il suo "sotlotipo™ legame dativo) ma
Qj dceenneremo soltanto a questo tipo. In effett, non & un vero e proprio legame perché in genere,

quando si parla di legami, si fa riferimento alla compartecipazione dj elettroni da parte di atomi.

orbitale ¢ completo quando si hanno 8 elettron; (il primo orbitale ¢ completo con solo 2 elettroni).
Tutte le reazioni fra atomi mirano a completare questo ottetto, | rapporti fra atomi consistono

proprio nell’esigenza di completare 'ultimo orbitale ¢ quindi nell’accettare o cedere o quindi

gj Per chiarezza accenniamo soltanto al fatto che gli elettroni sono disposti sugli orbitali ¢ che
J meiters i comune degli elettroni.

In questo modo avvengono i legami, con [a messa in cormune di elettroni.

et hE T forman BHEonRgAtivita

; deg@liuatoriialn particolare quando un atomo di idrogeno & impsgnato in un legame covalente £on un

altro atomo molto piu elettronegativo (vedi appuntt), Patomo pix elettronegativo tende ad attirare
verso di se ['elettrope dell'idrogeno. Questo significa che I'H si carica parzialmente
positivamente perché il suo elettrone st delocalizza cioé s sposta sugli orbitali piv vicini all’altro
atomo ¢ quindi 'H viene a caricarsi positivamente. Allo stesso modo, I'atomo piu ¢lettronegativo
che accetta [elettrone dell’H, si carica negativamente. Quindi, #ing

hewdovrehbe
eutra (perché quando si forma up legame chimico la molecola & neutra in
g 4Uanto non ¢’$ nessun cambiamento nel numero di protoni ¢ dj clettroni), pismssine

olecy

¥ 1 legami

2 formare una molecola di acqua sono la conseguenza del fatto che all’ossigeno
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mancano due elettroni per completare Uottetto, I'H ha un cletirone soltanto nella sua’orbita piua

completamento dell*ottetio per !
Possigeno ¢ det 1° orbitale per 'H. Questo ¢ un legame covalente che

esteria. Questt elettroni vengono messi in comune ed 1l risultato ¢é i

avviene con una messa in
comung di elettroni. Perd, tra I'ossigeno ¢ 'H ¢’8 una grossa differenza dj eleﬁronegativité, essendo

PO notto pite elettronegativo dell ™H. Questo comporta che Pelettrone detl'H i del

urtorbita pilt vicina a quella dell’ossigeno. Percio

ocalizzl n

13 (deltay « o ~ scritti accanto alle molecole stanno ad indicare |] dipolo, pur e¢ssendo la molecola J
nelta sua glohalita neutra, "’@
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Tuttavia, non st potrebbe farc a meno di questo legame nelle molecole biologiche {macromolecole: | w
zuccheri, grassi, proteing, ac. nucleici) perché sono molto numerosi ¢ ¢id stabilizza Ia molecola, i
cioc la rende stabile nella sua conformazione ma aflo stesso tempo si pud rompere con facilita Bal
quando serve, I8
Elementi chimici_piu rilevanti (vedi tabella appunti) 1
sono gl clementi pitt importanti che incontriamo nella nostra storia, comprendendo quelli che in ok
qualche modo ¢i interessano pit da vicino. Le ultime due colonne riportano 1a presenza %o di .,M?
ciascun elemento nella crosta terrestre e nell’uomo, inteso come vivente. Le percentuali servono per i
dimostrare che aleuni di questi elementi sono poco presenti nell'uomo, nei viventi e molto nel
mondo inorganico ¢ viceversa. :“’
[ primi 4 elementi, detti elementi primari, (idrogeno, carbonio, azato, 0ssigeno), si riscontrano in . {
minima quantit nella crosta terrestre {(primi 3, fa eccezione Possigeno), ma in quantita abbondante " “"
ner viventi. L'O, ovviamente ¢ molto presente nei viventi e non, in quanto uno dei componenti “_ i
dell’atmosfera. Questi 4 atomi sono | costituenti essenziali che ritroviamo nelle macromolecole %‘;;‘“5
biologiche: glucidi (C, H, O), lipidi, proteine (dove ¢’¢ anche N per la presenza di un Sruppo 3
amminico negli amminoacidi), acidi nucleici. . w@
Sodio, magnesio, fosforo, zolfo, clorg, potassio, calcio, sono chiamati element; secondari (per ‘!;
[uantiti) ma indis pensabili (non se ne pud fare a meno, anche se Je quantitd sono minime) ¢ sono N 1
mpostanti perché si trovano disciolti ne; liquidi cellulari (la cellula & costituita essenzialmente di - -
L0} ¢ son0 importantissimi per formare soluzioni di cuj riparferemo e per assicurare determinate -
¢
]
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indica molecole molto grandi che contengono molti legami C-C wd il fatto che questi legami siano
forti, rende ovviamente stabile la molecola. ’
Altrt motivi meno importantt sono che it C pud formare doppi legami ¢ pud formare legami con'
H, O, N, P, atomi con elettronegativiti molto diversa ¢ di conseguenza pud dare origine a legami
H (anche questt di grande interesse per la duttilita del C). Quindi, i1 C si ritrova nei 4 tipt di
macromolecole biclogiche che vedremo.
Inoltre, esiste in natura uno “ciclo del C” cioé uno scambio che avviene in natura, il famoso
metabolismo al quale abbiamo accennato, che prevede che I C possa essere prelevato
dall’atmostera ¢ dal terreno ¢ utilizzato per formare molecole biologiche come glucidi ¢ possa
gssere poi restituito all’atmosfera mediante la degradazione di queste molecole (schema del ciclo
del C vedi appunti tezione); il C preso dall’atmosfera sotto forma di CO, - anwdride carbonica ~
forma sostanze organiche attraverso processi che poi studicreme (fotosintesi ¢ chemiosingesi) ¢ poi
puo anche precipitare nel terreno. nell’humus, come precipiazione atmosferica ¢ rnitomare
nell atmosfera sotto forma di respirazione degli organismi che sono nell'humus o degli organismi
come not degradance il glucosio per ricavarne energia.
Prima di accennare alle 4 macromolecole biologiche, parleremo di una sostanza inorganica che €
essenziale per la vita della cellula: I'HLG
Eﬁmmsumggmgmmi@@eﬁ%}fm‘%@mwmkfdif’é‘s‘“ BlEHOTEBTE D

>'¢ n'é uno chimico cioé perché puo formare Iegam idrogeno)

sletolka (tra 1

tanti motivi ¢
fattoighiesnely

pianeta e quindi la ritroviamo come elemento importante del nostro ambrente; Wkt
HEpETEEIdEITBEeETsMe: i relazione alla specie (Vi sono specie costituite
presso che essenzialmente di guesto elemento anche se 90% deve e¢ssere considerate 1l mite
massimo), in relazione all’etd (pidy un individuo & giovane, pit i suoi tessuti ne sono ricchi e la sua
massa corporea ¢ sicca d HoQ, pitt un individuo ¢ anziano piu tende a perdere H,O. La senescenza
delle cellule & dovuta anche alla perdita di H,O -es.: rughe in cui le cellule s1 raggrinziscono -.
Oneviamente un feto ¢ molto pit ricco d'H: () che non un neonato ¢ cosi via a scalare con il passare

degli anni). Inoltre, ¢’¢ una variazione di tipo tissutale nel senso che non futti 1 nostrl tessuti
contengono la stessa quantitd di H,O: il tessuto adiposo ne conterrd meno di aliri come per esempio
P'occhio o il liquido cefalo-rachidiano. Infatti, nel tessuto adiposo i lipidi sono preponderatamente
presenti ed essi sono idrofobi percid in una cellula ricca di lipidi non pud esserci una presenza
massiceta di HpQ. Tuttavia questo tessuto contiene un 10-20% di H, O, quindi non pochissimo, per
salire ad un 30-40% del tessuto osseo fino al 90% del ..............
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tuttt rofti.%[l fatto che possa cambiare stato ¢ una delle caratteristiche che rendono 'HsO mmportante
per il mondo biologico §

Caratteristiche

+ ¢ stabile a temperatura ambiente, L'H,O a t® ambiente non modifica la sua molecola, mantiene
costante 1 rapporti con le altre molecole e quindi € una sostanza stabile;

s elevato calore specifico. I legami H sono deboli ma sono maltt ¢ stabilizzano 1I'H,0; percio, per -

farla andare in ebollizione e trasformarla in vapore occorre un elevato calore specifico ciod bisogna
fomire parecchio calore.
¢ elevata tensione superficiale. E la forza necessaria per strappare dalle superficie una molecola
d’HO. Cié vuol dire che la superficie dell'H,O rimane costante (importants se si pensa alla
superficie dei mari).
Vediamo nel dettaglio I'importanza dell'H,O, cominciando da una di queste caratteristiche (vedi
appunti);
elevato calore specifico.
Come dicevamo ¢ correlato alla presenza det legami H. Singolarmente essi assorbirebbero poco
calore per rompersi ma essendo tanti o' bisogno di melto calore per romperli. In sintest, la causa
. < Uelevato numero di legami H, D'effetto ¢ Ielevato calore specifico, il vantaggio biologico ¢ che
gli organismi acquatici possono vivere in un ambiente a piuttosto costante, in quanto, essendo
necessario molto calore per mandare in ebollizione I'H,0, iraggi solari non sono in grado di farlo e
la t° resta appunto costante;
elevato calore di evaporazione.
E legato direttamente a) precedente ed ¢ utilizzato dagli animali e spectalmente dall’'uomo come
metodo per raffreddare la supertficie corporea.
Questo sta a significare che la nosira superficie corporea rimane a calore piuttosto costante ¢
I'evaporazione viene utilizzata solo quando la t° raggiunge limiti che potrebbero essere dannosi per
la cellula; ¢ quindi una forma di difesa per il nostro organismo. I fatto che occorra molto calore
perchie I'H:O possa evaporare significa che noi raffreddiamo la superficie corporea nel cedere
calore all'H.O perché possa gvaporare;
nunore densiti del ghiaccio, _
E una conseguenza dei legami H. Nel ghiaccio, il fatto che si formino molti legami H perché le
molecole formano dei cristalli, mantiene lontane le molecole d'H.0. Cid vuol dire che anche il
legame H ha una sua lunghezza ¢ quindi le molecole sono mantenute ferme e lontane le une dalle
altre. La distanza fra le molecole fa si che il ghiaccio sia meno denso dell’H,O. Di conseguenza, il
ghiaccio si forma solo in superficie in quanto essendo meno denso dell’H,0, essa rimane sul fondo
¢ la superficie si ghiaccia. In questo modo il ghiaccio diviene un isoimr%xi-cioé une strato
superficiale di protezione per gli animali che vivono nell’H,O che impedisce al freddo di
atraversare ulteriormente gli strati inferiori, Quindi gli animali che vivono a grandi profondtita si

frovano a t° costante grazie a questi due motivi, elevato calore specifico ¢ minore densitd del
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ghiaceio perché laddove ¢'¢ freddo intenso si ghiaccia la superficie ¢ questa fa si che tengano
protetti gli abissi ¢ quindi gl animali vi possano continuar

coesione.

€ a vivere;
Riguarda poco gli animali e I'uomo ma & riguarda moltissimo le piante,
alla presenza dei legami H ed ¢ utilizzata dalle pi
nutrienti, dei sali mineral; ecc.:

alta polarita

il vantaggio biologico & che I'H,

Ancora una volta ¢ dovuta
ante per il trasporto dalle radici alle foglie dei

O ¢ un ottimo solvente ¢ in pit permette alle molecole che sono
libere in essa di muoversi liberamente € questo favorisce [o re

per reagire fra loro devono potersi muovere ed
liberamente fa si che le reazioni chimiche

azioni chimiche perché [¢ molecole
i fatto che I'H.O garantisca loro di muoversi
avvengano con molta facilita.

Abbiamo accennato all'H,O come solvente; rip
le sostanze presenti nelle postre cellule poss
apolari, a prescindere dall'H,

arleremo di soluzioni, ma intanto possiamo dire che
ono essere classificate in generale come polari o
O. Questo wuol dire che, considerando I'Ha0 come solvente, molte
sostanze, dette polari, possono essere idratate ciog prendere contatto con I'H;O, dare origine anche
a soluzioni, ma comungue si idratano. Beamnolecolepolari b iloh

.Y

windiddrofil Zipn olarese

ttura della membrana cellulare si basa proprio su molecole anfipatiche si ;
capisce quanto sia importante la definizione appena fornita.

N

E ovvio che le sostanze idrofile possono sciogliersi in H,O e dare origine a soluzioni acide ¢

basiche di cui riparleremo. Accenniamoe solo al fatto che mol

ti di quegli atomi come cloro
magnesio, potassio, calcio che abbi

amo nominato prima possono trovarsi disciolti in soluzione e
dare origine a joni ciod formano delle molecole che si dissociano dando origine
hanno perso elettroni ¢ in tal ¢

negativy,

a degli atomi che
as0 sono ioni positivi o gli hanno acquistati ed allora sono ioni

NERY
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L pamddi, st comporta come molecola polare a causa della differente

P - _ (1 per cui gli elettroni si delocalizzano ¢ioé si “spostane™ sulle orbite pit
e p o ,mupitvamente mentre I'H si carica positivamentc. Abbiamo anche detto
Vi 7 o cnportano net confronti dell'ThO come idrofile o idrolobe ¢ abbiamo
i . poliart possono essere disciolte nell ' HaO., L'H.O tende a dissociare le
e A, peslo significa che nel momento in cui una sostanza polare viene
R ’”" Lt junic 4 rompere 1 suoi legami, molto spesso gli elettroni non si
i 7 e sugli atorni che compongono quella molecola ma POSSONO Spostarsi éu
i P yed o » ”,“wmente e "altro dal quale ¢i sono allontanati positivamente o

un At A i .. { »daruro di sodio NaCl, una volta che 'H.O ne la dissociulto i legami

| 4 aposta sull’ntqmo del CI (ha elettronegativita discreta), lo c:ric*;

s R negativo (CI' ¢ si carica a sua volta positivamente dandl) uno‘iont‘

Fopa / ‘./ PRI stroont st trovane disciolti nell’H.O danno nﬁginc’ a soluziont ch:

N ‘, 5 y d {.;[uttricité. L’H,O a sua volta pud dissociarsi ;1 ioni H© e OH che

div e a L ettt cyuivalente. Quando nell'H; O sono presenti sostanze che dissociandosi

e, M : viene i i indi '
it s ;4 g 1 P definita acida ¢ quindi sostanze che si comportano come acide

] e 30 mcian maggi ita di ;
Stawr et o 1A jHasciano un maggiore quantita di protomi. Al contrario, sostanze che
y y . . v :
unqu ' -
$4ITHY P ;m/wul s womunque nell'H>O si dissocino dando maggiormentz OH', sono dette
'/”, 0 3 My B . ’
o et lale la soluzione. Molto spesso ¢i troveremo a sarlare di queste

/ ”fﬁ/ . . .
,, A e rimento alla situazione della cellula,

IR

bty souzione Vi i i : s
port e pane BV ne viene misurata con il pH; esso ¢ il risuli=o di un calcolo
g o L Jhie tiene conto della concentrazione degli ioni che =1 sono disspeiati
. . = 1S C 11
gl ulo in una soluzione sono dissociati maggiormente preaoni avrermo una
g o g IR concentrazione maggiore ¢ quella degli OH. avrerne una soluzione
Ly i yjunltato diuna formula matematica che con una serie di passaggi sfocia in
}' , . , 1 . \ . [
ynt soluzione é 3
L an ,ohiw 1 | ) neutra quando il suo pH ¢ = 7, acida quando pH < 7,
prie i aAsma I H
apt VoAt e j wHoplas elle cellule egran parte dei liquidi biologizi hanno un pH
,4”“:“1“ I M”,junlc al baszco; in hreve ﬂ““ig‘ _

b itd i1H.
TR, it L enle basico ma piuttosto tendartesd ot i
y etk ot Fanno =ccezione aleuni

:'l-;I ::'!:’::;H IRLLES %n cu.i i? pH .é acicllo,_ aleuni organelli cellulari i kisosomi (di cui

—r et “”MHI’”” degli enzimi particolari di degradazione in cui, proprie per questioni di

;—ipm'fﬂf Wit 'N i ”” Juve essere molto diverso da quello del citoplasma, par <wvitare danni alle
Sifonn il y |y ¥ W laema. ’

e ML ”””muii vengono mantenuti costanti con diversi meccanismi. come e pompe

& quindi non

pepunt A1

”;lulllf D . . . )

o il sosoMm '

{ vatr mp]” ,,H’lrll“'”” el i 1 il pH viene mantenuto acido ¢ costante medtante una pompa
J GHH lare per i  auids B ‘L

(ped I " ,unll“”l*‘ P .quanto riguarda i liquidi biologici, con i sistenme 1ampone.

]nulfﬂl itk




[ sistemi tampone del sangue sono particolarmente importanti, costituiti da proteinall, verranno
approfonditi in Biochimica ¢ Fisiologia; [a loro definizione é quella di un sistemna costituito da un
acido forte ¢ relativo sale debole ¢ viceversa, pcr i dettaglhi dei quali si rimanda alla spicgazione del

er

cHe

¢
Id e che molto spesso possono portare ad uno spostamento anche
solo transitorio di ioni chc pero porterebbe a sbilanciare troppo il pH della cetlula ¢ quindi § sistemi
tamponi biologici riescono ad assorbire queste variazioni di pH e a mantenerlo costante.
Specifichiamo “biologici™ perché i tamponi st usano normaiments in chimica (es. elettroforesi o

ogni reazione alla cui base ¢i sia anche I'elettricita in cui chiaramente ¢f sia anche variazione di joni

che st deve evitare potti a variazioni di pH).

Sostanze presenti nel nostro organismo in piccole quantita ma che costituiscono una frazione
importante dei componenti chimici delia cellula perché sono indispensabili alla nostra vita; sono

quam tutti qucgh elementi secondari che 1bb1amo citato nella scorsa lczmnc (x edi appuntl)

In relazione al punto ’7) ¢1 niferiamo in particolare a sali minerali che siano in soiuaone {possono
essere anche non in soluzione); quando 1 sali minerali soto in sohmonc possono essere sotto forma
el ARTERE %&i%ﬁﬁﬁfﬁé%%@%%&‘h@ma}e
TebbipalymiRetia ki

di ioni, quando I'H,O ti dissocia, o meno. §

della membrana cellulare)
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#8lRo: E ovvio che normalmente gli spostamenu dell Hq
cellula & di base immersa in un ambiente isotonico ¢ lo spostamento deil’H;O o degli ioni servono
solo a compensare eventuali piccoli differenze. Se cosi non fosse, verrebbero a crearsi situazioni di
pericolo. Facciamo 1'esempio di un Globulo Rosso immerso in un ambiente fortemente ipertonico

sono di poca importanza perche la

(nell’ambiente extracellulare ¢’é una concentrazione di sali > che nella cellula); 1’H,O tenderebbe
ad uscire dalla cellulk per andare a diluire la maggiore concentrazions di sali presente all’esterno. Il
risultato sarebbe una perdita d"H,O pili 0 meno rapida da parte della celiula con una sua tendenza a
raggrinzirsi ¢, dato che I'H;O ¢& fondamentale per la vita di una cellula, essa andrebbe incontro a
morte. Nel caso contrario, cios qualora la cellula fosse immersa in un ambiente ipotonico (ambiente
extracellulare con  concentrazione di sal), UH,© tenderebbe ad entrare, rigonfiando la cellula fino
addirittura ad arrivare alla sua fisi (rottura). A causa di queste conseguenze, tutte le volte che si
inseriscono dei liquidi in un organismo (reidratazione), si utilizza la soluzione fisiologia ovvero una
soluzione che ha la stessa concentrazione dei sali presenti nei liquidi biologici.

Tuttavia, in alcuni casi I"equilibrio idrosaline non viene ¢ non deve essere rispettato; per SSEMPIO S¢&
i riferiamo al Na, K, ¢ Cl, e ne verifichiamo il livelli intracellulari ed extracellulari, ¢i accorgiamo
che i rapporti sono totalmente invertiti,. All'interno della cellula troviamo molto K ¢ all'esterno
poco, mentre troviamo pochissimo sodio all’interno della cellula ¢ tantissimo all’esterno. Questa
non ¢ la sola situazione di disequilibrio, la citiamo perché ad essa ¢ correlata una pompa
sodiopotassio che studieremo, ma ¢id of indica che a volte ¢ necessario che ¢f sia nella celfula un
disequilibrio di sali minerali psrché questo crea un potenziale elettrico sulla membrana, il quale €
alla base di molte conduzioni, per esempio molte comunicazioni tra cellule, o anche la conduzione
degli stimoli nervosi. Allora, abbjamo queste due situazioni: normalmente la cellula tende
all’isotonia in casi particolari, quando € necessario mantenere una differenza di potenziale slettrico

fra 1" interno ¢ 1 esterno della cellula, tale differenza viene mantenuta grazie meccanismi di trasporto

ci membrana ( '1rt1xo) che studieremo pit avanti.

ferroso Fe'™ a ferrico Fe™™
il Rame per il quale abbiamo accennato all'emocianina dei moliuschi, una molecola con funzioni

simili a quelle dell’emoglobina.




¥ mottre. 1l magnesio che troviamo nella clorofilla e quando parieremo di metabolismo vedremo che
ci riguarda perché grazie alla clorofilla alcuni organismi possono costruire sostanze organiche che

“pol not ingeriamo con Palimentazione,

Il termine carboidrato fa riferimento ad una formula dj struttura generale che in realtd ¢ un po’

confondents, cioé @@ERG@L che non ha niente a che vedere con la struttura dello zucchcro n quanto

AiVBESE ¢ percid piu corretto chlamarh GLUCIDI. %&ﬁgﬁ%ﬂ,& ATt

* Shuorausehenisemplieksoom S rgs sHeralS g il FalEchicle
¢ comundue un massimo i 9 atord di car boxuo '
gabonigshusoms formnly g el
+ chimicarmente, 1 carboidrati sono alcoli polivalenti con una funzione aldeidica (CHO) o chetonicg
(CO). Gli alcoli sono dei composti in cui € presente il carbonio ed una funzione OH (CH;C H;OH)
cio¢ un ossidrile; polivalenti vuol dire che ogni C ha una funzione alcolica (OH). Per esempio, il
glicerolo € un alcol ha 3 atomi di C con tre funzion; OH. Inoltre, nelle nostre cellule non sono

presenti sotto forma di alcoli ma in geners sono combinati con altre sostanze.

Quando questi alcoli polivalenti vengono ossidati, ovvero perdono H, si ottiene una funzione
aldeidica se il C ¢ terminale (CHO), oppure, al posto-della funzione aldeidica oi puod essere una
funzione chetonica che deriva per ossidazione di un C secondario cioé legato ad-altri ‘due"C {C=00.

é&
%
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Riprendendo con gl zuccheri, abbiamo detto che possono essere definiti degli aleoli polivalenti con
una funzione aldeidica o chetonica: avevamo definito gli alcoli come sostanze mnorganiche con una
funzione OH ¢ avevamo detto che la funzione aldeidica e chetonica non sono altro che stafi di
ossidazione degli alcoll, ovvero la perdita di un elettrone, quindi di un H, da parte di un alcol
primario (legato solo ad un altro C) nel caso della funzione aldeidica CHO, oppmc di un alcol
secondario (C legato a-due carboni) nella chetonica C=0.

Proseguendo nelle caratteristiche non ancora trattate, ricordiamo che:

+ gli zuccheri con pit di 5 atomi di C hanno molecola ciclica; studs sulle loso caratteristiche fisico
chimiche hanno dimostrato senza dubbi che le proprieta di questi zuccheri sono tali per cul non ¢é
possibile immaginare una struttura lineare, ma piuttosto una struttura ciclica (vedi appunti per
formaule). Ricordiamo che il C emiacetalico possiede un gruppo OH particolarmente reattivo il che
significa che molto spesso quel C ¢ coinvolto in altri legami, per esempio per formare ghicidi pit
complessi che adesso nomineremo. Suila molecola sono presenti vari asterischi per indicare che i C
sono asimmetrici. Questo concetto in chimica & molto importante ed & dovuto al fatto che il C @
legato a quéttro atomi o gruppi diversi (per es., il C legato ad un H, ad un OH, ad uvn gruppo
CH:OH ¢ ad un gruppo C,H:O, legato a quattro gruppi chimici diversi).

L’asimmentria ¢ importante perché da origine a quella che viene definita ISOMERIA, cioé i gruppi,
in particolar modo 'OH & I’H, si possono disporre netlo spazio in maniera diversa (per convenzione
diciamo a destra o a sinistra). Questa diversa disposizione nello spazio fa si che le lora
caratteristiche chimico fisiche cambino e quindi, pur avendo ia stessa formula bruta (stesso n® di
atomi di C, H, Q), la sostanza € totalmente diversa cioé le caratteristiche sono diverse.

Cio implica che gli zuccheri sqpo una categoria molto grande perché per ogni singola formula
abbiamo variazioni di tipo di molecola.

Per quanto nguarda le caratteristiche fisiche, questi zuccheri fanno ruotare in maniera diversa la
luce polarizzata (misurata nel polarimetro); alcuni zuccheri hanno ia capacita di deviare {a luce
verso destra (destrogiri), altri verso sinistra (levogiri). Cio si verifica tutte le volte che & presente
un C asimmetrico (anche negli amminoacidi). In conclusione, ghi zuccheri hanno molti isomer il
che amplia il numero dslle sostanze che si possono ottenere con una singola formula grezza.
Riguardo alla classificazioge, vediamo scritti i termini aldoesoso, aldopentoso: i termini esoso e
pentoso si riferiscono al n® di C, rispettivamente 6 ¢ 5; ovvidmente un “trioso” avrd 3 atomi di C,
cce. II termine “aldo” (aldeide) indica il gruppo funzionale presente ¢ “cheto” indica che nello
zucchero ¢ presente una funzione chetonica, Quindi, un primo modo per classificare gli zuccheri
(necessario visto I'abbondanza della classe) quello di individuare il tipo di funzione che ¢'¢
{a ldeIdm,a 0 chetonma) ¢ poi di indicare il n® di atomi di C presenti.

EHERE LB

Questa caratteristica & molto importante perché fa si che ne derivi un grosso utilizzo; infatti, quando
parferemo di catabolismo, cioé la degradazione delle molecole energetiche, vedremo che ci sara un
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comportamento diverso nel tempo tra ["utilizzo degli zuccheri ¢ quello dei lipidi proprio per questa
carafteristica. Lo zucchero si idrata molto facilmente, ¢io¢ attira a se molecole dj H>0, e quindi una
molecola di zucchero, detto molto semplicemente, occupa piu spazio all’interno di una cellula di
quanto ne possa occupare una molecola di lipide che essendo essenzialmente apolare ovviamente
rfugge P'H,O e si trapacchetta tmeglio, Questo fa si che i tenda a consumare immediataments ¢li
zuccheri (energia a pronta cassa), mentre tendiamo a conservare i lipidi. Questo ¢ i motivo per cui
quando <l si sottopane (womo o animale) ad un intenso sforzo muscolare ¢ st ha bisogno di molta

CNETgia, 1On Vengono somministrai grassi, pill energetici, ma carboidrati perche si utilizzano

immediatamente.

Weposasemidl. Senmsingolsmm ool e R AR PSS
media 7); danno origine a composti diversi per il fenomeno dell’isomeria. Ne citiamo aleuni di

i (in

inferesse biologico (formule sugli appunti): I'aldeide glicerica ¢ il diossiacetone entrambi zuccher:
(un aldoso ed un chetoso) a tre atomi di C che ritroveremo nel metabolismo del glicosio. .
Queste due molecole sono un punto di “scambio” molto importante perché sono il risultato della
scissione della molecola del glucosio che da 6 atomi di C nella prima tappa della sua degradazione
viene scisso in due molecole di 3 atomi di C. Questo ¢ un momento importante perché ¢ a questo
livello che, in base alle propﬁe necessitd, 1'organismo decide se continuare la degradazione del
glucosio se ¢'¢ bisogno di ¢nergia o di convertire queste molecole in glicerolo {ciod ritornare
mdietro all“alcol); & un punto inportante perché, come vedremo, il glicerolo ¢ ]a molecola di sinfes;
dei lipidi ¢ quindi dopo la prima scissione del glucosio a due molecole con 3 atomi di C,
Forganismo decide se continuare Ia degradazione, se c’¢ bisogno di energia, o di convertire n
lipidi, con accumulo di grassi. ‘
Tsrehosy
BIpVSEEmO;

SOSSIFLNOSIor (sapere formula di struttura ciclica) gonm

5 . 3y la differenza sta in
unt H al posto di un OH (da qui il nome desossi o deossi) per quanto riguarda il desossiribosio.
Inoltre, i C dello zucchero wengono numerati (per non confonderli con alti atomi di €
eventualmente presenti nella molecola dj DNA) a partire dal primo € dopo Possigeno in senso
antiorario. La differenza tra ribosio ¢ deossiribosio sta nel C, che nel ribosio & legato adun OH e nel
desossiribosio & legato ad un H. Le altre molecole (glucosio, galattosio, fruttosio) sono mostrate per
evidenziare Pisomeria e perchs sono importanti a livello energetico. Jn realtd, questi monosaccaridi

hon seno gli unici zuccheri che noj utilizziamo ma
oligosaccaridi

per formare degli

, S AHIE
IgEgue ubitas IS HASHE Ak Suaueste:gosHmISCHToIDISNEEARIBI, molt
co quel C particolarmente reattivo (il gruppo OH in particolare) dove si & ottenuta

la chivsura della catena, formando legami con altri monosacearidi.



parteremo ]}c1c10 di )uhmcu per quelio che riguarda gh

monosaccaridiche, nel caso dellc proteine saranno piu ammonmdz nel caso degli acidi nucleici

saranno pit nucleotuh) ovvero ¢i sono delle unita di base, non sempre identiche fra loro ma molto
simifi, che si npetono A proposito di identiché o non identiche diciamo subito che sia i
polisaccaridi che gli oligosaccaridi possono essere Ia ripetizione di una stessa unitd saccaridica o

POSSONO essere 1I risultato dell’unione di diverse unitd monosaccaridiche fra loro; gomesgssmipio

R (disaccaride con due  unitd

monosau,amh hc ch\msc)
- il lattosio, lo zucchero del latte, dato dal galattosio pit glucosio:

- il maltosio, dato dall’'unione di 2 molecole di glucosio (quindi, due unita monosaccaridiche

uguali). _
Questi semplici esempt ¢i fanno immaginare quante combinazioni sono possibili dail 'unione di ogni
menosacearide con se stesso o con fufti quants gl altrr.
Polisaccaridi. Sono anch’essi polimeri, dovuti quindi alla condensazione di pit monomeri tra loro,
ma in questo caso si parla di centinaia ¢ migliaia di unita monosaccaridiche. Ne ricordiamo solo
ateuni, quelli con 1 quali veniamo maggiormente in contatto ¢ sono il risultato della condensazione
deila molecola di glucosio. Quello che varia, dando caratteristiche completamente differenti alle tre
molecole ¢ il tipo di legame:
. nell’amido & presente un legame lineare (detto alfa-alfa), con la successiva formazione di una
struttura elicoidale;
. nel glicogeno troviamo invece delle ramificazioni,
. nella cellulosa troviamo dei legami alfa-beta con una struttura successiva non ramificata € non
elicoidale. In particolare, la struttura della cellulosa risulta piuttosto compatta ¢ ¢id ci fa immaginare
che 1a sua funzione sia di sostegno perché costituisce una specie di trama all’nterno della cellula ¢
questa ¢ proprio la funzione di questo polisaccaride. La troviamo nelle piante, in particolare a
costituire la parete delle cellule vegetali alle quali da forma e sostegno. Essa ¢ particolarmente
interessahte per 1'uomo dal punto.di vista nutrizionale perché tutti gli animali non sono in grado di
rompere queil legami, mancando gli enzimi che degradano la celfulosa in glucosio.
Cid comporta che la cellulosa non venga metabolizzata; anche gli erbivorl in realtd digeriscono la
celtulosa solo perché nel loro stomaco ci sono dei batteri che sono i grado di digerire la cellulosa
(nessun animale & in grado di farlo). Dal punto di vista nutrizionale ¢ chiaro che alimenti ricchi di
cellulosa assumoneo un’importanza-motto particolarg:
Negli animali ¢i sono dei polisaccaridi che sono 1'equivalente (come funzione) della cellulosa, cioé
servono a dare sostegno; tra questi ricordiamo la CHITINA che € un polisaccaride pamoolarmente
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importante perché ¢ un componente essenziale dell’esoscheletro degli mseti (prima di avere o
scheletro interno, negli animali si ¢ evoluto uno scheletro esterno e gli insetti ne sono un esempio.
come pure gh scarafaggi o le mosche che hanno uno “scutello” gsterno),

I’EPARINA, ¢ un polisaccaride di struttura ed ha un’importante azione anticoagulante,

Il CONDRITINSOLFATO che ¢ uno dei tanti polisaccaridi di matrice che troviamo nel tessuto

osseo; quindi, equivalenti della celluosa in fermini di funzione si trovano anche nell uomo.

Amiudo e glicogeno hanno invece funzione di riserva, cioé costituiscono un accumulo dj glucosio
che verra poi utilizzafo nel momento della necessitd. Facciamo riferimento alla carafteristica della
polarita del glucosio: se & vero che if glucosio & altamente polare, viene facilmente idratato con e
conscguenze gia citate, una molecola costituita da migliaia di unita di glucosio con peso molecolare
molto alto, ovviamente ¢ meno solubile del glucosio, meno idratabile ¢ uumch puo essere

conservato meglio. Percio, Btterievvoliossl

rgsod Nelle piante, amido costituisce un‘ottima riserva energetica che pud essere
utzhzzam quando la pianta ha bisogno di energia ¢ quindi intacca le propri riserve di amido, ma
costituisce anche un’importante fonte nutritizia per gli animali; infatti, gli organismi eterotroft (tra
o I’ uomo) devono prendere dall’esterno, mediante 1’ alimentazione, alcune sostanze necessarie, tra

: 4 ¢t L'amido contenuto’ nelle piante & una fonte di

glucosio che viene ingerita come amido ¢ degradata a glucosio del quale una parte viene convertito

in glicogeno per una piccola riserva ¢ la restante parte viene utilizzata per produrre energia. Quindi,

tutte le piante ricche di amido, le patate piuttosto che il grano, sono fonte di glucosio; al contrario,

piante con la foglia particolarmente carnosa, come lattuga ed insalata, sono piu ricche in celtulosa e

quindi di scarso valore nutritizio ma importante come fonte di fibre.

1l glicogena, costituisce una riserva per I'uomo anche se si ritrova in poche cellule; in parte nelle

cellule muscolari, molto nel fegato. E responsabile del mantenimento della glicemia (quantitd di

glucosio nel sangue); quando il metabolismo del glicogeno funziona bene, la nostra glicemia

mantiene un certo valore che non sale al di sopra di 1,10 g/1 (a digiuno), ma non scende al di sotte

di una certe quantita per evitare il coma ipoglicemico. Quindi fimzione estremamente importante

volta a riequilibrare I’accurmulo o la carenza di glucosio nel sangue. ‘

Riassumendo, per gli zuccheri abbiamo diverse funzioni:

- Strutturale, evidente nei polisaccaridi {meno nei monosaccaridi),

- energefica, che puo essere di promto utilizzo per i monosaccaridi o per gl oligosaccartdi e di
maggior riserva per quanto riguarda i polisaccaridi:

- riconoscimento cellulare o comunicazione fra cellule: quando parleremo di membrana
plasmatica vedremo delle corte catene monosaccaridiche legate-alle proteine.

Sono olwosaccandl con due funzioni molto importanti:

sono M%_Ol@ ¢io€ caratterizzano una certa cellula essendo importanti segnah specie

specifici. Le reazioni immunclogiche anticorpali [ }—ZIHHCOI‘[JO = molecola costruita dal nostro

1Q



Organismo in risposta a ¢id che non ha riconosciuto come propricﬂ sono mediate da segnali dati da
piomlanspecifioitardonlivantiosin:

corte catene di monosaccaridi (quindi da oligosaccaridi). Bumuse

TESG A Susdnteoy

Ricordiamo poi che ¢f sono dei polisaccaridi particolari, DESTRANI e LEVANI, che sono prodotti
da batteri anaerobi ‘autotrofi tipici del cavo orale. T destrani danno origine alla placca dentaria, e i
levani causano lesioni ai tessuti moll dei denti. Cio sta a significare che I'alimenta zione ¢ quindi la

presenza di alcune molecole nel nostro cavo orale, possono essere causa di danni,

s

igernlo. ( vedi appunt), un alcol a tre
acetone, ¢i accorgiamo come entrambi
questi zuccheri derivino dal glicerolo (sono particolarmente importanti per lo swith metabolico
prima accennato). Il glicerolo si lega ad una molecola di acido grasso (sostanza inorganica con
funzione acida ~COOH ed una lunga catena carboniosa formata da un gruppo CH; preso n volte); al
cambiare dell’acido grasso abbiamo un lipide diverso con una categoria ampissima di molecole.
Il legame che si forma tra glicerolo e acido grasso & detto ESTERE, ¢ vede un ossigeno del
glicerolo che si lega al C dell’acido grassq. Perché possa avvenire il tegame, ["ossidrile del glicerolo
perde un H, I'acido grasso perde un OH della funzione acida, si forma una molecola dj HyO (vaa
costituire fonte endogena); a seconda del numero dj funzioni OH del glicerolo esterificate con
j NSRRI ERISIIOERIDE (che fanno parte

un soggetto).

Come dicevamo, gli acidi grassi sono costituiti da lunghe catene carboniose legate fra Joro da
singoli legami o da doppi legami C=C; in questo caso vengono definiti insaturi e presentano
ditferenze in terming dj digeribilita e, soprattutto, di danno che questi possono indurre rispetto agli
acidi grassi saturi. La presenza del doppio legame rende la catena pitt aggredibile, in quanto il
doppio legame si rompo pill facilmente. Gli acidi grassi sono msolubili in H,O; percio, la molecola
dei lipidi semplici, in patticolare i trigliceridi, risulta apolare. LAY TN Las/
8l ilonnanakbase i ROSTO I IS

drgras srahinzionealeolionlenatyndaHs N B RS

A loro volta, i‘fosfolipidi pbossono essere molecole ancora pitt complesse se al gruppo fosfato sono
legati degli alcoli; questt alcoli possono essere di diverse categorie, tra cui la colina, Pinositole, la
serina, etanolammina, ecc. | U BT T e e ﬁ@ﬁ*ﬁi@‘ﬁ%@” Tt srtamiter
PERAFRGHASBISTOE186 Y tenuto conto dof fatto che abbiamo pit volte ripetuto che nelie nostre cellule
¢ nell’ambiente extracellulare ¢ presente H>0 in quantita massicee, Rittoeehesing

edinidissemplicisudressenasion
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eleSAERIare Jdemidrstobeidedue
LTt VW,;}}, ne Cconsegue una rappresentazione del fosfolipide comr una parte circolare
(testa polare) g duc stanghette (code o catene deﬂ acido ¢ orasso)

e " SRR R ¥ ga ‘“"‘..:,::'
pigsenzadeirGdentiehion gliula. In particolare vedremo che le m. p. saranno costituite da

un dOpplO strato di fosfohpuh m mode che le teste siano rivolts rispettivamente verso 'esterno o
verso I'interno della cellula, dove ¢’¢ H,O. La disposizione verso I'intermno delle code idrofobiche
rende la m. p. molto stabile il che vuol dire che I° HaO attraversa la membrana senza soffermarsi mat
nel doppio strato lipidico che la deviera verso | esterno o verso interno della cellula.

Quindi, questa struttura gatantisce una particolare stabilitd strutturale alla membrana (gli altri

componenti la m. p saranno descritti in seguito).

Trai hp1d1 semplici dobbiamo nominare anche le CERE che negli animali hanno una funzione dj

protczmnc molto unportante

{dIea PP e nANAE
ﬁ&sﬁtehﬁiﬂ% ORI sl . : ,
armont adrenocorticali) e dcmvano tuiti datla molecoia cxclopentano peridrofenantrene, come il
colesterolo, componenete tipico della m. p. de:,h eucarioti, dove ¢é plesentc un g,ruppo alcohco chc

pud essere esterificato con acidi e grasst. TEmssBos G BTRE R
; : ﬁ’fﬁ” Sl s ages;ﬁmﬂw%ﬁﬁéam. S SHROR S IR

quantita; mfam mentre Ie Idrosolubxh come la C ¢ la B, non darmo rischi di accumulo perche
escrete net liquidi biologici, le liposolubili danno accumulo e ipervitaminosi, se la quantita assunta &
superiore a} fabbisogno glomahero
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Abbiamo detto che a loro principale finzione &
o che yeelbensanist
S HiTarts

della m. p. di tutti i viventi. Vedrem
isemlenterolone e BRI R Ty

essenzialmente tostolipidi.

Mentre nei procarioti sono present

B
i
'151% AN

I glucosio vedremo che Ia produzione di ATP

ma quando parleremo dell’ossidazione de
(energia) ¢ dovuta all’ossidazione clej legami C-H e poiché la struttusra degli acidi gragsi ¢ riceg di
questi legami, possiamo immaginare come | lipidi siano un ottimo materiale di riserva energetica,
Riserva perchs, al contrario degli zuccheri che sono tmmediatamente utilizzati, i lipidi per Ia [oro
struttura idrofobica sono impacchettati molto facilmente ¢ quind; CRshNsCORO S EsRIAS AT
SEticons bigtorodesitol il roiaty ipide ¢ ancora pIU energetico def glucosio (piu de]

rvarlo
PiRiie unaconvers) Te it st
7; msasrong,carboidratisiniquantisg coessivarispettoml-fabbise

_Aegradare gli zuccheri e, arrivati ajla gliceraldeide e diossiacetone che possone convertirsi in

glicerolo, da quj parte pot la conversione degli zuccheri in lipidi {con conseguente accumulo),

Altre fanzioni piy specifiche sono quelle di trasporto (i lipidi possono essere un buon mMeccanismo
di trasporto di sostanze) e di protezione (abbiamo accennato alle cere che sulle foglie, sulla pelle,
sulle penne degli uceelli costituiscono uno strato dj lipidi di protezione dal treddo e dall’H,0. A
questo proposito si pud ricordare che ¢siste una diversa distribuzione del grasso corporeo a seconda
di dove vive un popolo; gli Eschimesi hanno uga distribuzione di cellule adipose molto particolare,
n virt del clima in cu; vivono.

Inoltre, i lipidi sono importanti come precursori di vitamine (o 1o sono direttamente) ¢ ormoni,
hlividicomasiielucidipassonoisssereoonsile atlidsimolimerroviens: &1
Lﬁ’ﬁﬁf&%}ﬂ@ﬁﬁ%ﬁﬁﬂéﬁﬁ@ﬁﬁ idimoleeole:pive smplickimonomerid. Per queste diverse funzioni, i
lipidi si trovano tra Je macromolecole dircttamcrﬁé‘"connessc con la vita.
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In pratica, tuitti i precedenti gruppi sono identici mentre la specificita chimica di un AA ¢, dj
conseguenza, della proteina, ¢ data da questo gruppo che varia di volta in volta.

11 C astmmaetrico, escluso 'AA pit piceolo, la glicina (gruppo R = H), da origine ad un’isomeria

oftica con due serie di AA: una levogira (L) ed una destrogira (D); tuttavia, le proteme di tum i
viventi contenoorm AA della serie L.

] 0; quest’ordine &
zmportante a tal punto che alcuni orcramsrm hanno ereato un meccanismo volto a non sbagliare. In
pratica, tengono impegnato il primo grappo amminico del primo AA per evitare che possa Jegarsi in
maniera sbagliata. Abbiamo parlato di reazione tra due o gruppi: in realtd i} legame vero e proprio,
come messa in comparteupaz:one di elettrom avviene tra il C ¢ I'N. Quindi, sy Ppliche
TRAGISHOHOA ossilieosealianiainiCo s livatomisehessizle BRI, Questo legame

covalente comporta una delouahzz;rzmne di cariche sull N che & piu elettronegativo del C ¢ cid &

importante per la formazione delle strutture successive delie proteine; da notare che nella
formazione del legame si libera H,O andando a date un contributo ulteriore alla quota endogena di
questa molecola. Scendendo nel dettaglio della formazione del legame, 'OH del gruppo COOH
forma HyO oon un H del gruppo NH.; rimangono C ¢ N con un legame libero e vanno a formare il
legame peptidico.
Sproposiondetiuspas ‘
#¥mzionali; di seguito citiamo le classi pid rappresentative, citando alcuni nomi che devono essere
ricordati: |

- monoamminodicarbossilici {R = COOH); hanno comportamento ac1do sono /'acido aspartico

ed 1l glutammico,

- @midy derivanco da una trasformazione dei precedenti € contengono un gruppo amminico in pid
(diamminici). Hanno carattere basico e sono / ‘asparagina, la glitammina, larginina e la lisina.
Li ritroveremo in una categoria di proteine che studieremo a parte, gli ISTONI (in particolare

arginina e lisina) importantissimi per la condensazione di DNA;

- Selfonstivcontenser i 1£6): Sono la cisteina ¢ la metionina ¢ danno alla proteina
la specificita di poter formare legami (o ponti) disolfuro che non troveremo in nessun’altra
molecola organica, anche perché lo zolfo si trova solo nelle proteine ¢ viene percid usata per

marcare selettivamente ke proteine con gli isotopi radioattivi (per marcare selettivamente un

audo nudelco usiamo il fosforo).




agin, Infatti, la scoperta delle modalita con cui i

DNA codificava per le proteine ha significato aprirsi un mondo per spiegarsi tante cose gid note.
Questo significa che se ¢’¢ un cambiamento nella sequenza del DNA, ci sara molto probabilmente
un cambiamento nefla proteina che pud essere di poca importanza, gradevole (colore occhi), ma che
pud essere anche estremamente daunoso per 'organismo. A esempio si puo portare la falcemia che
2 dovuta al cambiamento di un singolo nucleotide che si ripercuote suf cambiamento di un AA che €

tanto importante nella funzione dell’emoglobina da portare a grosst problemi clinici (la falcemia €

chiamata sindrome proprio per il suo complesso quadro clinico).

L'alfa elica & un’elica; fu individuata negli anni 40 da Pauling ¢ negli anni 30 Watson ¢ Crick
pensarono a questa elica come probabile modello, poi confermato, per il DNA.

La catena si avvolge attorno ad un asse immaginario formando un'elica destrorsa; questa struttura ¢
stabilizzata dai legami H che si formano tra { C ¢ gli N (H ¢ O) degli scheletri (non sono interessati i

radicals). La stmtmra beta & un ripiegamento a fisarmonuca,

Dasstrmtturassecondariaavvieinairadicalieh ?;}Dﬁ’sé‘i’m‘*ﬁ“ﬂﬁi" aitiniag

S)Ricordando che i radicali danno la specificitd all’ AA, si possono instaurare dei legami che sono

specifici di quell’ AA e di queila ptotema

k224562 mm L'ulteriore r1plegamcnt0 ¢ innanzitutto dovuto all ambxente in cui la proteina
1! mdm : lavofafe SRR e o lEeelatan i"a‘ff@%k*ﬁﬁéh@ cuny 2«3&5

instaurare ultenom leganu. 1 legami rappresentati sono vari: idrofobici, elettrostatici, {egaml H,

24




sUntongdi dusoipitiieatens bolip
414~ due beta (tale nomenclatura ¢ convenzionale ¢ non c'entra con la primaria), Ia cuj sintesi €
syl iwata da duc geni (uno per Palfa ed uno per la beta),
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Riprendiamo brevemente le strutture delle proteine:

struttura primaria

a di AA legati tra loro dal legame peptidico {siamo in presenza di polimer). La
nucleotidi presenti sul DNA. Vedremo che

E la sequenz
sequenza degli AA ¢ determinata dalla sequenza dt

esiste un processo abbastanza comiplesso che permette di trasformare la sequenza i nucleotidi in

una sequenza di AA. Questo comporta che una mutazione, un qualsiasi cambiamento del DNA puo
determinare un cambiamento nella sequenza degli AA.

Struttura secondaria
rappresentata da un'alfa elica o un foglietto beta. con stabilizza zione dovuta al

Abbiamo visto che €
Jegame H che permette ai radicali di avvicinarsi tra loro ¢ quindi di prendere contatto chimico (vale

la pena solo di accennare al fatto che esiste anche la struttura secondaria tipica del collageno che

perd non tratteremo per non complicare le cose). Da qui si origina a
struttura terziaria

$ proprio {'instaurarsi dei legami tra i radicali e quindi
arsi dei siti specifict. Abblamo affermato che il primo ripiegamento che la
o relativo all’ambiente in cui andrd a lavorare: s¢ ¢ 'ambiente ¢ acquoso

4 { radicali-apolari. PEBERUEsBHIND

HpissamEtesE s ek Ao §4. Da questo

momento, per la maggior parte delle proteine possiamo cominciare veramente a parlare di proteina,

cominciano a essere dei legami specifici,

cominciano a form

proteina effettua ¢ quell

in altre parole non di una catena polipeptidica ma di una molecola funzionante che riesce a svolgere

l¢ funzioni proprie delle proteine.
Ricordiamo ancora che rispetto alta struttura primaria {verificare, ¢
{a struttura secondaria ¢ quindt ¢’e uno

ovrebbe essere terziaria)

possiamo distinguere proteine fibrose (nelle quali prevale
scarso ripiegamento) o globulari,

Struttura quaternaria
Puo essere assunta da alcuns proteine. E data dall'unione di pili catene polipeptidiche che prendono
'emoglobina formata da due catene

il nome di monomeri ¢ possono essere uguali o diverse (es.

alfa e due beta).

inssgaidsngilarng srninistrutturalische:song fed
deltm Rl Jisgamento;d
Steran molteispEssd ti
oui e en s e

ESONE (tratto di DNA che codifica per una catena polipeptidica). Spesso il DNA degli eucarioti ¢
discontinuo cioé, all'interno di uno stesso gene si alternano trafti che 41 tramuteranno in AA e tratti

che non codificheranno per nessun AA e vengono climinati. Spesso i domini strutturali




corrispondono con glt esoni (ripremdercmo argomento quando faremo meglio la struttura del gene

sucariotico).

W}ﬂﬁr le proteing, proprio per la {lavusua dei radicali degli AA contengono sia AA polari che
apolari, il ripiegamento & relativo all’umbicnte in cui andranno a lavorare il che vuo! dire che se una

proteina lavora a metd tra un ambicnte polare ¢ uno apolare, pud essere considerata a tutti gl effetti

4
una molecola anfipatxca ¢ioé con un doppio comportamento.

’?’lﬁ@?g«i%%t‘f@ﬁ??%[ﬁ e

5 prateniiER FhasiiE s e AT
In realta, quando parliamo (11 pli lmsnu; o acido, non ¢i riferiamo ad un soncelto assoluto ma ¢1

riferiamo ad una comparazione con il punto 1soeletirico,

(il numero delle cariche positive

“?CIUWEIIC a quello delle cariche m,y.mw) Varia da proteina a proteina e non ¢ possibile dare un p. L

comune a tutte le proteine, Quando parliamo di ambiente acido o basico & de} dissociarsi della
proteina in maniera diversa a seconda del pH cui si trova, ¢i riferiamo al punto isoeletirico.

In pratica, quando parliamo dj pll acido, ci riferiamo ad un pH minore del p. 1. il che vuol dire che
$¢ una proteina avesse p. 1. = 5, un-pll di 5,2 non sarebbe pilt acido per qustla proteina, Quindi, ad
un pH inferiore al p. 1., 1a proteina dissocia essenzialmente le sue cariche positive, ad un pH uguale

al p. 1. Ia proteina presenta carichy positive uguali a quelle negative, ad un pH superiore al p. i la

proteina dissocia maggiormente Je carichy negative.

ica; quindi vi ¢ una sola parte

; it SuE AL EPIPPERPIHSHEes. Quindi, nell
proteine comugate parhamo di una parte definita APOPROTEINA che ¢ la parte proteica vera e
propria, cioé la catena aminoacidics, ¢ di un gruppo che non ¢ chimicamente una profeina ma puod
essere un lipide (lipoproteina), una catena carboidratica (glicoproteina), un metallo (metallo
proteina — Fe per "emoglobina), ¢cc. Percio abbiamo una classificazione che fa riferimento al
gruppo prostetico legato alla parte proteica. Il gruppo prostetico si unisce alla parte proteica dopo
che essa & terminata, ciod la catena ¢ stata completamente codificata e dopo che ¢’é stato il massimo

raggiungimento-della struttura,

i



ina coniugata, molto spesso la specificitd della funzione ¢ data proprio
are ['ossigeno, ¢ svolta

kuando abbiamo una prote

dal gruppo prostetico: 1
dal ferro qu'mdi 2 proprio il gruppo prostetico che svolge 1

a funzione dell’emoglobina, che ¢ quella di trasport
a funzione cui ¢ deputata fa proteina.

Spiluiabiol Savqhigpin! wmha_a‘;

ad una sostanza biologica in m’sdo di svolgere uesta

catalizzatore bmlo gico, ci s1 riferisce
sere specificl per

carafteristica dei catalizzatori biologici € quella innanzitutto di es

funzione. La
ano in ufti 1 processi biochimici della cellula. Da cio st capt

una data reazione ¢ quindi rientr
quello che dovrebbe essere perché ¢'¢ stato un cambiamento del

§Ce

che se un enzima ¢ diverso da

DNA. la reazione puo cambiare ¢ quindi possiamo immaginare un modo m cui il DNA entra

nella vita della cellufa.

2 Eﬁ&%ﬂ%@%@%&%@%«w4‘; lepRglemeny
.,W,ar_;{ ;;ggg&; 1o, il collagene, 1clast1na la cheratina.

che lam. p. &. € belcmvamente permiabile cioé seleziona cid che deve entrare ed uscire e molto

& questo trasporto ¢ mediato da queste proteine che fungono da trasportatori.
o della mobilita delle cellule e degli organismi.

Wit e

srlgata. Ricordiamo

4) Proteine contrattili. Sono guelle che st occupan
tule muscolari 'actina ¢ la miosina sono protems di tipo contrattiie.

Per es., nelle cel
anche delle proteine che

3y Ormoni proteici. Come ci sono degli ormoni tra i lipidi, ci sono

svoigono funzxone ormonale (1'insulina).

ot ke
i x QRGO
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7} Proteine di deposito. Di solito le proteine ingerite con I

utilizzare gli AA per costruire le proprie proteine; in realtd, degradando
recuperare energia ed alcune proteine possono essere considerate di riserva, di deposito

alimentazione vengono scisse per
le proteine si puo

(per es.

I"ovalbumina deil'novo che da nutnmcnto all’cmbnomc h caseina di cui é ricco il L'trtc)

@ (alcum' batteri per es.

rilasciano tossine che causano 11 quadro ¢linico ¢ che devono essere rxuonosuute dalie p1otcme

3t

che costituiscono ghi anticorpt),

s e




diremo) gyeEElR AR
risultato della modificazione di un precursore sulla base dell’antigene presente in modo da
riconoscerlo perfettamente ed eliminarlo,

etie. In pratica, ['anticorpo ¢ una molecola che ¢ il

In pratica, antigene ¢ tossina sono dal punto di vista chimico entrambi proteine ¢ danno lo stesso
tipo di reazione anticorpale, In realta per antigene si intende qualcosa di diverso, spesso riferendoci
aglt antigeni di membrana (come gli antigeni 4, B, 0 dei gruppi sanguigni); la tossina invece &
formata all'interno della cellula e viene poi espulsa.

dofili. La loro struttura tridimensionale viene conosciuta intorno agli anni
50 (°52-753) (la data & imprecisa perché ai tempi | metodi di divulgazione erano meno rapidi ¢
precisi di oggi ed i risultati venivano diffusi in pitt riprese, provocando qualche discrepanza
nell attribuzione della data ad un certo studio).

Questo ritardo ¢ dovuto al fatto che solo negli anni *40 si era capita la funzione del DNA: fino ad
allora st era capito che ¢’era una molecola che veniva trasmessa i generazione in generazione ¢
dava origine a determinate caratteristiche che si ritrovavano ed erano state chiamate genetiche (la
genstica, nata con Mendel intorno al 1865 aveva gid fatto passi da gigante). ma non si era ancora
capito quale fosse la molecola coinvolta nella trasmissione. Quando negli anni “40 si & capita la
funzione del DNA, ha assunto un altro signiﬁcato studiare la molecola da un punto di vista chimico.
# SHBlF AT leTe T ePaND! BaSat i SU I UFSHE M DRI 601, con vari passaggg

idai quali si era visto che la molecola si rompeva in vari parti:

ponipletale
- dopo una prima idrolisi, un componente che si ripeteva sernpre, formato da un acido fosfomo ;
uno zucchero ed una base (componente) azotata che era diversa di volta in volta;

HEOTHDastd versovarlororehemsaltetRavaR ik infinouneszuechetons
@&%H%‘*éﬁﬁ‘iﬁ@%iw{wﬁ@ﬁ%}mgwmﬂ Srlezatordinskhe nonsad unO Hesomesne b Hbos
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idrolisi successive, che riuscirono a scomporre questi tre componenti SXEdSHEIA#HE
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La polimerizzazione, cioé la condensazione di pit monomeri {ra J0T0, & Un Processo che richiede
energia (che vedremo da dove provienc). Essa avviene con I’ aggiunta successiva di nucleotidi € con
1a formazione di un legame estere tra il fosforo ¢ P'ossigeno di un carbonio dello zucchero, con
liberazione di H,O. Non & difficile ricordare quali sono gli atomi interessati, infatti, il C, ¢
impegnato con la base azotata, il Cy non ha 0ss1geno ed ¢ quello che fa la differenza, il Cy ¢ escluso
per ingombro sterico, Cs ¢ legato al fosforo ¢ quindi rimane seftanto il C5 che forma un legame
estere tra U'ossigeno ed il gruppo fosfato det nucleotide successivo. Una volta che si ¢ formato il
leame ci accorgiamo che il gruppo fosfato ¢ come se facesse da ponte tra due nucleotidi ¢ si
evidenziano dus legami estere, uno quello del nucleotide ¢ Ialtro della polimerizzazione, Per (questo
o usa dire che ¢'¢ un legame "fosfo di esterico’ ma senza dimenticare che se si effettua I'idrolisi

del DNA. 1l gmppo fosfato non resta isolato ma fa paﬁe del nucieonde ai quale rimane legato

dapp “ﬁfﬂ“ﬁfnéﬁfﬁ%ﬁn’@"ﬁﬁw@%’ﬁ@%ﬁ*‘S%ﬁﬁ%ﬂ’%a&dﬁﬁﬁ@w@&dﬁ Ry :

@lmrgaff senza sapere ancora quale fosse la struttura tr1d1mens1onalc del D‘NA ANGVR
Wﬁiﬁ@qﬂmﬁfdeﬂﬁﬁﬁ%ﬁ G e rE SRRt
STile (solo una piccola differenza non s1gn1ﬁuat1va)‘ﬂm sifasditiminggiallon

costituito da due filamenti e considerando il fatto che le purine e Ic pu‘nmdme avevano dimensioni
diverse, unupUERASESE Ve e opBstundana pirimidinae s e O EostaTte

(intuitivamente, avendo due molecole a due anelli e due molecole ad un anello, se la combinazione
fosse casuale potremmo avere combinazioni di due, tre o quattro anelli ¢ ia molecola subirebbe
T Tl R e ﬁﬁ@ﬁ%ﬁ“i e 1
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* Cominciamo percid ad i immaginare qucsta molecola corae il usuhzm)
di un processo evolutivo (la prima molecola informazionale ¢ stata sicuramente I'RNA o poi si &
evoluto it DNA come molecola piu 1donca a questo smpo) fi%’é"é”t"iﬁ‘rﬁ@}‘

ity

ITERERza A ORriche Hegatve:

\ﬁmﬁﬁwﬂ\rﬁﬁge na
Quindi-una molecola di DNA, costituita da due filamenti. Ritorniamo allerspesiare deliinislecola
che: Iismfﬁ?féii@@“hrfgé,frém? @mit). Inelsdariolecnlasfomis: 1 ‘ '
WEHE anche se poco tempo prima Pauling aveva descritto la struttura ad a[fq clica delle proteine ¢
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ano che non si fosse in presenza i un'a struttura
gmanof‘@nnand@umsmemaggwm
HBE60S IS, od & df 34 angtrom
c10¢ 1 solchi sERigEHOTeEII G Eotids Emm@fam&ﬂi’wt &: un DNA Z un a, la
forma fisiologica definita b (elica destrorsa), La conformazione z sj ritrova in brevi tratti, ha

un’elica sinistrorsa ed ha proprieta antigeniche ciog induce la formazione dj anticorpi in quanto non
a s ritrova in condizion; chimico fisiche diverge ciod se
’ Hiktoloatob,
wricE et

1

ghi studi cristallografici (a Irvello fisico) indicay
Iineare. Percio, lasmi wlecolasiavolsedntormissan

"

viene riconosciuto come specifico. Il DNA
\ siestrae il DNA e lo s1 pone in condizion; diverse. Prfisstrointoreisedsok

* Banrsoneinderesdop iitahE:

tevemvolaste.
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WIESSAgEere. La sug sigla & MRNA; i tipi sono numerosissimi e sona in relazione
o)

a cellula, Infatti, 45

al numero
di proteine che viene sintetizzato nejl

Messaggiociod -

" Ne riparleremo quando faremo |

a smtesi proteica,

o o S Hiin ot ritreva anche in cellule pia

semplici che non hanno un nucleo definito, circond .
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' Hatame ipd
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€ modo modificato ] messaggio, ece. In pratica, ¢ un modo per
PI possibile corretto o rimanga il pig possibile integro.

RIseoli: RINA it o plastistici. Sos 1 i ;

9 riprenderemo quando »
1 citop]

ssicurare che 1] messaggio sia il

aturag NS sAT s e

4, ma accenniamo che 'mRN A che ritrov
asma non ¢ identico a quello che si ¢ formato suflo stampo di DNA, viepe «

me si dice. subisce del arie per il suo ﬁxnzionaxnento:_ :

arleremo di sintesi proteic 1amo
maturato™

le modificazioni necessy

Hommibik
amo che 'interesge
strata la sua funzione, Fino aglt anni 40
a che portasse Pinformazione genetica

oLl AnAzIoneraenetiés? La scorsa lezione accennas
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N-B BHTTE RIOFAGH T VIRUS o Lrofioms (ewtie) A BETTERL

mﬂ&? (esiste anche la TRL\SDUZIONE di cui pzuletemo a proposito dei virus ¢ la
COMMUTAZIONE (?) di cui parleremo pouo)

Wca [n biologia sperunentalmente ¢'e spesso questa differenza tra una spiegazione deduitiva,

ciod qualcosa che si deduce da altro, ¢ delle prove che sono dirette cio¢ non lasciano dubbr.

23 e f?‘fﬁﬂsﬁ?ﬁaﬁ@@ ’4 ﬁ%ﬁiﬁiﬁﬁgﬂﬁ ‘v TR = ’.' 3 '" SFTS
spitgisslosibraenalessnstico IRaterate: '
e aduemﬁmz»;lwpf@pw o

SRR, fmmi SEveiuseine: ﬁd
Hfosfo g

%%%%Lﬁnﬂmm}fo» Era ovvio che 1addove avessimo ritrovato Ia radmattmta dentro o fuor:
della cellula, avremmo saputo cosa entrava € cosa rimaneva fuori.
Per prima cosa fu marcato solo il DNA di un ceppo virale con il *p ~fosforo- @

P radioattive, dopo qualche tempo tutti 1 nucleotidi che si formano, avendo a disposizions solo P mdioattive saranno

cestreth ad 'uwmporaﬂo marcando cosi la molecola del DNA. Per le proteine, si fa avvenire la sintesi proteica in
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Riferiamoct alle misure a partire dalle cellule per arrivare ai vari organismi ed anche ai ;nezzi con |

quali poterli studiare. Cominciamo con i viventi pilt grandi, visibili ad occhio nudo, come le piante,

glt animali, P'uomo, ancora animali ed alcune uova che, pur essendo delle celtule, sono
macroscopiche e gumdi visibili ad occhio nudo. ‘

Entriamo poi nel mondo visibile con il microscopio ottico (M. O.) che ci permette di vedere misure

che vanne dalf mr."/zmefro (che con un po’ di fatica puo anche essere visto con uno stereoscopio,

apparecchio diverso da I ML Q) al micron (1/1000 di millimetro).

- In questo range di misure rientrano tutte le cellule animali e vegetali, le loro dimensioni sono
comprese tra 10 e 100 micron, con una media per il mondo animale di 40 micron (dovuta alla
differenza tra e varie specie ¢ tra i vari tessuti negli organismi pluriceltulari);

- inoltre, possono essere Vvisti la maggior parte dei batteri (procarioti) la cui grandezza va da 1 a
10 micron,

- ancora, ¢ possibile vedere dimensioni di 1-2 micron, ciod la struttura (non 'ultrastruttura) di
aleuni organelli cellulari come 1 cloroplasti ed 1 mitocondri. Cio vuol dire che con un M. O. ad

un ingrandimento molto buono vediamo le strutture ma non ne distinguiamo i particolari.

- Per poter vedere le ultrastrutture degli organelli citoplasmatici, cloroplasti, mitocondrd, apparato

del Golgi ecc., dobbiamo usare il microscopio elettronico (M. E.) che copre fino a 100 micron, ma
soprattutto scende fino a 0,1 nanometri (= 1 angstrom). Il nanometro & la millesima parte del
mmicron (la milionesima parte del millimetro) ¢ I'angstrom & la decima parte del nanometro.

Con l'angstrom si misurano tutti gli atomi, le molecole pit piccole (I nm o 10 angstrom), al
massimo l¢ macromolecole perché saliamo gia a dimensioni di 0,1 micron ¢ quindi utilizziamo altre
unitd di misura.

In sintesi, sgavolessimota Bl alih e

FEHEAEIRAREESM (al massimo in nanomem come abbiamo visto per 1I DT\M il cui spessore ¢ di

fefiels

2 nm 0 20 angstrom), @GRte:

nell’ordine di 1-2

0¥ ¢ ol posiamo spmoezc fino al micron peruhe siamo
:,: f\" e LG e
sdieosiiule. siamosobblie SR

Eﬁi’% (11 nanometro & troppo p1ccolo il millimetro

troppo gandc) %‘
RormRisTeREqUsTE a6 59 \

Dicevamo inoltre che qucsto range ¢ abbastanza ampio ¢ ¢io & dovuto al fatto che abbmmo
differenti misure per le varie specie e differenti misure e forme per i vari tessuti quando parliamo di
organismi pluricellulari. Ecco alcuni esempi di cellule con morfologie differenti: le cellule (c.)
procarioti sono decisamente inferiori come dimensioni anche alla pilt piccola ¢. eucaroti (quella del
lievito che appartiene al regno dei funghi). Le grandezze delle ¢. eucarioti sono molto variabili: una
¢, di un fungo ¢ decisamente pit piccola di una cellula vegetale e un'alga, protista autotrofo, si

cotloca pit 0 meno a meta tra queste. Quando passiamo alle ¢. animali, la grandezza & molto

12l
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variabile (es. ¢. epatica, ¢. nervosa, ¢. uovo); da qui fa necessita i parlare di grandezza media per le

. umane ed animali. Si pud notare che anche la morfologia ¢ moito diversa ed ¢ fondamentale per

la funzione della ceilula; infatti, quando si mettono cellule in coltura, ci si accorge che hanno perso

il toro differenziamento (si sono sdifferenziate) proprio dalla perdita della loro morfologia tipica.
NHE A R P : ; il e _ m

nisatilie el DR PR IS

che appartzngone allo stesso tessuto hanno e stesse carattenstiche ¢ ¢ che appartengone & ﬁessuti diverst hanno

caratteristiche diverse. A cid sl amiva In gquanto un organismo pluricellulare che s riprodice (quasi sempre per via
sessualet dedva dall'unione di 2 ¢. dette gameti, che formano uno zigote. un'unicu ¢. che ha mtle le caratteristiche

ella specie. Da quest’unica ¢ si arriva non selo al miliond di v, che cosbtuiscono un organisme (attraverso la

moltiplicazionz). ma anche alla loro specializzazione. Percid, i REINTT G EEaa

‘(

S T S T R R

celluls muscolare. oltre ad un funzionamente generale, si speciaﬁzzer{'x a prodwre profeine che servona per la

TRIPTORTEP AT 5. Una

conlrzions, ¢ cost via, Quindi, quande si amriva alla neseita, Uorganisme & g pronte con 1 propr apparall, organ.
tessuti ¢ ¢. speializzate: Iﬁf&g&&sﬁ%ﬁé&ﬁﬁﬁmiﬂéﬁ SHEBICGIIE BT RN e R e
BesE Ao O e s éa?*&%* ; e

dfordsinraiiisno sy

el ARSI ERiziIEnRo. Per o5, metto in coltura ¢. nervose ¢, s nen fornisee determinati supporti chimier di

appoggio, dopo qualche giomo perdone Ja loro caratteristica divenéndo normali ¢. con il patrimoruo genetico muziale

ma senze 1 funzionamente specifico che avevane come ¢. specializzate. Hypsimmie

sditferenai RISt

2ss2r2 farte per determinare s¢ sono ancora prodotte le protcine specifiche)

51 pmdc la capa cita c11 contatto tra le c. e qum(h la capacita ¢i svolgers il proprio lavoro. Cosi, una c.

muscolare appare piuttosto allungata con la sua capacitd di contrarsi ¢ rilasciarsi che assicura la

funzione muscolare. ElgummoyerdrimisRustande sispenoalloaine afite e anche qui
possiamo identificare una funzione visto che quando si formera lo zxgote ¢ dovra andare nell’utero

dovendo spostarsi e la forma puo favorire la precipitazione verso quest'ultimo; soprattutto ¢ molto
grande perché, come vedremo quando studieremo la gametogenesi, sagsoghieseiropiasmd "
als(tutto il citoplasma della divisione meiotica, processo che porta alla formazione dei gameti

neil’vomo). Infatti, la proporzione tra nucleo e citoplasma ¢ molto diversa in questa c. rispetto alle
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 (indirettamente perché abbtamo gia detto che fa ¢ ¢ lumta stmﬂuml e
Tiide. v SEOSHI

funzionale det vivente). Descriveremo il Brodedl

Hdrofobicherivolte versonliinterne. Questo modello
consente una grande stabilita alla m. p. perché se Iacqua Pattraversa non si ferma mai nello strato
interno idrofobico, garantendo una notevole compattezza ¢ quindi protezione a cid che ¢ contenuto
all’interno delia c. Eontoniviz :
avviene grazie al fatto che & sem1pcnmab1le cioe sgletti

P deve assicurare ta comunicazione tra o, e le)
rifabileqsonsentedinf

1 tigen: Waagmiun ' Qigortesaalen:
%%E:gﬁ@;ﬁﬂﬁﬁm ' tiirerdellerglicoprotituedesnts el TR
; <glicolipidi. Se quindi o1 vochamo I‘lfCI‘iI‘C ai componentl della m. p. sia a livello
stmtturale che funzionale, diremo che la m. p. ¢ di natura glico- lipo- proteica; se invece parliamo
proprio detla struttura di base, ¢i riferiamo soltanto aj fosfolipidi.

Sl :ﬂw mﬁfqmﬁﬁ@“ﬁ@f@ﬁﬁ - mgm;pwqg; 7 d@a R

TP stEal §f(§ i_ g# Ovviamente, le proteine
periferiche saranno essenmalmente polari, non attraversando completamente la m. p.

Inoltre, osservando fa m. p. cisi accorge che le corte catene carboidratiche sono presenti solo su un
versante; infatti, un’altra caratteristica della m. p. ¢ Pasimmetria perché, nonostante sia I’ambiente
interno sia quello esterno  siano acquosi, sono mttavm diversi in quanto uno ¢ ambiente
mtracel]ulare mentre Paliro & e

R At SN

ShteHe R B BT h‘é‘ fatio

igse.s. auindi- garantirerilopassas ;“,;.@»;p@

sole ¢. eucanonchc oltre al fosfolipidi troviamo anche Ia moIeco[a del colesterolo chc assicura
proprio una maggiore fluidita della membrana,
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Riasswmendo, la m. p. ha le seguenti funzioni: protezione della ¢., cioé garantire l"individua.lité.

cellufare, I'integrita chimica (che tutte le reazioni biochimiche rimangano circoscritte a la ¢.), ma

contemporaneamente la necessita i comunicare con le altre c.
La comunicazione pud avvenire in vari modi, con un passaggio selettivo di molecole (il frasporto di

membrana di cui parleremo), oppure garantire la ricezione dall’esterno di stimoli che originano it
differenziamento e l'adattamento. Inoltre, la m. p. garantisce un’integrazione funzionale ed una
compartimentazione: la membrana cioé pud essere utilizzata come supparte, come ancoraggio per
determinate reazioni metaboliche. Cid consente anche una maggiore /nfegrazione Ciog, s€ servono
dieci enzimi per una certa reazione, se essi sono tutti raggruppati in un punto la reazione avvemrra
molto pit rapidamente che se fossero sparsi nel citoplasma, La conseguenza diretta di questo ¢ la
presenza di compartimenti all’interna della cellula eucariotica ciaé, la presenza di organelii rivestiti

di membrana (detti membranosi), come conseguenza diretta della necessitd di infegrazione o

comungue del fatto che meltissime reazioni biochimiche utilizzino la membrana come supporto; nei
procarioti sara la membrana cellulare, negli eucarioti gli organelli fatti di membrana che assicurano
alla ¢. compartimenti specializzati ed il motivo essenziale per cul si sono formati & legato alla

necessitd di integrare le fra loro varie reazioni. }

Mmg%@&m&@mm@ S—
IepipaiamAeea s

mg;g%},g%, da notare che i questo caso la c uompw uno sforzo eneroemo per mantenere un
dislivello nella concentrazione di alcune sostanze. Abbiamo gid visto, parlando dei sali minerali,
che esiste una diversa concentrazione di Na (maggiore fuori), di X (maggiore dentro) e di altri
iony, tra I'esterno ¢ I'interno della c., con formazione di una differenza di potenziale (differenti
ioni con differenti cariche che si localizzano fuort e dentro la m. p.) che & importante ad
esempic per i trasporto di alcunt impulsi, come quello nervoso. I aitri organelli, come i
lisosomi, ¢'¢ la necessitd di accumulare protoni per creare un ambiente acido, Parleremo di
pompa Na / K ¢ parleremo di pompa protonica. '

Hyrasnont @tt;wpu@m sreidicdiversit £

: : R@tgﬂ}xf R 1.%?‘ ar.




il a SENSBEOPPOsts (come nel caso della pompa
Na/K in cui la proteina ha siti di riconoscimento diversi per 1 due ioni che si rendono disponibili con

un cambio di conformazione pez il tragporto del Na verso I'esterno e del K verso I'interno). '

Da notare che le pompe non solo accumulano ioni verso la loro maggiore concentrazione ma

contrastano anche I'azione dell’osmosi che tenderebbe a diluire.

-

f Piu avanti parleremo di un altro tipo di trasporto (endocitosi, esocitosi ¢ fagocitosi) di membrana
B 1 che coinvolge molecole di altissimo peso molecolare che quindi non riescono ad
: { p., 0 quantita 1mpor;antz di soluti,

attraversare la m.

TR
fg.@,.{..'v-a,\{ .

A, ol feg e

L ik or it 9. Partiamo dalla membrana
pl&smanca o plasmalemma per [)10C&d€16 puma verso linterno e poi descrivere alcune strutture
presenti all'esterno. depnie ' Felatis

LE02RE AT o R i bl o B Cob S BT R [N [T .ﬁ’@‘ﬁ TR e ﬁﬁﬁ%ﬁ%,@@ in esso avvengono
anche alcune funzioni ed é prancamente P'unica sostanza presente afohyt :‘%}%‘ﬁﬁ”ﬁéﬁ%ﬁ%ﬁ

ﬂ%&&@e ich

BE %&ﬁﬁ%@%

bttt sl am -Tﬂ%‘ﬁiﬂi Cid swmﬁc
una uoloma d; batten qualt,uno presenta questi fatton di resistenza, questi si selezioneranno al
momento della somministrazione sconsiderata di antibiotici, rendendo il battere insensibile al

APTOCEHSIS BT HbOsET,
‘oigtea: Da notare che il

aumentare la propria superficie (alcuni testi rlportzmo il vecchio termine “mesosomi” per indicare
questi ripiegamenti), -

= 6 Le gt

T PYssenosavern 1a prima ¢ uno strato di peptldoghcam (zucchen e

proteine), mentre la seconda, pitt esterna ¢ costituita essenzmlmente da lipopolisaccaridi (zuccheri
coniugati con lipidi). apprestizadi HolteHpoftan e e ssifioaresi battoriie:

ete (il colorante riesce ad entrare ed-a.colorare la cellufa);
ti: con lo strato pili esterno costituito di lipoproteine ¢

.polisaccaridi.
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Ricordiame che la parete batterica non & presente solo net micoplasmi ¢ cio ¢ riporta
T

roviamo nei batteri che si trovano n hqu1<h non a 1010 isotonict, nel pm’usu nei func,m nelle

empliverdeliag ozt TaEpreseEaTd
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: la duphuaz:lone avviene ancorando il DNA alta m. p.
chiama “forma a teta” (di cui 1"1pmlelemo)

q esto fac111m un meccanismo di duphcazmne che si

Questo ¢i fa oapm quzmto & unportante io scambio di materiale genetico se gia

orgamsml sempl1c1 come 1batter1 hanno evoluto un mewamsm&pcncffettuarlo.
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Quindi, manca unai delle funzioni della membrana che ¢ quella di suddividere la ¢. in tante zone

funzionali. Cio non vuol dire che la ¢. procaroite non sia in grado di avere tutte le funzioni che ha la

g4, (Juesto ¢ uno de1 motivi per cui spesso ia m. p. det
procarioti € invaginata cio¢ ripiegata verso 'interno ¢ questo vedremo poirebbe essere stato un

momento evoluttvo da cui € partita la ¢. eucariote. Da questi presupposti ci aspettiamo che una c.

cucariote sia piu complessa, pit articolata d1 quella eucariote.
=0 canglibsensipTessH

Quindi, non prendiamo la parete cellulare come elemento distintivo det procarioti

la sua assenza come elemento distintive della «.

; gaiEnd;

Dl s TS S S B e
i _,féleié%“ﬁ*a’%%ﬁﬁ”ﬁ‘é‘“‘“““&*ﬁaw
%&&%ﬁ?ﬂ!ﬁ%@%ﬁ%@M%@mﬁ&%@%&iﬂ%ﬁéﬁws Qb

che la membrana interna dei mitocondri sia cosi ripiegata rappresenta un

meccanisme per aumentame la superficie ¢ quindi per dedicare una maggiore supemwe alle
funzioni che Vi si deveno svolgere. BUf ESISHABEONE 7 '
tetalments ot R Pl A ARAO R S HEe o

BHEEE Atasimbissiyicheprevedskidervagiv o
i (ne npar ercmo) *ﬁ?ﬁaﬁ%ﬁ?feﬁﬁﬁﬁ*xﬁéﬁ%‘é‘ﬁf”ﬁ%‘u&é?’ e ssho:!

' Hbit 2 PiHaEiae

“%ﬁtﬁﬁ‘*ﬁbl‘”ﬁiﬁ fdre: Quindi, & facilmente
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utilizzabile per futti i riconoscimenti che si basano sut DNA (cadaveri, figli, ecc.) in quanto Ianalist

del DNA mitocondriale ¢ molto pit facile di qucila del DNA genomico.

i @l’t@%‘ﬁﬁfﬁﬁl -

SRR T Eser
¥ ’<‘quw&%?§%ﬁ%‘iﬁ.’!, -

%&Eﬁg}% g!@%:z

i cosiddetti ribosomii liberi che fanno parte di queIl apparato d1 sintesi proteica che r1guarda la
sintest di tutte le protemc che vengono utilizzate dalla ¢. stessa ¢ quindi proteine non di secrezione,

ﬂaﬁwm‘@rﬁaleuia (chc

snehedb-mayimento:del
particolare agli organismi uniceflulari che abbiamo anche tra gh eucanou {(nei pmtmu abbmmo solo

organismi unicellulari con quakhc accenno di colonia). E‘i&itv

giplasmiaticls per ewtare che possano “navigare” nella massa gcl/sol ¢ restino ferm_l e ben
organizzati (la ¢. ¢ upa struttura or gamzzata ed ordinata). it encnn

T Y ey ) . ) .
L SRS SN AR £ V3 L [‘ voudde -

Ny K o S . fr \ g s Ty
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- jjmﬁﬁ?@ﬁﬁfm i

vl ':)\\’
(80 con un diametro

eiddifoning; soprattutto quando sono LOanOItl nei processi di contrazione:

di (10 nm) sm@@ﬁ%&; 7.'.‘._=:~:,;;:

arp. Le proteine sono diverse tra le quali citiamo !a cheratina che da forma ¢

struttura ai capelli ¢ dalle unghie, la desmina, la vimentina. Quindi, 1a loro funzzone ¢ quella di

dare una struttura alla ¢. mentre i microfilament BRI

%@éﬁm‘ e
RunziofirdebEBselgIsEY: Accennavamo che il citoscheletro ¢ presente in tutta la ¢, a formare una

"Wte continua ¢ da stabilitd agli organelli citoplasmatici, Inoltre, accennavamo alla mobilita della <.

o dell” mte1o organismo se ci ufcnamo ad organismi umueilulaxz A questo propomto Foihivas

161HE con una du.poswone a mplctte r'ldmre per quam‘o riguarda

"L SOrpo basaie ed una a coppie di microtubuli con una coppia centrale, tenute insieme da braccia di
“‘meina, un’altta proteina del citoscheletro. gl G TR R R b s 3
amslulatorfeiii ie. Moltissimi organismi tra i protisti st muovono con un ﬂagello ({ ﬂagel]atﬂ
ra le ¢. del Regno animale froviamo una c. dei mammiferi, compreso |’ uomo, ¢ioé lo spermatozoo, 4

wamete motile per la sua funzione. La formazione de) flagello € uno dei momenti pin unportantl
Yella spermoistogenesi cioé del differenziamento dello $PErmatozoo. fnfineRIvEREI einate Ak
ﬁﬁ%@@g‘ﬁ%‘ﬁ%‘?&@mﬁ’? Lﬁéﬁ%@é@@ﬁmﬁkﬁmﬁnt mmwg; il g i

_ S i)
wod di un altro sistema d1 nucrotubuh che interverrd nel movimento cle1 cromosomi. Quindi,
<ando accennavamo al fatto che | microtubuli dirigono il traffico interno della c., ¢i si riferiva

“che al ruolo primario che assumono nel dirigere la suddivisione del materiale genetico durante la

ﬁivisione celtulare.

hs@m




PilesrheprEmfvsmazionsperliRINA
zona dove ¢ picscntc iH D\IA che pom 1 mfmmanonc per I''RINA. Infatti, si parla di regione

| mﬁwm@&wmm&mmk : e
. 8%# Nei procarioti, le molecole di tRNA sono piu pi

due, 235 ¢ 35, naila subumta minors troviamo il 165.

(abbiamo accennato al utosuhcleno che serve per spostare i cromosomi, con la necessitd che le due

strutture non siano separate dalla m. n.). Percio, Img.rmchmtmto della m. n. o la sua scomparsa

avvengono sempre a carico del R, E.; @@ﬁfa& SRR

m&%@%@fﬁ%ﬁiﬁ @m @%@% sl ,_
staccano, raggiungono e si fondono con un’altta zona, MjEeing:

tedca eI apata sk GolgivDytinte




g verso Ja m. p. ¢ in guesto caso la m. p. evagina verso 'esterno staccando una vescicola. Questo
A avviene tutte le volte che escono dalla ¢. proteine che non sono passate dal Golgi. Questo tipo di
- trasporto non si realizza atfraverso la membrana perché le quantitd di materiale sono piu importanti
g “ ¢ qumch = comwolto un meccanismo diverso dal tr 'tspono attivo ¢ passivo gla descrifti.

e

1‘

> 3}

W%W&WW g JEE :

particella viene digerita ed 1 prodom della dxoestxone se sono prodotti di rifiuto che devono uscire

dalla ¢., vengono veicolati medmntc una vescicola verso Icstcmo i x
EHEBHG et

ﬁ@%t%‘ﬁi? Esiste un’altra modalita che si attua quando le sostanze arrivano racchiuse

in una vescicola; in questo caso, la m. p. ¢ quella della vescicola si fondono ed il materiale passa

it e,

ali interno. Approfittiamo per ricapitolare t due tipi di trasporto:
attraverso la membrana, che non vede cambiamenti della sua configurazione,
il trasporto che riguarda sostanze ad alto peso molecolare o quantita abbondanti di sostanze, che

prevede una invaginazione o una evaginazione della m. p.; si parla di esocitosi (fuonuscita di

sostanze) e di endocitosi (ingresso di sostanze nella ¢.).

T

. ]

e,

(compiono la reazione inversa alla formazione dei vari legami delle macromolecele: 1 legami

fostodiesterico, estere, peptidico, si formavano con la perdita d¢i una molecola di H,0O).

|
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el

1%zﬁmt3tlﬁz&$%f*i% triteter : s ’
o iSHRPTENIEHIAbAsNo: Esiste una patologia neila quale si rompono molti ixsoso;ﬁl

a che nella c. si ritrovino non solo g enzimi ma anche una grande ’

contmunmcnte questo comport
quantlta di protoni che abbassano il pH della c. e consentone il funzionamento degli enzimi.

RerossiseHit
T o

svolgono tutie quelle reazioni metaboliche che prevcdono la formazione di intermedi dannosi

‘ﬁ@%‘i@i@%ﬁ%@%@m

bR “3&‘%1‘?;}%& & :

fi: che sono essenna]mcnte delie ossido nduzmm Wﬁ@f

Sarlene

HRERIOT
391 rerossict, composti che possono scindersi dando radicali liberi dannosi per la ¢. perché
innescano a loro volta reazioni di perossidazione (perossisoma= corpi dove avvengono
perossidazioni).
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) (22/02/01) y

e : Glialed s
a chimico, la m. nucleare ¢ identica alla m,
plasmatica gia descritta. Dal punto di vista strutturale, c¢i troviamo dj
membrana che cost_{tuisce delle vescicole; in pr

weltce. Dal punto di vist

fronte ad up doppia

atica, quindi, non abbiamo due membrane (una

csterna ¢d una interna) ma delle vescicole interrotte in zone che prendono il nome dj pori nucleari.

In realta, il reticolo endoplasmatico rugoso (RER) ¢ in continuita strutturale con la m. nuc
¢io $1 comprende come quando 1a m. nucleare ha bisogno di aumentare le
aumento del volume del nucleo) o debba scomyp

leare. Da
proprie dimensioni (per
arire, io avvenga a carico del RER,

PRI

WESRIG UL HIplESSEEHElp¥Y. E formato da granuli proteici dei quali uno disposto al centro ¢
gl altri periferici a costi

tire dei cilindre

It 100 nanometri (nm).

1 p €,
Ma Un passaggio pin
a4

4;:In pit, non possia

tmenticare I attivita biochimica del nuc|
1} DNA in esso contenuto si deve duplicare, servira una quantita importante di

enzimi (proteine) che
devono entrare nel n;;cleo, come gia detto. Ma I”

attivitd del DNA non ¢ solo quella di duplicarsi ma
¢ anche quella di dirigere la vita della ¢. mediante la sintesi delle proteine.

Quindi, #ENzwhardy

3 :‘:q,ﬁ amente:
de direttamente dalla sequenza dei ny
NSRRI

. Questareppis sV PSRF ISR

anch’essa ¢ una barriera di permeabilita come lo & lam. p., formatasi durante I'evoluzione dellc c,
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ata un'invaginazione della m. p.o¢ che le vescicolg
formatesi si siano staccate ¢ siano andate a formare le vescicole dell
E quindi il risultato di un Passaggio evolutivo che aveva lo scopo di compartimentare meglio una c.
- che era diventata pit complessa, di creare de; settori di |

molecola fulero della funzione celtul

eucarioti. E molto probabile che ¢i sia st

a nm. nucleare,

avoro, di avere una funzione protettiva della
are. Non ¢ un caso che il DNA i sia molto probabilmente
evoluto da una molecola a singolo filamento; Ia parte importante de] do

ppio filamento sono le basi
= azotate che portano ly diversit

4. Aver messo le basi azotate all'interno di una molecola, per altro
- molto stabile, pud essere stato un meceanismo proteitivo. indiatam CledTE B ole
. SREGEIONIaTeY T T PR e e

_ Va poi considerato che molte cose a livello evolutivo s

sono formate per caso: 0ggi noi non
vediamo moltissime altre cose che, formatesi per ¢aso, si sono perse perché non sisultate utili.

Quindi, le cose che riscontriamo, sono il risultato di una selezione dj caratteristiche che, verificates]
- casualmente, si sono issate perché sono risultate util; pet la ¢ e poi per Iorganismo (1a

: caratteristica inutile puo perdersi o meno, senza esercitare una pressione perché rimanga),

- In questo caso la doppia membrana & rimasta percheé probabilmente ha consentito una migliore
.. specializzazione; a proposito della m. plasmatica dicemmo che & asimmetrica in quanto ¢i sono
- Strutture diverse sui due lati per prendere migliore contatto con "ambiente extra o intra cellulare,

. La doppia m. n. esalta ancora dj piu questa asimmetria, avendo due strati che consentono il
- raddoppio della specializzazione. E 1a specializzazione & necessaria perchs SHUISIERNRORSn

HiANE
FEHEE

SIS e Hi) Versisodas s

tanto che i ribosomi si assembiano solo nel citoplasma; infatti, le due sub

unita del ribosoma sj
. uniscono solo in questa sede e solo al momento della traduzione (gia assemblati non passerebbero
"3 . . . . - . . s
~ Aattraverso i pori nucleari). fgss . il 5o

Uigsiarotelon nondeverivani TRt gE el
- nel procarioti non ¢’¢ il nucleo ma ¢'e I'R

. Per comprendere questo, facciamo un eg.: NA
. messaggero che probabilmente serve per una protezione de]l DNA. Infatti, se il DNA si aprisse ogni
. Volta che deve avvenire la sintesi di una proteina, la molecol
un nischi elevato dj cambiamenti, Se aggiungiamo che il D
cromatina, immaginare che ogi volta possa
Quindi, ¢’¢ la necessita dell’RN A messaggero.
"~ Tuttavia, mgieprocariot, | SoEmazio
™ pro f..gx(gadu-ﬂ} N3 g

a sarebbe sempre aperta ¢ chiusa con %5
NA ¢ complessato in una molecola detta B
Gprirsi ¢ chiudersi diventerebbe veramente difficile.

oyt sl Siitesi
roki i DNAR TS,
MRS e

S HEServioT

iplici Sl




omplagy

Sono identificabil; proteine |

Heleare: Inoltre,
ato con le proteine dell

RRoEan, essesprendes
versante interno defl

prendono cont

ntegrali dj membrana che
2 lamina nucleare. TRtEnslel '

Blaticie &

HAtI. In questo modo, il
am. n, diventa essenziple Proptio per i rapporti che le
legate alle proteine di membrana, assumono nei confronti dej DNA. @iremisy
i “w% ¥ " R

Bebnuoleo
SOS ARt
Come gia detto, DO s

S HIRRZon ol
cromosomi che portang j gent per I'TRNA;
vicing nelle quali avviene up ',

etiegioiidsiicoasomiyg

VAY. Nell'uomo
I DNA dj {questa struttyr

one di ribosom;.

abbiamo 5 coppie dj

a sidispone a raggicra con zone

ay
h
a grandezza dei
TORGUE Aty
fcon riduzione della visibilita
<. si sta dedicand
are (pill 0 meno in concomit

N processo del quale non parleremo e ¢
dobbiamo aspettarci che |

prende il nome “amplificazione genica™), Percio,

nucleolo sia in strefta correlazio

tal punto che durante la divisio

del nucleolo g
O aripartire equamente tutto
anza con la scomparsa def]

> 1l suo materiale, il nucleo]

0 scomp
j nlcleare),

<.

Ricordiamo infine che I''RNA n

étagh’ata con delle zone che vengo

n
eucarioti, dando origine all

asce come un'unjca molecola precursore dj 458 che poi viene

maturazione che rivedremo per gli
¢ tre molecole di fRNA che sono il 188, i1 5,85 ed i 288.
Per Quanto riguarda gli eucarioti, manca nell’elenco I'upita ribosomiale 33 .perché si forma
éutonomamente N una zona diversa

0 rimosse in ug processo dj

i
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Gesonewarkmotivips
SREEmAmenivdungaie: t
sonHensariesopis BSEIB : edanneleer che ¢ una struttura relativamente
piccola (basta pensare\ che una molecola di DNA & lunga nell*ordine dei ¢m (3-4) ¢ che tutta 1a ¢
animale ¢ di circa 40 micron). Da qui fa necessita di “accorciare” questa molecola.

Remvenlizsms s N FeSRiRe T
Rt s LD, biamos:

A%t i asiche che nominammo quando, parlando dj proteine, nominammo gli

aminoacidi basici (lisina ed argininaj; Ve i “\}M
© poleneNONYstan ide; sono una classe molto ampia € variabife,

| geni funzionino ed altri no, perché il tessuto &
specializzato o perché in un dato momento ug prodotto non serve ¢ quindi non deve essere prodotto,
Ma la cromatina ¢ necessaria sia per I'abbondanza de] materiale genetico presente nelle ¢, eucarioty,
s1a come ulteriore protezione del programma genetico. ,

Oltre alle molecole appena citate, nella cromatina troviamo anche delle piccole molecole dj RN4, i
cui ruolo non ¢ stato completamente chiarito- probabilmente sono il risultato di eventi di
trascrizione del DN A che rimangono complessati con la cromatina,

Gli istoni intervengono nef condensare la cromating in modo modulato, cioé a diversi lrvelli.
azione, sintesi delle proteine) g

trlei
SRR, azotate:debbag: TOL

plicataseloper

VRSO SRISS b rotetea), Tprationsmatie e vs RN .
determinate celjule o solo in un momento specifico della loro vita), taEgrom
despiralizrasas Seondensatay qnandosinyecer; R
T e (T e EOrORERSO R R AR
DNA che contiene geni che devono essere trascritti,

I massimo della spiralizzazione della cromatina si trova nelle cellule proliferanti (o ciclanti) in un

Py

inadeverEst
gola; relativamente al tratto dj

momento particolare della divisione cellulare, che ne consente la visualizzazione al m. ottico (al M,
ttura il DNA “nude ) .

e

SorplEsateralie proR




NUCLCOSOMA . sTadn uod Bﬁowmm Ay
BNA 4+ OTTMERD

tadecorelatd (cid confermerebbe Iaspetto protettivo
della condensazione in cromatina del DNA eucariotico). ferprotel
presariotichVENEoHE  liatmak

it Agei
y sono differenti in termini di aminoacidi, sono molecole altamente
conservate in terming ewoiuzwmstm (c1o¢ siritrovano simili nei vari or ganisrmi), dhantigineli

stonl (IsaEs: focehen
NUMero dl basi (cuua 140), iEBDNstavwol

adiuialies : A.eaﬂsﬂm arta
", visibile uh1a1amcntc al M. E. ¢ molto ben descritta, ghe

" \Q// O‘\ (,

PastongHL, che poaswde una terminazione NH, ed una COOH, &uina:pe

all’interno &g
% SRR

Dct vari stati di condensazione della cromatina citiamo 1 seguenti:
% * molecola di DNA: 2 nm (20 &) di diametro, 5 cm di lunghezza;

MG LS



: 3), 2 e dli

(45

orno al nucelosoma: 11 nm (si € gia moltiplicato per un fattor

o primo avvolgimento int

lunghezza

mi per ansa), dElEpEGlenvic

ifia (virca 6 nucleoso
fighezza (1,2 mm)




Formazione della cromatina

Rigsswrno, it DNA & una molecola estremamente lunga ¢ via via che ghi crganismi si complicane, nel nucleo sono
presenti pitt mofecole di DNA. Negli sucarioti, la molecola pi piccola 2 di 4-5 em (uomo} ¢ queste ¢of fa immaginare
quante DNA ¢ sia in una ¢ eucariote. Quindi, ¢i sono molecele estremamente lunghe che devone essere contenute in
" uno spazio piuttoste rstretto {il nuckeo di una c. eucariotica anirnale). Da qui la necessitd di accorciare queste molecole.
Ciis viene oftenuto con Pintervente di proteine istoniche (basiche) &8 NON istoniche (acide) che complessano il DNA
accorciandolo {la struttura del DNA non viene modificata). Ci sono § classi di istond, 4 delle quali si organizzanoe a
Formare un ottamero & istom (2 molecole di H2A, H2B, H3, H4 a formare due dischi), intomo al qua]e sl avvolge i)
DMA a formare il nucleosoma ( witd di struttura organizzativa defla cromatina). Si forma prima una “collana di perle”
pm mtervian

et

BRICTIRL éﬁ Quexfo wnw*nm'a n un momento particokare
0T gamzzan: 5 al microscapio ottico.

1 $PesSOre):
superspiralizeazione che:portarallaforraziceadir

% Si arriva cosi a pochi micron di lunghezza ed a

700 nm di spessore, ben visibile al microscopio oftico.

\ chelieondensazionssdellaeromatinadipend
RN cid vuol dire che se il DNA serve come stampo sia per duplicare se stesso sia per dare origine

alla formazione delle proteine, deve essere despiralizzato il pilt possibile cio® deve essere
abbastanza libero per consentire alla doppia elica di aprirsi per fungere da stampo. Questo ci fa
immaginare che quando il DNA non & impegnato, dovremmo trovarlo particolarmente condensato
e, viceversa, quando & impegnato, lo dovremmo trovare despiralizzato.

Se ritorniamo afle due funzioni del DNA, in particolare a .quelia di duplicare se stesso, dobbiamo
dire che essa avviene in momenti ben precisi della vita della ¢. ¢ non in tutte (cellule NON
proliferanti o NON ciclanti). Invece, la sintesi delle proteine avviene tutte le wvolte che una

determinata ¢. ha bisogno di una determinata proteina; quindi & un processo controllato ma meno

i prevedibile del precedente. Quando parliamo di ¢. che non duplicano il proprio DNA, ci0é che non -

proliferano, dovremmo attenderci che il DNA sia molto condensato tranne che nelle poche zone

impegnate nella sintesi proteica.

: iAo Rt
B ivaitvas i”* e e s*t”if@“ i
ﬁ“‘é"ﬁzﬁ%ﬁﬁléﬁﬁ‘lde‘. ai%?ﬁ*ﬁﬁﬁ%*“s*l
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condensata dell’altra, pugsas
mando:

T chc ¢i appare sempre un po’ pil

condensato dell’altro wemsssHtiehs R che daraRnBToHBIe A proteiite (¢ questo ¢ uno det
motivi per 1 quah pud essere pitl condensato, visto che non serve mai per la sintesi proteica).
Gdiffcantiyciotiche

Riaresntrsmero)

md?gglatam;ﬁde' rOmOSami:

mtmtwa,, e

56




.

—

-

.
L

™

b
Yigh wreors
\

oRignEIIPLolIn

dizspenibi

5 fi€. £ un argomento che riprenderemo ma, per
comprendere l'importanza del fenomeno, ricordiamo che in aleuni insefti I'intero patrimonio

genetico che deriva dal padre viene eterocromatinizzato perché non deve esprimersi. Inoltre, figtke:

C apmﬁmo megho perché si & detto che I’ uguaghanza ¢ morfologica ma intanto possiamo dire che
due cromosomi omolog ghi sono uguali per forma, per funzione (un gene presente su un cromosoma

lo ritrovo anche sull’altro), ma possono essere diversi per sequenza di DNA. Cio da origine al

fatto che si pud essere omozigoti o eterozigoti ($¢ ne riparlera nell’ argomento ccnenca)

Ioatiaoliy, Da qui una domanda la cui risposta viene spesso sbagliata: quando una cellula e qu1nd1
un organismo ¢ diploide? Definire un organismo diploide significa dire che nelle sue cellule ¢i sono /
due serie di cromosomi cioé cromosomi uguali due a due cioé cromosomi omologhi. Inolfre, si ‘«
deve ricordare che i cromosomi omologhi sono simili ma non identici cioé pogsono portare una i
espressione diversa di uno stesso gene, cioé una sequenza di basi diversa. Quando si effettua il -
cariotipo, si studiano i cromosomi in un momento in cui & gid avvenuta la duplicazione del DNA;
quindi si vedono ooppie di cromosomi € ciascun cromosoma & costituito da cromatidi fratelli (cioé
da due molecole di DNA) Gisor Hicio e ' 5 :
BiE;sta i

o0&t

_ ellilate: Per visualizzare il s1gmficat0 della dlplozdla., si puo considerare ¢i¢ che
avviene al momento della fecondazione negli organismi che si riproducono sessuatmente; si verifica
I'unione di due patrimoni genetici (mefd cromosomi del padre ¢ meti della madre) a formare lo
zigote che contiene due serie di cromosomi che sono quelli che ci portiamo avanti in tutte le cellule

somatiche (ci sono organismi aploidi che si riproducono sessualmente che mettono ugnalmente

I . {

Yy .
AT N Gy 1o e 5 . ' e L f -
[y 840 & CALp ey s Q_\ ; C\O .pn ﬂt an (\P‘ T \(\QQ(\(\(\ L Oye et ity '\“”\Q O
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insieme patrimonio paterno ¢ materno ma successivamente ridividono 1 cromosomi in modo da

ritornare allo stato aploide che ¢ il loro costitutivo).

s ol ues Le modalitd con cut ¢i0 avviene erano state gia
parzialmente descritte da Watson ¢ Cric nel momento in cui avevano descritto la molecola del
DNA. Infatti, accingendosi a studiare la struttura del DNA, avendo gia capito quale era la sua
funzione, ¢ andava alla ricerca di una struttura che potesse essere auto-replicante perché cid
rappresentava uno dei primi scopi che si presupponeva avesse una molecola che portava
I’informazione genetica. Percio, quando si descriveva la struttura del DNA bisognava che questa
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prima abbiamo dimostrato che se cosi fosse non si sarebbero mesco late, %ﬁfﬁ@‘mﬂéféﬁ%ﬁ”ﬁ
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Se 51 uontmua da tutte le molecole rosse si otterra solo rosso ¢ da quclle rossoiverde s¢ ne otterra

una mista ed una pura Percid, mﬁ%ﬁﬁ@&l%g%%ﬁﬂg@m@ aite:

@hifaita:
anolecolareyidiositappaspetitappa Era ovvio immaginare che fosse un processo abbastanza
complesso e quindi dagli anni 70 in poi ¢’¢ stata la volonta di capirne ogni dettaglio.

Analizziamo percio 1 singoli problemi per vedere come sono risolti,
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Ap&ﬁtﬁxﬂédelh\moapm«:&x,\;gm

srompanvsiklegamitiforatisit a8 (a livello molecolare, 1a

duphcamone del DNA ¢ identica nei procarioti ¢ negli eucarioti; alla fine della descrizione dir emo

qualche differenza fondamentale, dovuta essenzialmente al fatto che la molecola del DNA nej
procariott € circolare, ¢ piu piccola, la velocita di replica é maggiore, mentre negli eucarioti &

lineare, € p1u :,rande la velocita di rephoa & mmore)
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DuplicazionedekDINA

correlato al problema energetico ¢ [altro correlato a[i’cnzuna DN A polimerasi.
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possibilespemmotiviseneraetion (questa crescita comportercbbe la
il gruppo fosfato di un nucleotide o Possigeno del C; del nucleotide successivo).
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In pmma. in qULSIO t1po ch crescita Ienergia per il legame non sarebbe pit poﬂa:a dal nucieotide
che entra ma da quello che € gia entrato ed una volta consumata, non si avrebbe piu la posmb;hta di
fare correzioni. Riverdiamoscheabbian i ”*@zm{ﬁltﬁ*’fﬁfﬁﬁr"élfé‘”@@h@'
iltatoidig: AP IoHe D atee vt

Infatti, anche quando si parla di sostanze mutagene, non viene tanto saggiato quanto wna sostanza
induca danni al DNA, ma quanto il sistema di riparazione funzioni. In pratica si evidenziano pochi
errort perché di fatto molti sono stati gia cotretti, specialmente nei procarioti, nei quali la
duplicazione ¢ velocissima (un batterio si riproduce nell’arco di un quarto d’ora) e gli errori sono
abbastanza frequenti e quindi la correzione deve essere molto allertata, & indubbio che ¢i poteva

essere un’altra fonte di energia ma cid avrebhe comportato la necessitd di due meccanismi
energetict, uno “regolare” e I'altro di emergenza. Questo avrebbe complicato le cose mentre & molto
piu semplice scegliere una direzione di sintesi ed attenersi a quella.

Q&mdz;i RN polimerasishon A ik gradoudinfaresativits sndontislensien

: P%MM%Q*’H? hesnmiokdirechen @5
mﬁs:&szﬂﬁeswa%g@m@@.i.f.;.,. npesiasouns:forsllard
* tmgmﬂ:azgﬁ@%\@dw mzduplien

: Permo per un ﬁlamento ¢’¢ un solo innesco ¢d una sola
pohmcrasz, mentre per Ialtro filamento ¢j sono tanti inneschi e tante poiuncras1 quanti sono i

woliogrnda spettosaivalte

{Gli sbagli sono posmbu’z perché, per esempio, ¢'¢ una certa instabiliti delle basi, cioe il fenomeno della taulomeria: la
base puc cambiare momentanearmente disposizione perché un B salta dea un ossigeno ad un altro. Percid, una base che

normalmente fu due legami, si rrova a Jarme e il che comporta che possa riconoscere un'altra base.

chieranene Blamentizviens:eopiatoscon
itardoy 3¢ Linnesco viene. ehmmato atiravemo un enzima che. mtervxene enlo y

stact#i(ha attivita esonucleasica) &' DNA polimerast che sta procedendo da dietro pohmcnzza ,
« anche quel pezzctto. | ‘




Quando ['instabilits delle basi é PR duratira o non s Jain tempo u corr eggere, lu base anomaly wene neorporaty e
da qui partono | cambiaments del DNA, le mutazioni Iy variadility ¢ cost vig. D ‘alira parte. fg compiemmmnem ;
dovista soltanto a motivi fsici e ehimier cioé serapre alla formazione di legami H). '
L'origine della duplicazione nomnalmente avviene in zone in cui ¢’¢ una maggiore ab bondanza dj
basi A-T perché ci sono solo due legami H e quind; Pt facilmente VENGOono rotti,

endo, elica si apre con la formazione di una bolla di duplicazione, intervengono le elicasi,

che aprono il DNA sia da una parte che dall’altra, intervengono le proteine dj srotolamento (o
destabilizzatrici) Lh& mantengono aperta la molecola di DNA da entrambi Je parti, la torsione
dell’clica sottoposta ad apertura viene rigolta dalt’intervento degli appositi enzimi, quindi comincia
la duplicazione vera e propria. Abbjamo parlato della necessita dj un “primer”, cioé di un Inmnesco
che dia la possibilita alla DNA polimerasi dj aggiungere nucleotidi ad un tratto gid preesistente (che
sara poi eliminato). Su una metd dell’slica Ia duplicazione comincia e, da una parte va nello stesso

verso dell’apertura e quindi ¢ una duphuazwna continua con un filamento guida,
Nelltal Hamentosdasduplioazionemy {

dirplivare;sisha:un. £il Mentoinapi arﬂe&DaH altra parte le cose sono esatfamente nbaltate perché Ia
direzipne d1 apeﬂun g opposta Quindi, quello che nella prima forcella era il filamento in ntarclo
dwenta il filamento guida. Questo indjca che x;g%éﬁ’i’ﬁ%”ﬁ?ﬁﬁ% i

(SESBnDS N polir ! 0 laustessaiparte.

Quindi, per ogni bolIa di duphcazwne avremo inizialmente due DNA polimerasi per filamento (cioé
4) ma diventano molte dj pitt perché ogni volta che ricomincia a sintetizzarsi un frammento si
ricomincia da capo Slcuramcnte ¢isono due elicasi, una che va in un verso ed una in un altro; %@’am

Ot esiste una soIa bo]la di duphcazmne con. due force

le ¢ fzvelogits
dizbasi-al.minuto. menre. ogitd-Smolto.mi
18) e qumch c’e la necessita che su ciascuna mo
abbiano bolle dj duplicazion;:, Btz Oriporta elanduplivazion ‘

et et el s o,

teiga; cioé puo succeder& ¢che . lrattz di DNA molto lontani vengano duphcan

A -«'hml\-m‘(ﬂ'mh\ it o i e

,contemporancamcnm menttc n'attLancht: moltﬂmm vcngono duplicati in tempt molto d1versr; wr




Abbiamo detto che la crescita di ‘“testa_“, cicé in direzione 3 =35, & impossibije Per motivi energetici perché &
necessario ¢he I"energia sia portate dal nucleotide che entra perchs ¢id permette d; effettiare eventual; vipan del DNA
ciee toghiere i nucleotide 2rronzamente entrato ¢ sostituirle con un altro. Se I'energia viene portata dal nucleotide che
entra. ¢t surd sempre energia o disposizions per tomare il nuovo legame; se invece Penergia fosse fornita daj
nucleotide gia entrato, come prevede una crescita dj “testa”, cioé dalla parte del fosforo in direzione 33" non 5
potrebbe effettuare rparo perchd, fatto il primo legame estere con il nucleotide magari erroneaments mglobato, ung
volta eliminato questo, non avremmo Pi energia per fame entrare un altro, Questa & una delle spiegazioni che viens

daza al fatto che realmente la DNA polimerasi non resee a pelimerizzars in direzione 3= 5 cloé non Hesce a tegare ]

tosforo in pesizione 5 con I'OH in posizione 3 del nucleotide suceessivo. e

politfietast. Da notare che, quello che accade in una forcella di
duplicazions & esattamente Papposto di quello che avviens nellaltra forcella, ad indicars proprio che rutto il gioco dei
I frarmment{ di Okazaki dipende solo ed esclusivamente dalla direzione di apertura dell’elica. Poiché negli eucariati si
hanno piu bolle d; duplicazione  bidirezionale., trath di DNA lontani fia loro possone  essere  duplicati
contemporaneamente mentra trati molto vieini, se si trovano alle estremity delle forcelle di duplicazione vengeno
duplicati in tempi molto diversi pwr essendo adiacenti {duplicazione asimmettica). Nei procarioti si ha una sola bolla di
duplicazione bidirezionaig_.j infine, ta velocitd di duplicazione & di 43.000 paia di basi al minuto per t batteri ¢ 1.500 paia
di bast per gli sucarioti (la duplicaziene pitt lenta da origine a meno error). Nei procarioti fa duplicazions del DNA a
livello molecolare ¢ abbastanza simile 4 quella degli eucarioti, cambiano fe polimerasi {incluse alcune polimerasi di

comrezione che negli eucarioti non of sono); winaivelnre:

eta. In pratica si ha Iimizio di um bolla di
duplicazione, il DNA si scolla, come se si aprisse un panino, e man mane che le basi sono disponibili vengono copiate.
smesadessornsle fuati:fungio

negli organellj in esso presenti descritti quando abb

Boimrasdispar j
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. Per spiegare questo concetto, supponiamo che nella c. si abbiano delle molecole sp

arse che possono
costituire un certo grado dj disordine; il fatto di legarle fr

a loro per formare molecole pit complesse

¢ pit grandi, & un tentativo per mettere ordine. '
, ; Hgidusdeggivdeila amicachsdicono

N ertiiasds H'gltr . P : ) : L 2 f ta i
gonerhitas e alira. Per esempio un’encrgia chimica puo essere trasformata in
calore, I'snergia elettrica puo essere trasformata in energia fuminosa o in potenza per far
funzionare un eletirodomestico, ecc.

- Smdegomndelatermoiinaiics tattistiproce sy

Gonirodaiprmalco eHR I B SR dgeceis Striitta).
duindt o i processi biochimici della ¢. non sono ver fimpossibile), o la c. & un sisterna isolato nel
quale avviene qualcosa che non avviene nel resto deli*universo (impossibile), o am
Soomesistemuise eefapanteds i ol 1

SRS s s otganici (per es. sali di nichel).
Riflettiamo su aleuni punti. L'enzima & un catalizzatore specifico, cioé per ogni reazione interviene

une spectico enzima; & una proteina e le proteine si formano seguendo le indicazioni del DNA e

quindi un cambiamento dej DNA put comportare un cambiamento nella proteina, probabilmente un

g5



Lanmento nella sua funzione, probabilmente un’impossibilita da parte dell’enzima ad cffettuare
. tupo di reazione. Questo ¢ uno dei motivi per cui diciamo che il DNA guida la vita della c., pur
.~ ndo che esso costruisce soltanto proteine (nelle altre reazioni apparentemente non & coinvolto),
Lo poiche tutte le reazioni sono mediate da enzimi, che sono proteing, ecco come il DNA riesce a
canlare tutta la vita della <. utilizzando le proteine. L'importanza di quanto appena detto sara
. wlente quando parleremo di catene metaboliche ¢ vedremo che qualunque espressione del nostro
seanismo € spesso. il risultato di una serie di trasformazioni di una sostanza che effettua vari
passaggl intermedi prima di arrivare al prodotto di cui vediamo 'effetto. Se pensiamo che ogni
passaggio di questa catena metabolica & mediato da enzimi, ¢l accorgiamo di quanto ¢ variegato il

nostro apparire (¢i pud essere un blocco a qualsiasi livello e questo fa si che ci possano essere tanti

aspetti diverst che impareremo a chiamare fenotipt),

: th., fpratica, si parte con
una energia p1uttosto alta ma all’ effettuar51 della reazione che deve avvenire, maﬁﬁéﬁﬁﬁdéﬁf’&

struttura terziaria, globulan) @};@V@}gg; 71
AEHEHETETITSUBTATS! Per esempilo, una molecola ch saccarosio {disaccaride) deve essere scissa in

glucosio + fruttosio: interviene I'enzima che possiede un sito di riconoscimento per il saccarosio, si
forma un composto intermedio che & altamente energetico che vede uniti insieme il substrato e
Penzima ¢ poi si ha la rottura del substrato ¢ quindi la liberazione dell’enzima ¢ del prodotto.

Dopo la reazione, I’enzima ha mantenuto la sua conformazione, non sifeonsumato ne modificato ed

¢ pronto per un'ulteriore reazione.

&6




tgica (anche se ¢i possono essere altre componenti molecolari), Ranu

- B UBA. SHASEY 0

gl

(circa la t° basale dell’organismo). Hsen

pH: abbiamo gia citato gli enzimi idrolitici dej lisosomi che lavorano solo in ambiente acido.
Altrl enzimi che lavorano a pH acido sono quelli coinvolti nella digestione a livello dello
stomaco. In generale, la maggior parte degli enzimi lavora bene al pH della ¢. (7.4-7.6), tuttavia

A, QlEAGLORe AT FOftin
lizzazione. Cid significa che

¢isono degli enzimi il cui pH ottimale ¢ acido. Ancora una volt

iglpk ZIONE g Enig ER e
la variazione del pH pud influenzare il lavoro di un enzima in funzione di quanto & ampia
nispetto al pH di lavoro (es.: un enzima che di solifo lavora a pH 3, posto a pH 7-8 non
funzionera affatto, se lo portiamo a 3.5 0 2 2, funzionera ma non in maniera ottimale):
delsubstrato? Ao dtimen

; gfizimai Al confrario, se aumento la
concentrazione dell’enzima, otterigo una retta in crescita che non conosce plateau (fino a che
non finisce il substrato), perché aumentando 'enzima, aumenta la velocita di reazione,

‘ golata: abbiamo detto che si sono dei siti dove 'enzima si
lega per riconoscere il substrato, ci sono delle molecole che riescono a legarsi all’enzima prima
del substrato, se per esempio sono in quantita maggiore. Si ha quindi una competizione. {fsone

g
A s
TEOTHErSEbR I ato sarbi

R HEB O

FeReEE Aeoie Rz oHe Ay b s et SO0 Cast
St parfa di interazioni allosteriche quando ['enzima pud cambiare conformazione o quindi
riconoscere un substrato o un altro o niente; esse sono estremamente importanti per il
funzionamento della ¢. proprio perché a volte la presenza di un substrato piuttosto che un altro
fa cambiare conformazione all’enzima e dirige la reazione verso un altro prodotto rispetto a

quello atteso.
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‘Hatitigzpese o non hanno H cioé ebettroni

@t Essa ¢ la capacita di accettare elettroni proprio perché la molecola ha
una tcnc!enzn ad attirarli verso di s¢. Possiamo dire che, tutte le volte che una molecola accetta
elettroni (senza consumo di energia), si trova in uno stato di maggiore eleftronegativita rispetto alla
molecola da cui 11 ha presi. Quando li cede, rispetto alla sostanza a cuf 4 cede, s1trova in uno stato
di minore eletronegativita. Quindi, tutte le volte che vediamo dei passaggi di elettroni da una
sostanza all’altra, si partc da un’elettronegativitd minore ad una via via sempre maggiore.

In pratica i passaggi di elettroni avvengono grazie al fatto che la sostanza che accetta & piu
clettronegativa di quella che precede ¢ la reazione che avviene & di fatto un’ossido-riduzione in
quanio la molecola che accetta eletironi si riduce e quella che 1i ha persi si & ossidata.

Quando un ¢lettrone viene ceduto spontancamente (senza consumo di energia) ¢ evidente che passa

{ da un livello energetico pit alto ad uno pill basso (altrimenti si dovrebbe fornire energia).

Quindi, all’aumentare dell’elettronegativitd si osserva una diminuzione nell’energia della sostanza,
Percio le reazioni di ossido-riduzione sono reazioni accoppiate che vedono il passaggio di un
clettrone spontaneamente da una molecola che lo cede ¢ si ossida ad una che lo accetta ¢ si riduce,
essendo piu elettronegativa della sostanza che lo cede ma ad un livello energetico minore di quella
che la precede. Le ossidoriduttasi sono enzimi che intervengono proprio con il molo di trasportare
ali elettroni (prenderli e cederli).

ﬁ%@%ﬁﬁiﬂ@%ﬁﬁ%ﬁ@% Eejoitsenter fﬁ"‘t“ﬂff@i’“édmp’ 4T

CTIOY wantosinte

substiiitor

isranzer Se si pensa che si deve degradare il glucosio e che questo ¢ fatto anche di C ed O, ¢ se si

pensa che si deve restituire all’atmosfera anidride carbonica {(vedremo perche), indubbiamente le
decarbossilasihanno una grande importanza.

! SeopoeTquelaidrpEave del myetabolistho’ ciod di'V
questq ﬂusso d1 matena ¢ ch cnergla che -avviene tra la ceﬂula & I’ambiente- ;(altre cellule e
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In questo modo il flusso d1 energia é terrinato. La matena che ¢ necessaria. consente.di partn'c‘_d
molecolg morgamchc per: amvare az molecoie




iS5 (20/03/01) :

fd® Cvviamente, quando parilamo (i proteine, grassi cosi come per il giucosio, ci riferiamo per
rotrofi (non autonomi nel costruire queste molecole) a molecole ingerite per mezzo
["alimentazione. La differenza tra eterotrofi ed autotroft ¢ che questi uitimr sono organismi

npletamente autonomi nel costruire molecole organiche rispetto ad organismi che dipendono da

. chemiosintesi & la forma pin antica di autotrotia perché ¢ la piu semplice. Quando parleremo di

oluzione del metaboiismo vedremo che & difficiie stabilire se sono sorti prima gii autorrofi o git

srotrofl ma € certo che tra gl autotrofl 1 primi sono stati sicuramente i chemiosintetic.

B tas e inasmolecolaydar,
ol cingradodiseucits dep! - uanti-dizluce; perde. degli

piivoni: Quindi sicuramente, oltre a una fonte energetica, occorrono molecole che siano in grado di |
ondre protoni ed efettronk D’alira parte, ricordiamo che fa €O, ¢ una molecola ossidata mentye
“ghacoiciEridotta percio, per ridurre: una molecola massivamente ossidata come fa CO, saranno ;
ecessari protort ed eléttroni & quindi molecole in grado di donarli.
i insiste, su questo perche si conoscono due tipi di fotosintest definiti impropriamente anaerobia l o
d acrobia, riferénddai ad tn sottoprodotto che Viene emessq (ossigeno neil’acrobia, che non viene i

messo nell’anacrobia).
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2 processo molto pilt vantaggioso di quello anaerobio ¢duiislize

EHnGISHEThAtse histtiiato
4 vita: 38 ing oo : e
Uno scenario stravolto qumdl, solo perché un gruppetto di batteri ha casualmente i imparato (le cosc
evolutlve avvengono semprc casualmente e po1 si ﬁssano) ad utﬂ;zzare {’H,O durante la fotosmtem
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i NADPH ¢ ndoﬁo ¢ quindi ¢ pronto a cedere elettroni e protoni cioé & dotato
di potere riducente (in grado di ridurre),

1) %ﬂeﬂ&m@ A58 8

j—l bdtten che non u’uhzzano I"H;0 cioe i batteri purpurei e verdi mancano del fotosistema II che non & caso si chiama
I secondo {pur essendo il primo) perché si ¢ evolute successivamente e quindi non possono ufilizzare I'H,0 perché il loro
l

fotos:stema ¢ ad un livello energetico superiore a quello dell’ Hoo e quindi non ce la fanno & prendere gl elettroni.

Qu.ando s1é evoluto il secondo fotosisterna allora si & potuto utilizzare H0.

SiTarees eﬁﬁﬁ‘rbiﬁ)g
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GLICOLIST + RESPIRARIONE  ~—p  ACROS T
QUCOLIS] + TERENTAQIONE —ir  ANAERDR|

5 iy deve inolire ridurre 1a CO') perché da essa
dobbiamo arrivare a (J;,HpOs qumch serve H ed Penergia (come ATP che s forma e si consuma

nelt'ambito dello stesso processo) sia un donatore dj H sotto forma di NADPH che sono stat
forman nella fase prccedentc Percio in questa fase, éotigiiclidi€a §g e ' Bt

s@@m

:ﬁr@&&n§ -‘l"-:i-" i
Ricavare ¢nergia da una molecola potenzialmente energetica significa rompere il legami per

costruire 1 quali si ¢ consumata energia e riconvertire 'energia di legame per formare ATP
(adenosintrifostato), usato in tutti i processi che richiedono Snergll. REsnnEi

S Qucsto ci porta a pensare che la glicolisi sia la via ener getica
pitt antica proprio perché comune a tutt gli organismi, anche a quelli che si sono sviluppati, sono
Cresciuti e vivono tuttora in assenza di 08$1geno.

La glicolisi, processo biochimico comune a tutti gli organismi, avviene in assenza di 0ss1geno e

B

avviene nel citoplasma (non ¢l $ono dﬁel enze tra procarioti ed eucariot]) SRRETEEIH R

. n,\ AR T 35
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\@H chc m determinati casi si potr'l recuperare ¢ due molccolc di acido piruvico che non sono
aricora completamente ossidate cioé contengono ancora molta energia.

Tesngamiente; quindi, sibng

ivico con il passaggio all’alcol etanolo che ha

preso due H o il passaggxo all’audo lattico L,he ha Preso ancora due H. @gg;at

Abbiamo preso come esempio due tipi di fermentazione ed in entrambi i casi si ¢ passati dall’acido

piruvico, parzialmente ossidato, a prodom (acido lattico ed etanolo) che sono ridotti.

Bepaifrebacic

 iossid %‘W’ﬂw&%, ol
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lattica: daflo vogurt (bacillus lattici):
propionica: da J"emmenthal_ (bacillus propionicy, batterio anerobio che fermenta; ]a'CO: che si

libera da il “buco”):
alcolica: da I'alcol etilico. E data dai lieviti, funghi che si trovano sulla buccia dell'uva che

fermentano utilizzando il glucosio quando if mosto vienc chiuso per non fare entrare ['aria.

Danno anche fa lievitazione del pane:

anche UEFLhC piu serve energia pil si va in glicolisi, piu NAD deve essere ossidato, pill si va in

fermentazione (I'acido lattico ¢ tossico per le cellufe).
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Ricordiamo che il bilancio del ciclo di Krebs era di 4 NAD ridotti, [ FAD ridotto, 1 molecola dj
ATP ¢ 3 di CO; che ritornano nell’atmosfera ¢ quindi fanno parte di quel ciclo di materia al quale

abblamo gia accennato in quanto verranno riutilizzate per esempio per la fotosintesi e per la

produzione di nuove molecole energetiche; 1" ATP verra utilizzato come tale.

+ Cio avviene per motivi esclusivamente energetici: infatti quando ¢'é un trasporto di elettroni, questi
vengono ceduti sempre a molecole che siano meno energetiche ¢ pit elettronegative; quindi il
élicerofosfato ¢ meno energetico del NAD e non potra cedere gii elettroni ad un NAD ma piuttosto
! ad una sostanza meno energetica che ¢ il FAD. Quindi, a quanto detto finora dobbiamo anche

{ aggiungere due molecole di FAD.

e Eptocesyesbioulimiessshiss
;asrmﬁ%mm%ew IO e (i s
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i ¢ tiene conto di pompe {TPasmhc che sono sulle membrane perché i protoni non

possono attraversarle (processo che non faremo) cee. ma guettoscherddnipon chelenergia

Qumdx »quando 'energia diventa suff"mente si forma una molecola di ATP. Una prima molecola sj
forma nel passaggio degli elettroni dal NAD al FMN ¢ da questo al coenzima Q: I'energia che si &
liberata € gia sufficiente per formare una molecola di ATP.

Questo vuol dire. perd, che entrando dopo il FAD. formera una molecola in meno di ATP (5e
durante un passaggio si libera dell’ energia che viene recuperata, qualora si salti quel passaggio Ia
molecola di ATP che si sarebbe formata in quel passaggio non si forma; inoltre il FAD parte da un
livello energetico pitt basso rispetto al NAD).

Dopo la formazione della prima motecola di ATP gli elettroni continuane a viaggiare, il coenzima
Q li cede al citocromo b, da (questo al citocromo ¢ e qui si forma un'altra molecola di ATP.

L'ultima molecola di ATP si forma nell'ultimo passaggio tra i c1toczom1 (dal citocromo a all’ a;)
prima che gli elettroni vengano uedun all’ossigeno. Cio vuol dire che ip’ ¥

[ U,

uindi in realtd accetta un elettronc € poi un atomo d1 H completo

QLIII’LdL di fatto cede due elettrom ¢ torna alla forma ossidata che NAD™ m‘ﬁ'éﬁe;\‘“
Péf@}f?} ST I o 2 e o . 3 . " ; V]
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2 ATP

2 NAD rnidotto
(cede gli elettroni al
glicerofosfato che 1i cede al

FAD) FAMH,

2 FAD ridotto
1 NAD ridotto

3 NAD ridotti
I FAD ridotto

_ ¢ Alcuni testi ignorane il problema della cessione degli eleﬁrom e
riportano semplicemente 38, in quanto considerano direrta...mtc 1 duc NAD dclla glicolisi (con la
formazione di 6 A'I'P invece di 4). Altri testi, come il Solomon, non spiegano i problemi energetici
legati al passagglo ma riportano semplicemente che due molecole di ATP vengono consumate per
fare entrare il NAD nei mitocondri (il NAD non entra nei mitocondri e gli ATP s1 perdono perché

¢ avviene fuorl dal mitocondrio e quindi si perde energia).

RrcopdinmeinfinscHeabbiaiio vatlatord

Eatoidratl, per esempio esiste la via dei pento<n~‘§ fosfato che, utilizzando un aItm via d1
trasformazione, ci permette di ottenere energia (esistono 2 o 3 vie per ottenere energia dai
carboidratt, quella descritta ¢ la pit comune).

Sesiens

T.e profeine ner csemnio, con diverse tanpe di degradazione che vedono prima la rottura del legame
peptidico € pot la degradaz::"ns degli aminnacidi
ciclo di Krebs.

re aceti! CnA cha nni antra nel
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Analogamente per i lipidi, che VENgono prima scissi in

acidi grassi e glicerolo e poi convertiti
acetllCoA. Ricordiamo che durante la glicolisi abbiamo

flon vengono conservati (idrofili, facilmente .

L
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1 (27/03/01)

T

vablive shedat polisdceanidi; dei quali abbiamo visto sia I'anabolismo che il catabolismo,
43t Tutte e tre queste macromolecole biclogiche hanno diverse vie di degradazione (dei

ANl
quah porta alla formamone dl acetllCoA che po: viene immesso nei

Issaocands ne abblamo wsta una sola) una deile
ST SRR SITS .bs, FNTIPRIS

dailaph

o infine che le cellule che effettuano fotosintesi o comunque le ¢. autotrofe, eﬁ‘ettuano.

{ B
;mc:he degradazxone del glucosio; cid vuol dire che una cellula autotrofa fotosintetica eucariote, come i protisti o le
vra sia i cloropiasti che serviranno per la costrumone del glucosio, sia i mltocondn che semrarmo per La sua

piante, a
degradazione. Inoitre, ik seoaty

ieaiguing

iei(1’ organismo adulto non st accresce pu‘;) &)
lule;, spemalmente per alcuni tessutt (zstologw.) Lo kian

& Questo ¢ vero per alcuni tessuti, non per tutti perche come

Flefalaindors:)

vedremo non tutte le c. si riproducono nel tempo; algung:

m@@mﬁarﬁ@n Adane HHEon /A mork
5 Fino a qualche mese fa avremmo detto con molta sicurezza che le cellule nervose, i neuroni, sono

%dl questo tipo: oggl siamo pit cautl perché circa sei mesi fa ¢ stato dimostrato che anche “in vivo”

} almeno alcune zone che contengono ¢. nervose, possono andare incontro a riproduzione.

;Tuﬁav:a alcune cellule cerebrali possono essere ancora considerate a non pieno ritmo nproduttwo

Potremmo portare anche ’esempio degli epatociti che sono solltamente non prohferantl ma

possono proliferare, anche se in quantita modesta, se v1 € un trauma (anche chirurgico).
‘ ' 80




Il ciclo cellulare ¢t dé I’idea di quanto ra pldamente una ¢. st riproduca o meno. Qumdl anche tra c.
proliferanti esiste una differenza di tempo, di velocita, cosicché nessun tipo cellulare & uguale
all’altro. C’¢ da dire che in molti tessuti anche umani ¢ stata vista “in virro” la velocita di
riproduzione ¢ il ciclo cellulare ma a questo proposito ¢*¢ da dire che la determinazione non ¢ facile
perché molte ¢. in cultura si sdifferenziano cios perdono la loro specializzazione e anche quando cid
non accade ¢ abbastanza difficile immaginare che “in vivo” accada tutto esattamente come “in
vitro”, dove per poter mantenere le cellule in cultura, per poterle mantenere differenziate si &
obbligati ad aggiungere alcuni fattori di crescita e quindi alcuni fattori stimolanti e percié in qualche
modo il ciclo naturale viene variato. Tuttavia, lo studio del ciclo cellulare ci permette di avere

un’idea di quelto che accade “in vivo”.

SEPUAaTon Inatesgeneticamente. Uno sbaglio nel controllo del
ciclo cellulare puo porta:e a gravi problerm non ultimo il cancro; sembrerebbe proprie che questo
sia dovuto ad un’incapacitd delle ¢. ad avere un ciclo cellulare ben controllato ¢ che risponda a
determmata dictat che devono essere nspcrtatx Vediamo che cosa si intende per ciclo cellulare.

. ma quando parliamo d1 ¢. dell’ mdmduo adulto per
esempio le epiteliali, parliamo di prohfcrantl Le ¢. di questo tipo stazionano nella fase G1 che & un
momento di preparazione per quclla che p01 sara la divisione cellulare.

s
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Anche la dmsmne che poi nvedremo consta di diverse fasi: profase, metafase, anafase, telofase ¢
} citodierest (che molti testi mettono insieme alla telofase),

Q;u‘m Lmufase@lkeeaqueilanpin
Y ) Hnesshe.aloune s

| Yeterminata-propri
' Hpreduttivos:pi

R tive. Nelle cellule umane che hanno
; in media un ciclo d1 circa 30 ore, la fase G1 ¢ il periodo che occupa il maggiore spazio e puo variare
tra le 12 e le 24 ore. Insgnestdifiss pl rgafieli-@o scopo finale ¢
quello di riprodurre una cellula, cioé ottenere 2 c. uguali da una singola c. di partenza, ma queste c.
perche possano ﬁmmonare mantenere le caratteristiche della ¢. di partenza devono essere uguali a

g€ un certo rapporto nucleo citoplasma,
v e 45e'S. Questo € un momento in cui anche in Vitro si puo aglre
Icndo rallentare una crescita cellulare, ma g@umm mento::det

sinte A:duplicaZione dEEDNA. Al interno della stessa specie questo ¢ il
periodo ternporaimente pili costante (nell’uomo circa 7 ore), in quanto il DNA ¢ uguale per tutte le
¢. ¢ quindi, duplicare una certa massa di DNA per le c. ep1tehah per esempzo ¢ la stessa cosa che
duphcarlo per Ee C. muscolan m@m@ﬁ%ﬁ} StoEhe X

. (9 g
}ﬁgil

; : NA (g1 istoni vecchi restano insieme tra loro
S cosi come quelli nuovi: copiando un termine coniato per la duphcazlonc del DNA ¢ come se
"

| avessimo una sintesi di tipo conservatwo) Iﬁggg@t&d sduply }

¥ indistr

etizzdno: pitso
1105 wlare (per esempio
etro come la tubulma) Sono quindi proteine necessarie per la mitosi e
percio simili in tutti i tipi cellulari. Nelle fasi G1, S, (32, ovviamente il DNA assume diverse

tutte le proteine dei mtoschel

A . (" O . ot e A ’ [ s PRSTES
H IR A { : LA o A oy sy .
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conﬁguramom pcrchc tutte le volte che il DNA ¢ 1mpegnato deve essere poco condensato drifase

_.Ilff() {c}ded
N, O Pw»\h AL cavdc-oo@’zo Sonue BN & MReiEwwe

juandpisons:troppo
inibenti-laiduplicazione e.quindi
1u:lento: quanto minore ¢ la dispersione

clo¢ qtiatitompr Hule: Le c. epltehah anche se sono molto a contatto si -

riproducono fino a che non raggiungono quel contatto. Inoltre, sono presenti segnali di
posizione, cio€ rapportl di comunicazione tra ¢. e ¢. perché ’attivitd mitogena dellé ¢. epiteliali

parte da un messaggw dello strato basale; quando si ¢ raggiunta la giusta stratificazione si
seh L poSSanor mettersi-una sopra’ ‘allraltra cosa

@mo et eancerose (si parta di massa tumorale perché le c. hanno perso

la capacita di disporsi nel giusto modo ¢ continuano a dividersi addossandosi una all’altra ¢

mettendosi una sopra all’altra in modo disordinato).

Vieng :definita: apoptosi ed ¢ un processo molto studiato a vari hvelh una ¢., dopo che si é
riprodotta un certo numero di volte (lei ed 1 suoi discendenti perché la ¢. che si riproduce non esiste
pit, da una c. ne abbiamo 2, da quelle due ne abbiamo 4, da quelle 4 ne avremo 8) con la sua

&3



| ST

strettamcme sotto controllo genetico e cid ci fa capire quanto questo sia importane,

in:interfase: i-centrioli’ (organelli cellulari che fanno parte del

c1toschelctro costituiti da microtubuli, presenti a coppie, postl In posizionie ortogonale "uno

no:duphigati Questo vuol dire che verso la fine della fase G1 la
coppia di centrioli si separa e ciascun centriolo formera I altro, sempre n posmonc ortogonale
La:duplicazione.del-eentralo. avyi ' G ' ;

zial ; wenga-duphicato Sl DN A perche ¢ stato dimostrato nel
hev:to ma sembrerebbe che sia valido anche nej mammiferi, che se non ¢’¢ la duplicazione dei

centrioli non puo avvenire la duphcazlonc del DNA.

¢! divd. Infine, se ¢ vero che & Importante a duphcazrone dei centrioli perche cominct
la fase S ¢ che la ¢. raggiunga una certa dimensione prima di passare alla fase S, ¢ anche vero che ci
sono dei fattori diffusibili che fanno in modo che avvenga 1l passaggio tra fase G1 e fase S,

Infatti, se si mescolano insieme cellule che sono in fasi diverse, GI ed S, Ie cellule in fase Gt
rapidamente entrano in fase S a dimostrare [a presenza di questi fattori diffusibili.

Invece, verso I'inizio della fase G2 cominciano ad ¢ssere sintetizzati dei fattori di condensazione
per i cromosomi. Sono fattori che tenderanno a far riformare la cromatina a livello pit condensato e
futto questo sembra che parta con la fosforilazione dell’ istone Hy. Quindi, la fosforilazione

dell’istone H1 dovrebbe essere alla base della condensazione del DNA.

Per esemplo la fosforllamonc de[le protemc dettf- laminine ¢ comvolta ncl dISSO!Vlmento della
membrana nucleare che ¢ importante perché avvenga una corretta mitosi: la vimentina &
coinvolta con la condensazione della cromatina, le proteine MAP sono coinvolte nell’ assemblaggio
dei microtubuli che ¢ poi importante per la formazione del fuso mitotico e per la separazione dei

CrOmosomi.
Tutti questi passaggi sono strettamente guxdan da fattori protemx da enzimi che ovviamente

dlpendono dal DNA. Qu1nd1 Qualsi ACITqUESTe proteifierporta-ad
‘grave: Pertanto, 1l ciclo cellulare &

SN v b

-
-
n
¢
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Sottolinelamo ancora che si & pit volte nominata la sintesi proteica: nella fase G1 per preparare la
duplicazione del DNA, nella fase G2 per prepararsi alla mitosi;
proteica esclusivamente con il ciclo cell

non si deve associare la sintes
ulare. La sintesi proteica ¢ un processo che avviene |
totalmente separatamente dalla duplicazione del DNA, non dipende dalla sua duplicazione se non

nella misura in cui ¢i sono proteine che servono per la duplicazione del DNA.
Avendo adesso parlato di ciclo cellulare, ora possiamo dire meglio che la duplicazione de] DNA
avviene solo per alcune cellule ¢ in una fase ben precisa del ciclo vitale di quella cellula; se

dovesse avvenire casualmente ci sarebbero graw disturbi nel normalc accrescimento tessutale.
Al contrario, ka;iamtam EDtEICA R U HTOCESsoTe

“duplicaziorié

Anche la smtea delle proteme ¢ regolata ma lo ¢ sulla base di quell

o che serve (messaggi che
arrivano al DNA per indurre la trascrizione).

: ; pr e Che'servond
per:la:s 'a_gffunzzone ‘al di 12 di un numero di proteine base (per esempio quelle che servono per la

ghicolisi). Una ¢. epiteliale ed una muscolare, faranno entrambi tutte le proteine necessarie per la

mitosi perché sono ¢. proliferanti pero poi la ¢. muscolare fari proteme specifiche per la sua
funz;one cosl come quella epitchalc ordare: ¢k

_pur DIt 0 meno
\anie
 CLi50n0 46 crontosoiti avremo 46 molecole di'DNA. La drosofila che ne ha 8, avra nelle sue
¢. 8 molecole di DNA, la zanzara che ne ha 6 ne avra 6 e cosi via. § lecola di:DNA ; :
; (<5 f. Ad un certo punto e non
in tutte le ¢., Ia moIecola d1 DNA va incontro aUa dupllcazmne per cut per le c. proliferanti ci sara
un momento in cui ciascun cromosoma & costituito momentancamente (legato ad un momento
funzionale), da due molecole di DNA. Cid accade dopo la duplicazione quando le due molecole di
DNA sono ancora tenute assieme dal centromero (parharno allora di cromatidi fratelli).

Be aniiea Holeeo I EIDNA

-
2 QUiEs futtriglizorganismis-sia

; iproliterazione. Per esempio i linfociti che sone in fase GO e

qumch quxescente (salvo mfemone) 4vranno per 0gni cromesoma una smgola molecola di DNA.

Sia una ¢. aploide sia una c. diploide possono avere una singola molecola di DNA o due molecole e
quindi cromatidi fratelli secondo il momento in cui si trovano,




idenfiche

]a mitosi ¢ un processo che garantisce I'1dentita ceilulare essendo un

processo molt1phcat1vo che serve per rnimpiazzare cellule morte o invecchiate. Le cellule devono
essere identiche come materiale genetico ¢ di conseguenza come prodottl che poi verranno costruiti

da quella cellula.
' ' ‘chigsg.un

| ogria: tener:
wuelldsuccessiva; quindi la terminologla

(profasc tardwa metafase precoce) risente del fatto che, al di la di poche figure che si vedono al
microscopio ¢ sono tipiche di una certa fase, i vari momenti scivolano uno nell’altro.

Ecco perché nei testi si trova qualche piccola differenza, anche se ¢i sono alcune figure che sono
tipiche di una determinata fase € che messe in evidenza ci permettono di dire senza dubbio che

-

quella ¢. si trova in un determinato momento. -~  w

-

E 1? primo momento con il quale cominciano alcune trasformazioni che riguardano sia il nucieo sia

i citoplasma;

- inizialmente il nucleo appare ancora piuttosto omogeneo; cio significa che non si riescono

ancora a distinguere in maniera perfetta i cromosomi e soprattutto i centromeri. La cromatina &
apcora pamalmente dispersa: la sua condensazione € cominciata in fase G2 ma sara completa n

sove nella cui parte interna & presente la lamina proteica che ancora 1 cromosomi
al momento della divisione cellulare (la fosforilazione delle proteine della lamina porta

all’innesco della rmtosa)

- .- BOOIPAY E]l iboseiti. B costituito dalDNA

W S MICRO g yr o .
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f' bre s0no denommate “contmue

Inoltre, se iieromosomi. si

ety

e fonnari

separano tra loro e quindi questo “bouquet” di tratti di DNA non € pitl possibil
re-da. sorbita:dalRER:. B4

- versolafine:della-profase.scom

mitotico non si forma o non funziona bene 0 <1 sono problemi di 2ggancio con | cromosom,
divisione cellulare, non sara corretta.

‘Fiso mitotico
Eunasmuﬁwache viene direttamente o indirettamente grya

ancora aperta anche se non ¢i interessa entrare nel mertto). P§

Le ¢. procarioti si d1v1dono per scissione che consiste nella duphca.zmne del DNA e nejla di
dclla ¢. (in ogni cellula che si viene a formare va una moleco!a di DNA)
tltmt@ A icrot i

: loto: dmsmne Percio, Ia membrana nucl
1mped1rebbe 11 contatto dei cromosomi con le fibre del fuso (den
fuso che serviva per filare la lana) Fgfs

eare costituirebbe una bamera che
ominato cosi per sumhtudme con 11

e oteIcagRiche: protegge il

centmmero Questa placca &ilicinetocore-ed & proprio qui che si agganciano fefilis del fuso, dette
‘¢ """h'é” Queste fibre saranno unportanhss:me per la divisione dei cromatidi fratelli.

‘ taidelaeeiula; Su alcuni testi queste.
temnne che pué far confusmne in quanto tirca a meta del fuso si

interrompono. @i

87

ntro.del:nucleo:per. Ponarsi-verso-la m: Jucleare, si

mbrana
itoplasma’
le""del fiiso
la:mitosi. Se per qualche motivo il fuso

i e




L et p O

oL ) iastr metafa : 7

formato pcrfettamentc il fuso mitotico che ormat i cenmoh sono decisamente ai poli opposti della

c., ma soprattutto I cromosomi sono al centro del fuso mitotico, nella parte piu larga del fuso
i piastia equatoriale (o all’ equatore 0 in

sma%mmmwgm i
Percw lo scopo & quello di separare in un certo m

separali in maniera corretta ¢ quello di disporli longitudinalmente.

omento i due cromatidi fratelli e 'unico modo per

arazione:delia

SHINURAEAs, j !
Riassumendo, ewdenzmmo qucllo chee 1mponante ricordare delle varie fasi.

Metafase: le fibre del fuso sono di due tipi, un tipo che parte dal polo ed ha termine sul centromero
(cinetocore) ed un tipo che parte dal polo e va verso I’altro polo; i cromosomi sono allineati
Jongitudinalmente, 10¢ SONO URO di seguito all’altro.

Anafase: i cromatidi fratelli si separano (segregazione). In questo processo entrano in gioco i due
tipi di fibre del fuso che vanno incontro ad un diverso comportamento che perd converge in uno

stesso risultato:
- le fibre “polan”,

aggiungendo dimeri di tubulina;
le fibre “cromosomiche” perdono dimeri di tubulina e quindi vanno incontro ad un

che non entrano mai In rapporto con i cromosomi, tendono ad allungarsi

accorciamento.

-emesonnéhé HE st ;
conseguenzasiidue: cramandx Sfratelli:si-staccanos Contcmporancamcntc le ﬂbre

quella fibra
83




“polan” si allungano, velocizzando questo meccanismo di separazione in quanto la cellufa si
allunga ed { due poli si allontanano con allo

ento piu raptdo dei due cromatidi fratelli.

; : Sk verso la

ﬁnc del corso vedremo che c¢i sono delle mutazlom mo!to importantt per cul ci pud essere la
formazione di cromosomi acentrici (privi di centromero) che vengono persi proprio perché non ¢’¢
Pattacco alle fibre del fuso e quindi ovviamente non ci pud essere una corretta separazione.

Percio, in anafase mitotica si segregano t cromatidi fratelli (lo scopo ¢ quello di mandare in
ciascuna cellula una molecola di DNA che sia identica a quella dell’altra cellula come lo sono i
cromatidi fratelli, salvo errori durante la duphcazlorla

10 : _ _.el‘la Sembra che t centrioli servano solo per
organizzare [’aster; d1 fatto per molto tempo si ¢ pensato che le fibre dell’aster, che sono fatte
anch’esse di tubulina, fossero proprio il punto di partenza delle fibre del fuso. Su questo pero c’é
ancora molta discussione, in quanto alcuni Ricercatori dicono che non ¢’¢ continuita tra le fibre
dell’aster ¢ le fibre del fuso, altri dicono che essendo della stessa qualita non ¢’é motivo di pensare
che non siano continue w che di conscguenza blsognerebbe sp1egars1 il perché dell’aster.

|
g
|
é
|
|
é

nomessendoct centrioli, si organizza un nucleo di fi bre da cul pol sembrano partire le ﬁbre

dei fuso. c NV\DQQCOQQ) i ANA Qupcb.,oh, (cr:urm mﬁo%\q‘)
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orgamsml a riproduzione sessuata. Quindi, teeondizioniperehi

Ricordiamo:che sin-metafase i cromosomi si alli lineano e questo termine & 1mportante da sapere

perché rende idea del fatto che i cromosom; stano uno di seguito al

Ialtro, d;spostl in modo
Iongltudmale In questa fasesght

atidizfratellizsi
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orgarusmx viventi che sono costituiti da . aplotdi,

“ugualiifraioro: _a:;da;fluogo alla formazzone d1 v aplmdx, In general
la definizione di melosl ¢ quella di un processo che rende aploidi cellule diploidi;

che questo
processo venga utili

1zzato durante la formazione dei gameti, ¢ qualcosa in pitt che avviene in alcuni

organismi e non avviene in altri. Sempre in linea generale possiamo dire che la mejosi avv1cne negli
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Liezione 19 (29/03/01)

se prima della fecondazione non ci fosse una I'lduZIOIle dei numero dei cromosomi, dopo la L
fecondazione avremo un loro raddoppio ¢ quindi prima della fecondazione deve avvenire la meiosi

che riduce il numero dei cromosomi. Bialtras

Feenire ica attrayerso.Ja. meiosi;
Nel caso dei diplobionti (vivente diploide) la melosi ¢ gametica perché interviene nel processo di
formazione dei gameti (non ¢ la meiosi a dare i gameti perché per esempio nella gametogenesi

maschile il processo continua oltre la meiosi), mentre per gli aplobionti la meiosi ¢ zigotica

(avvlene a carico dello zigote).

i I@, Qum.dl non ¢ corrctto dire né che Ia meiosi porta a]Ja fonnamonc de1 gameu né che porta al
dimezzamento dei cromosomy, in quanto la riduzione potrebbe essere effettuata a caso mentre

nella meiosi st effettua la segregazione dei cromosomi omologhs.
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Quindi, non fissiamo la nostra attenzione sul

numero dei cromosomi ma vediamo 1a qualita dei
© Cromosomi.

eleseguenti fasi:
ne (§ignificasflament
goondensata;

Las _ : : canto all’altro ¢in -
i ngifudinale). L’appaiamento & molto preciso, perfetto; parte dal centromero (i
centromeri sono in conta

tto) e via via continua verso le estremita. L’appaiamento dei cromos
omologhi ¢ mediato da un tomplesso sin

due
omi
aptinemialé, complesso proteico che fa da supporto al
lamento corretto. Tappaiamento:vien ‘anche:definitofsinapsi]

X fosslng.o\fer
eseosiivia)

embraaddirittur
Hi-'anche se nella progenie n
uguali; tuttavia per molto tempo ¢i si ¢ chiesti perc

(rottura e scambio), non debba avvenire anche tra cro

on si evidenzia in quanto sono

hé lo scambio, che ¢ qualcosa di meccanico
matidi frate]li.
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Per dimostrarlo sono stati condotti degli esperimenti nei quali, attraverso la marcatura, si sono
potuti distinguere i due cromatidi fratelli. Cio ¢ ottenibile con I'uso della timidina rtriziata
(marcata con 1 trizio) 5-bromodeossi uridina, ma siccome queste sostanze, analoghe delle basi, che
vengono incorporate dal DNA, sono anche dei mutageni (cioé inducono rotture), la discussione
rimane aperta in quanto alcuni Ricercatori sostengono che avvenga, come dimostrato dalla
marcatura, mentre altri sostengono che la rottura sia indotta dalle sostanze usate e che non si puod
sapere se in natura accade davvero.

In realta la discussior_%e ¢ inutile perché sicuramente le sostanze inducono una maggiore guantita di
SCE (Stster Cromatid Excange = scambi tra cromatidi fratelli}, ma non ¢’¢ motivo di pensare che in
natura, anche se in quantita bassissima, possa accadere qualcosa del genere.

Comungque, tutti e 4 i filamenti possono scambiare tratti di materiale genetlco anche piu volte nel
corso di una stessa meiosi; L@Scambio iifitoe

ranomalo:o-disomogeneo; perché
; it tizche:possonoraddiritturasesserelazperdita.
DNA; I crossing-over & un processo che ha una durata dell’ordine di minuti (per -

questo la profase ¢ molto lunga) e gli scambi di tratti lontani fra loro puo essere anche_jf

contemporanea ma se i tratti scambiati sono vicini, I’ingombro dato dalla formazione dei chiasmi
crea una certa 1mbmonc € consente che ne avvenga uno per volta. Sigde srda

vanab1hta) 11 che significa che sia negli organismi diploidi che formano gameti che negli aploidi in
cui la meiosi € zigotica, gh md1v1du1 o 1 gameti che risultano sono un mxscugho e sono uno diverso
dall altro Beriquesto:m lVersi jderitita’e
: ! IZOO: iferivtnent
1e-avviene solo'in quel periodo della profase;
tultima:faseidella profase,

In conclusione ricordiamo che in questa lunga profase momenti particolarmente importanti sono lo
zigotene dove ¢’¢ I’appaiamento dei cromosomi ed il pachitene che letteralmcnte significa filamenti
ispessiti ma dove di fatto osserviamo questo scambio tra.cromatidi che viene chiamato crossing-
over ¢ che ¢ molto importante perché ¢ un primo momento di formazione di variabilita genetica

attraverso il imescolamento dell’informazione materna con quella paterna e e
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; nel gavyiene; m-..pach:ten& Questo scambio porta ad una grande
variabilita genetica perche mescola il patrimonio paterno e materno per cui in ogni gamete o in

ogni individuo (mexom zigotica) avremo rappresentatl 1 patnmom genenm di almeno 4 persone,

sempiosscomparsa

SOno pitt cosi in quanto SOno un nmescolio, sono uno leCrSI dall’altro, non hanno piu nulla del
cromosoma di panenza) Futtamiasdacen : WASH ate rigitie:e

‘,'empr(;
pr g A sizosserva

iessere diverss;: =..\pm.mal)::znt:ri)sef.;q_ antesonolecoppie
diweromosomi. Nel caso in esame avrd due possibili metafasi perché due sono le coppie di
cromosomi (aumentano moltissimo all’aumentare det cromosomi: per esempio ne avro 4 se le

coppie saranno 3 e cosi via, Si puo 1rnmagmare per 'uomo, dove le copple sono 23, quante possano
essere le d1spos:zxom possabt 1) Ng); ' Harip

19 Questa puo sembrare una cosa di scarsa importanza ma in realta
vedremo alla fine che pmché nelle cellule sj propongono entrambi 1 casi con la stessa frequenza, si

avrd un ulteriore incremento di variabilita genetica perché se la disposizione fosse la prima, al

momento della divisione ci si attenderebbe in una cellula i due centromen "P” ed in una c. i due

“M” (due tipt di cellule soltanto). Mz essendoci Palternatiya (e pitt aumentano le coppie di
cromosomi pill aumentano le alternative) avremo altri due tipi di gameti che porteranno -
rispettivamente un centromero “P” ed uno “M” ed uno “M” ed uno “P” cioé una combinazione--
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~diversa di centromeri che Tappresentano cromosomi molto diversi tra loro ¢ combina in maniera

diversa geni diversi. Questo di Iuogo a 4 cellule una diversa dail’altra (senza Gonsiderare i
crossing-over che tende ad aumentare

“stesse. cose! Viste: i mitosiyeiog due:ti pi-diversi.di
requellefpolariy.

oghi:maanche:

funzione, negli organismi aploidi si ha upa sola
To un solo gene! Iquesto:

informazione cioé un solo tratto di DNA ovve
séie-hanno:

HOEHECromossina

L unmiscughio.
: 5 dapo;

SOprattutto: separare:quei

—
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_‘ malto lunga*"e“soprattutto

tatio i f486 G2 Peiid 4 prima cosa
: vederevsesirgingolircromosomi - sono

Seflncromosomi: sono dupticat o meno; si-guardano - tutti- i cromosemiersi:valutd-se ‘ogni cromosoma-ha-una propria
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La similitudine ¢ la duplicazione del DNA con il raddoppio dei cromatidi (clascun cromosoma é

costituito da due cromatidi fratell 1i).

Ton'c e 1 Grossitie-

scambiovdi: materiale gerietico  trasi

Separano:i: crematzdl frateili;
osoni: amologhz

unadivisione esllulare; manca”il
non ¢ Vassortimento casuale dei

e-due-divisioni-cellulari: ¢7&4l: érossing-over; ¢’e
"3’ Bssortimento: "mdlpendentc Sizhanno 4 cellule aploidi; diverse

: ”'.;;i/

Gametcgenem ella: 's ecie umana

lene.la:prima: dmsmme ‘meiotica; che da origine 4

: g 181 e + per quello che sappiamo del processo meiotico,

qucste cellule sono gia ap101d1 per numero di cromosomi ma ¢’¢ un altro aggiustamento di materiale
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smevimento. B
st
‘una:zona:chiamata: coilo” ‘compresatra la cellula vera e propna ( ‘testa™) ela*codd”.

genetico da fare e qulndl ognuna'-
i lia qual '

,_r51 1 spermatozon e:soloa: questo punto avremo de1 gametl in -grado d1 fecondare

(fecondamone mtema) gsquindiight spermatozoi- depositati-in: vagina - devono-risalire Te-tube

- A .:grado dispen
ggiungere
cellulare che:costituirebbe una:zavorra. Poi la.c:-acquisisee un flagelio; ‘dett

c:)wmen :detve anche-energia; per que: mitocondri siaddensanosin
HaN

3

spermatozoo:¢: formato. da-una testa, dove. ¢:¢ i1 nucleo;da-uti-collo;: dove-ci=30n0;i

mnocondn ¢ dauna:-coda che:serve peril movimento:
In:relazigne all. penetrazione;:lo spermatozoo: avra-bisogno-di-enzimi-che serviranno -per:penetrare
12uovo: Questl. enzn:m siraggruppano nell’acrosoma; una: speciedi sacco presente in cima-alla. testa
g:che deriva dall’apparato de Golgi (il che non deve stupire se si pensa che il RER sintetizza alcune
proteine che poi sono trasformate nel Golgi; alcune di queste proteine sono per esemplio proprio
queile che nello spermatozoo serviranno come enzimi per la penetrazmne}Bé"‘-fi@ diiatidosirparladi

grawdanza, tra cul l’anmdamcno el utf:ro a plaoema il cordone ombelicale ¢ cosi via, I embnone )

nei primissimi giomi, quando deve raggiungere 'utero e durante l’annidamento (circa una
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VU LAQuane: Cormpeotonmants desd
4¥ ciwmmm erveciosy

settimana), trae nutrimento da questa massa di citoplasma. uan_tg;:@ppgx;a:,gigggxﬁto €.¢i0.che ¢
Miverso rispetto-alla:meiosi-“classica”,

a fecondazidne : che e I

fusione del nucleo.m: : nato dallo spermatozoo e deI nucleo femmiriile.che ha completato la
secondadivisione meiotica:

Np.

olw mr’P‘Co olewesi

Qogomi ; MO ol srprtivaul preche Moo Am
%molo e U\Ptegol'w‘@‘:




quella: masch:leV :

Nella maggoranza dCl libni d1 testo si trova che sono aploidi senza ulteriori specifiche.
se I'aploidia si riferisce al numero dei ¢romosomi, si passa da 2n a n. Perd, oltre a

in effetts,
guardare il numero va guardata anche la qualita del DNA ed abbiamo accennato che i cromosomi

sono portare una sequenza diversa di DNA, esprimere una stessa proteina ma in

omologhi pos
noltre la definizione di aploidia comporta che la ceilula pom una sola

maniera diversa. [
informazione, una sola scquenza di cromoesomi. Percio 1

_,equazwn :
1::=fquant1ta i DINAss1a della qual!ta

.meiotica si ha una c. che per numero d1 cromiosomi deve gssere consxderata aploide.

Concludiamoda:gametogenesi | ihile ¢he dbbiatmo visto piti complessaiel tempi-e.nei.modi.di
processo meiotico ¢ sempre:lo-stessorinquanto: ipreseinde dala gametogenes] ci

pud essere una variazione, come avviene neila femmina di alcuni mammiferi, quando esiste una
iamorche mtti-glivooeiti primari,

particolare distribuzione nel tempo delle varie fasi, Percio nigo)
cellule -‘-dlffercnziatesze-z-dopo la:moltiplicazione deglivoogoniy-si-bloccano an: profase meiotica -1
vita:intraptering: 14 iefosi 1+ 81 compléta dalla puberti in-poi; fino- alla

menopausa Eid: portasadialeune: osservazioni-da fare sulla -gametogenesi- femminile:

- igromosomi ‘omeloght rimangono appaiati per moltissimo terpo (V’ovulazione ¢ un fenomeno
mensile che avviene per circa 40 anni durante i quali vengono “consumati” gli oociti che sono
stati depositati durante la vita intrauterina; si parte da milioni di cellule per arrivare a céntinaa

di oociti primari che via via si perdono anche durante il corso della vita). Gid:pud-essere-causa
diz uﬂ"‘;problema patoiogmm detto NON: disgiinzione meiotica; che. si.osserva. anche negll altn

pamcolaref Erunertore - che pudavverire: durante Ia.,mews: € che fasi-che/ 1 cromosomi
eparlno all’anafase, 1n prat1ca non avviene la segregazwne Le, _onseguenzg,

00131‘6 Sl#"puO"gl'é;-"xmmagmare-‘"che 11'- fatto' che g8 -due' cromosomi non.si separino: faré st che

drannosinsientie in g stessa cellula-ed inevitabilmente 1 altra ¢, avrd ufl CtOMOsOMa it meno
150 | monosomie). :isziﬂzifamentegf;::Iae.-.s.nonu;-,disgiunzione-spu‘i?)
avverire sid in’ prima ‘¢hé in’seconda divisione. metotica perché possono-non: separarsi-anche i
cromatidi fratelli. Sembra che il fatto che nella donna i cromosomi omologhi rimangano appaiati
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per molto tempo, possa essere causa di diversi casi di non disgiunzione e dare origine a gameti

che sono malformati e quindi ad aborti o a sterilita. L sindrome:di Dewn: trj'sornia-:de'l

cromosoma 21).¢, ‘ ente correlata con.letd-maternay a' dimostrazioni'c 1 tempo

ppaiat .etde“r‘e’bbemi:—zl‘?a.‘-:-eapa'eit‘z‘i':-*di'-if'séparar-sii Questo ¢

utilizzo di oociti primari troppo anziani:

- l_a;..:;ddnr'a‘zez-:ﬁon'%'-:'x?in‘iiih'rié:e»m’ai‘f@'ilif:suo:.::.,pa;t‘rimo:nfi:o;%sga:meticoz Ih»maschio-ricomincia-ogni-volta il g
| a:moltiplicazione:degli- spermatogoni-che poi passario ai var

giclo:da una mitosi;:gui
stadi: descritti-durante 1a-sua r=V1ta~"i--feC'0nda;;-"eh'e-ztebrieam'ente‘:eéEr'-ﬁno‘i-"alla---morte:--(anche s a lungo
andare il ciclo si rallenta, gli spermatozoi diventano pill rari, possono perdere la capacita di
differenziarsi ¢ quindi magari non essere mobili 0 comunque perdere la capacita di
penetrazione). Jsa ' monio:dizgameti-gid definito esssnds nalla
vsuereellile rion e

‘rnnovato. Percio,
e impaugdamutagenichimicie fisici;
e:metodiche diagtiostiche:del genere nelle

. : ogratie.o:ail
quali si deve porre attenzione a proteggere la zona per evitare di indwrre danmi uTecuperabili ai

gametl. Anche | farmaci per le cure delle neoplasie possono indurre dei i che, mentre
nell’vomo dopo un periodo di non fecondita si risolvono, n

’ iodo di ita si ri , nellardonnay:seiil:patriggiio gametico
'stato;colpito, nonc’¢ possibalitd di recupero.

Ereditarietd: evoluzione stori

Per: moltissin ‘séés! crate .o Aristotele; sk &
Sempre: creduto che;:almeno: e forme. piti: semplici divita,  potessero:nascere - spontaneamente.
Pertanto, tutto il problema dell’ereditarieta della trasmissione dei caratteri, del concepimento, erano
ampiamente ignorati in quanto si era convinti che vi fosse una generazione spontanea (si credeva
che potessero nascere dei viventi da materiale [on vivente: per esempio, da un pezzo di came
potevano nascere i vermi). Qualche dubbio veniva per I'vomo perché il fatto che i fighi
somigliassero ai genitori, che ci fosse bisogno di un accoppiamento perché nascesse un bambino,
faceva venire qualche sospetto.

dimo
Si comincid seriamente a studiare come la vita veniva trasmessa e soprattutto come venivano
trasmessi quei caratteri che si trasmettevano da padre a figlio.
Redi‘e: Spallanzani:risalpono al- XV XVIT1dlto; qiindi non agli albori della'scieriza,

Inoml1mportant1mtervenunsull’argomento (in relazione all'uomo perché per le forme pit

semplici st era ancora convinti della generazione spontanea) sono.stati:
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dppocerate (460-377 a. C.). Fu uno dei primi a rendersi conto che ci doveva essere qualcosa che
veniva trasmessa con il concepimento; si parld di “semi” ¢ la visione ¢ estremamente moderna,

“Aristotele; circa un secolo dopo, diede un parere pitt filosofico dicendo che nel concepimento -
veniva trasmessa la “sostanza” {della mente) dalla femmina mentre la “forma” del corpo dal .

maschio,
Bonnet: (1720-93). Si deve arrivare al ‘700, secolo dell’illuminismo e dell’interesse per le

scienze, perché l'argomento fosse nuovamente oggetto di interesse. A c¢id contribui la |

dimostrazione di Redi che non esistenza la generazione spontanea neanche per le forme di vita

pitt semplici ed inoltre, verso la fine del ‘600, un costruttore di lenti si era accorto che attraverso

di esse nel liquido spermatico si potevano osservare degli animaletti che si muovevano.
L’osservazione accese molti interessi e, poco dopo, alla scoperta dei follicoli di Graaf nella
femmina, una polemica tra “ovisti” e “spermisti”, per attribuire maggior peso all’uno o ail’altro
nel nuovo individuo che si stava formando. Bonnet parlo di “preformismo” o di
“inscatolamento dei geni”, intendendo che durante il concepimento fosse trasportato nel corpo
materno un “omuncoio” che era gia preformato nello spermatozoo. La donna aveva un ruolo da
incubatrice nella quale i’omuncolo gia preformato si sviluppava.

Wolff:(1798). Sviluppé la teoria “epigenistica™ che si contrapponeva all’idea dell’ omuncolo gia
preformato. Sosteneva che il nuovo organismo si formasse “ex novo” da un materiale
indifferenziato che non era chiaro cosa potesse essere. La particolarita della teoria era che gli
orgamt si formavano durante lo sviluppo dell’individuo, cioé non erano in alcun modo
preformati.

quali grosse trasformazioni degli individui. Tuttavia I’argomento era cosi di moda che anche lui

win (1809-82). Lo ritroveremo per le teorie evolutive e, di fatto, si occupava di altre cose,

se ne occupo parlando di “pangenesi delle gemmule”. Con cio intendeva che, in una maniera
non meglio specificata, attraverso il circolo sanguigno viaggiassero copie esatte in miniatura
di organi (gemmule) che poi si assemblavano nel corpo materno ¢ H si sviluppavano e si
ingrandivano fino alla formazione di un nuovo individuo.

anno i comune:dlfattodiconsiderare Pereditatieta e-quindi-la

L

(W

LJ L

Mendel deve essere conmderato molto moderno con31derando 1l pertodo in cui si ¢ trovato ad agire.
Le sue opere maggiori sono state pubblicate nel 1860-65 ed in quel momento non era stato ancora
mventato il microscopio, non si patlava di teoria cellulare (fine dell’800), gli studi della mitosi e
della meiosi sono avvenuti nella seconda mets avanzata dell’800, nulla si sapeva della
fecondazione. Inoltre, nonostante che si sia oramai scoperto che il modo di trasmettere caratteri

ipotizzato da Mendel avvenga per pochissimi caratter, per quei pochi caratteri le sue teorie sono
ancora valide a distanza di oltre un 1 secolo e mezzo,
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scient;f' €0, cioe porsi un problema fare un protoco[lo per cercare dt nso{verc, al ‘meglio quel
problema, applicare I protocollo, registrare i risultati e valutarli da un punto di vista matemat:co al

fine di dare una valutazione oggettiva e non soggettiva. litpit:
uniconvento)-diutilizzare per i suoi-studi.una pianta, il pisello.odoroso::
il:grandevantaggio. di. riprodursi: per autofecondazione; cio 1,51 e
femminilg e st pud utilizzare delié stessa pianta entrambi { semi con le stesse caratteristiche.

Unyaltro vantaggio di-questa: pianta ¢ di-avere un-ciclo: riproduttivo che dura una stagione; ciog
abbastanza velogeal. fine divedere i risultati (yno dei grossi problemi di fare delie osservazioni
scientifiche ¢ proprio quello di vedere i risultati in un tempo ragionevole in modo da avere piu dati
possibili. Come vedremo, per quello che riguarda la genetica, losstudio: delle piante..&.stato
a:Drosofila il cui-ciclo.riprodette: di:1 5:giorni).

0 di-dndare-a-studiare forme alternative: dizinscerto:camattere.
- potevano qotare-delie

sopplantato dall’uso-di:un:insetto,-

L-questa specie; 5i-accorse ché su alcuni:caratteri

'Osservando le: pxante

differenze;
‘ Carattere Alternative
f SEME Rotondo o rugoso
- cotiledoni Gialli o verdi
- mantello Grigio o chiaro
BACCELLO Pieno o con costrizioni
- colore Verde o giallo !
STELO con baccelli Assiali o terminali {inflorescenza) l
Alto 0 nano i

alcune piante avevano il seme rotondo e liscio, altre rugoso; alcuni semi avevano i cotiledoni (le
due parti che formano il seme) gialli, altri verdi; il mantello poteva essere grigio o chiarg.

I baccello poteva essere pieno liscio o con costrizioni, verde o giallo. Riguardo allo stelo, i baccelli
possono essere assiali (lungo tutto I’asse) o terminali ed il fusto poteva essere alto o nano.

In.pratiea, Mendel riusel ad individuare. 7 eiffatteri che:si-potevano: presentare:in forime alternative,
(per studiare le modalita di trasmxsswne del caratteri se ne devono avere forme diverse perché se
sono uguali non ci si accorge di come un certo carattere viene trasmesso), axinizidya: studisre: fa,

trasmissione dunsingolo carattere.
Prima di effettuare gli espetimenti veri & propri; si procurd #linee: pure?; ciod piante riprodotte: per
autofecondazione per: dwersc gcneramom, chc dcsscro sempre la stessa carattcnstxm ( gae . g‘z'

i
f’
s‘

chverse generaziont: fmché ‘non;; mdmdué delle- piante che:avevano sempre dato- seme ‘liscio. 0 .

SCINpIE Seme rUgso: queste: piante:le: defin’ “lmoc pure”. Ottenute: mec pure:le inicrocid: tra
loro: prese ung pianta.a; seme liscio ed una-a seme: rugoso, le fecondo ed osservo il risultato:
- alla pruna genemmonéimﬁc le-piante:presentavano semi liséi. La caratteristica seme rugoso

sembrerebbe scomparsa;
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- Suceessivamente fece nprodun'e le piante della prima generazione per autofecondazione.c si

se:ghe nella: generdzionessuccessiva:queste: ‘piante-davano- un rapporto ‘di3- piante: con |

semu:liser: ed: I pranta :con i’ semi riigos;: {salta-una generazione ed. alla. generazione: successiva
] meomparequellacaratteristica che-sembrava’ Scomiparsay; 1
' - fag iprodurre:.queste. piante:. ‘per-autofecondazione; si- ‘accorse che. un. quarto. di.quelle .
~ i generazioni:successive;-davano-sempre- piatite ‘con’ semi lisci: quindi |
- saltro: quarto==dava_sempre-p1ante con-semi- ‘Tugosi (ancora linee pure), I altra '
- ituazione ‘dei genitori; clo¢ % a seme:liscio .ed % a seme. i
D 1¢davano  sempre na: ‘progenie ‘mistale ‘chiamo inee: ibride”- ‘ad-indicare che i
) avevano "informazione per due alternativeé &' ngn- ‘periina sola:
) Asquest VEeva: ‘
"" generaziont dara- sempre-un:solo-catatters’s und*finea ibrida; ¢ioé na linea che rproducendosi E
presema netla: progcme pill caratteristiche Tvedi appunti per disegni),
9 'Ea _ atda‘Mendel i chievalla pritia Benerazione uno-dei due caratteri nons;
- manifes mane mascherato (non‘sparisce: ‘perché poi si npropone alla generazione successiva);
N1 questo punto espresse:if: pnnmplo della: “dommanza” tra-due: caratten antagomstl uno dei due g
| 7 ate-ed ogg1 cisié é%s !
/a Atto :
) - puezaliacprimasgeners ; ‘(per um singolo
- carattere) m& neplosdeliads 2SS f@ﬁHate mprmcxpm dellusiiformitd (stiamo
R ’ sempre parlando di pnma generazione d1 linee pure).
S Un'ulteriore osservazione ¢ che il rattere chie non:si:era manifestato nelli prima generazione (F1),
] compare nella: generazione. successiva. Percid, una grande. scoperta: ¢ che i‘caratteri mantengono

Ia loro: caratteristica; non:si mescolano, hon:si modificano.
La-conclusione. i Mendel: fu. che .esistono-delle entity “particolite”;
chiamo. “determinanti?’. 0 fattori ereditari%ie:che: clascun individuo.

ciascun carattere (senza saperlo aveva scoperto la diplogia),
come.d

“intese ‘come. ‘particelle, che
porta-due. detssnmnantr per
chcalmmenunon51potevasplegare g |
‘planta:che era:isciay potessero nassere: sia'piante lisce'che piante rugose. é
nune; intuiche:nel: ‘momentoin-cui-si:formavano:le cellule:

germinali; in quelle cellitle in qualché
modo \:andato:a caso-yn-solo- determinante dei'due che- ogni piantaaveva (aveva scoperto ‘al
meiosi; la:separazione. degli-omologhi).

Sullasbasedj: Queste:conelusiont; Mendel:defin} 14 prima legge.
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Lezione 22 a((;)SIO’ét)‘i.‘
. 2 pre st coalloa. '
Mendel aveva concluso che esistevano dei “determinanti” che venivano trasmessi da un individuo,
ad un altro ed erano in grado di esprimere alcune caratteristiche; inoltre, alcuni determinanti erano é,
dominanti su altri. Ciascun individuo aveva due determinanti uguali o diversi fra loro che durante
la formazione delle cellule germinali si S€paravano, perci¢ ciascuna c. germinale aveva un solo
determind¥¢e; I’unione delle c. germinali avveniva a Ccas0. et
Rivediamodesperithento o ffeth ;ftfcf):-atiﬁ?Méﬁcié!i-‘%'s"tzlI-af's‘ba"se:f-tsde_i-l'e;smn"cf_[‘usi‘crii?'da‘flui"ﬂfatte‘a
Mendel partiva da linee pure, ¢io¢ una pianta che riprodotta per autofecondazione, nel tempo desse
sempre [0 stesso carattere esteriore. Se partiamo dal presupposto che ciascuna pianta deve avere due
determinanti, ¢ chiaro che linee pure 1i hanno uguali in quanto solo quella deve essere la
caratteristica presente. Invece di disegnare, scriviamo (vedi appunt1) il seme liscio con alcune
lettere; indicheremo: il: carattss 6"ii"1’?iii""‘é“’ii"t:é"f}ébﬁi’rf‘fl'é.l%?ﬁma?'iuscol_a;ﬁ;(;l;;,-:___li_s_,c’ig)_-.:ed il recessive ‘con’ [a
minuscola:(}; rugose). Essendo:linee.pur determinanti-sono.uguali:quindi-le: piante 2 semi lisci
saranno L/L ¢ le- rugose Wl Durante la formazione delle linee germinali, i due determinanti si
separano ¢ nei gameti si avra in una pianta’l, (tutti uguali, non ha altro carattere da dare} e per Ialtra
condazic tra‘-i%i;iiqiiﬁSIB‘i'-‘ﬂHé'f@??iaﬂte?fd_ar_a_;.:u%na_--‘pj;aut_@;._glgg'_iayz_g@-‘ -entrambe le caratteristiche: ¢
quindi sard T/l Percios not pilltna lited piira;perché nonhaunsolo tipo. di determinante ma
ne ha due diversi e:quindi viene. chiamata linea “ibrida”: Aﬂafmmamne ‘el gameti; questa pianta
non dard =.pi_1‘-1__-.:-1..1_n.~,;-;_~s_0_l_9 tipo:di-gameti: ma. ne: dara due, una meta L ed una meta | Dato che la-
fecondazione.-avviene: a “easo, e sl fanne: -riprodurre - queste: piatite- per autofécondazione,
@,asuaiment_a;-:ung.:m:-aun-a-:-:c_ert;a;;~:quaptita-z-.s.gjj ‘gamett:si incontreranno L/L, qualche volta LN VL e 14;
cige tutte e possibilitd. Per vedere quali sono le possibilita, la cosa migliore & quella di fare un
disegno a griglia di questo tipo:

(9] )

& 'planta &:la stessa si-¢ certi che i ’]
gameti maschili sono ueualmente: Lquesto:¢:il-vantaggio dell*autofecondazione) .
L*incontro avviene Timo: quadtatino: sizincontranos i gameti-L/AL; nel ‘secondo LA,
dall’altra-par_tc;si;:i,x_;g_qnu;cmnng:ﬂla eV’ ordine non & importate).
Nei riquadri ¢ scritto quello che la pianta porta di informazione mentre la pianta appare come &
SCTitto in basso a destra fra parentesi: se la pianta ha soltanto L il carattere che si manifesta puo
essere solo.quelle, cosi come se la pranta porta due determinanti I, mostrera il carattere rugoso.
Tt ¢ levolte:checi sono. due de nantldwefsiMendelassenvachecmscmméuﬂo dei due
ehér-dbmiiiﬁ'i*é-’suu’.'altr(a. St & visto che non & sempre cosi ma rimane il fatto che la F1, quando la

e R e R, e
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pranta appare solo con semi lisci, qualstasi sia il comportamento delie due caratteristiche fra loro, 4 Jg,?,i
Elnmane sempre-uniforme. Lo schema mostrato si sovrappone perfettamente a quanto detto nella R
scorsa lezione cioé PPincrocio di due linee pure (anc 1¢ dette parentah”) lgEL che &:tutta-uguale ¢ -
| A
1 .:%a"
“sappiamoiche: :
vedremo come §i ¢ arrivati a stabilire questo): sappiamo che d
. . i . . g 3
questi tratti di DNA possono non essere sempre identici (sappiamo che le cellule sono diploidi) & 4
quindj vigne I’idea che questi.caratteri possano essere tratti di-cromosomi omologhi: i
kedefinizioni * !
- b
il gioco tra genohpo e fenotipo & dato propno dal comportamento de: due determmantt tra loro. ‘
A proposito dei termine determinante, sj 4@
i exfliseio o rugoso) -

Qumdl la ﬁmzmne deI gene si Ldentlﬁca con un tratto dl DNA che esprime una certa caratteristica *

(colore dei capelli, degli occhi, forma delle ali, della coda, colore del seme, forma del seme ecc.) di

quell’individuo. Le forme. alternative con cui un gene si esprime,(cioé 'espressione della

caratteristica), viene definito allelg (si potra avere I’allele per it seme liscio, per il seme rugoso, per

il cotoro blu ecc.ecc.).. Glizalleli;:come abbiario ViSto, possono avere dei:comportamentizreciproci

diversi (Mendel nei suoi: espertmenh Hhd trovati tutti-dominants). @ “hotiisempre
' ] Fiz 2 i dorninanzasesteessivita uno rispette- ail’aitro; ma it

s

(aﬂﬁw
tochiaro &

‘g'bianchi.

b
ixprendono: due pianteia-fiori rosa e si ificrociatio traloro, si g

ottiene. utia: pianta: rossay -una-biancase:duey ‘piantetosa: Cio-indica-che gl alleli sono rimasti o
integri.¢ si-esprimono alla generazione successiva. : )‘}K\ Lg -
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- icaratteriisono determinati ‘da “entid particolates chismate g Mendel"determinanti”. ‘I coricétio di entiry’

¢ molto =importante!pe’rch'é‘-51‘-?c6mr‘ap‘p.one'-:r'a'i:-_al1?-idea"_di-f:‘méswlaménto*‘--'cbrrentéaﬁno a quel momento}

- in ogni individuo, per-ogni-carattere ci sono due:determinanti” che si separano al momento della formazione
=1 delle cellule germinali;_,l.a‘;.'afmn!!.azim@;gmcﬁﬂﬁynjggp?ﬂeiimdm‘c’=f’gei,‘r_n_iaa!i?&aaiorqgéeumeven to,delitiittc casuale,

Fetmini pid:modernis

acerta funzioni B:éitﬁ‘d‘-f{icﬁé:?il"‘DNA:@B(‘}da_re

i-protéindy per: gerie si ntende iin tratto di DNA: che presiede-alle -formazions di-una
nidererminata: fusizioney

Ceraileli-sivintefide Te: forme: alternative con cuj un:gene:siipudresprimere: Lt pratica. ily

‘esclissivamente per basi:divers Giands s parla

T:),NA:.é‘ztdgt9.:‘;da-;u‘na._;t'se‘:q'ue“'nzﬁ?&i;nﬁt':iéot'_idi-:-_che;djjffe;:;mwg &4
dicalleli si immagina.ch untratto. ben: preciso di DNA, “chiamato "“lﬁm-‘.geriiccﬁ(é il luogo ‘Fsico in cui &
localizzato il-gene:sul DNA), che presiede ad T HH AR B S

da-quella originaria. In questo caso _si,avra-,la-rfonnaziona-,di‘proteine.che--..sono-.-ﬁa-loro diverse; tale diversita. di

UG hostrare una sequenza:di nucleotidi diversa

solito non comporta conseguenze per I'individuo ma da adito ad alternative nell’espressione di quel carattere
{gene), come per esempio il seme liscio o fugoso visto negli esperimenti di Mendel. Altre volte, invece, il

cambiamento neila -sequenza: di 'nuclcotidi--pué-'-dsme-oﬁginmad-un&-pmteina..conl funzione. totalmente- diversa-o- -

addirittura priva di’ finzicne (incapace di svolgere una certa funzione): in questo caso, quindi, le conseguenze
possono essere peggior, dando origine a forme patologiche che studieremo piti avanti parlando di mutazioni;

-+ “linea puca” S Smozisote) Ha diie alleliigual

- ‘:’!jﬂ'ea;-i_p'r:ia ote Ha'duedtielidiversiiLa scrittura 11 oppure L/l sta ad indicare la presenza di alleli
uguali o diversi su cromosemi--omologhi; i TR rtatodaunamuoﬁamome!agog{cmmownu

mosomi uguali=per morfologia, per’ funzions! ¢he “posdone essere . diversi:per - sequenza

omologhi:. _
]f nucletidiea): Si usa la stessa lettera per indicare che la funzione é {a stessa; si usa la maiuscola o la minuscola

4 seguendo ancora la rappresentazione mendeliana che indicava in maiuscolo i caratteri dominanti e con la stessa

lettera minuscola i caratteri recessivi. Oggiisapplame che i é‘?s'éifﬂ'l'?téfﬁjﬂ?tﬁfppﬂﬂb:zsﬁ_-.dOtrliﬂan'zl'i‘i'é:'fécé'ssivit_é*-ﬁia

(stessa funzione; alleli diversi);
- genotipo = costituzione genetica dellindividus; cioé.quali sono ‘gli alleli che I"individuo porta;

-+ fenotipo = crafteristica espressa, cid ohe apparé, Iferiotipoisara diverso.dal.genotipo.o: comunque si avra il dubbio

[

g

di:quale sard il genotipo tutte le voite che Tindividao € eterozigote. Nell’omozigosi; sia-che sia dominante (I/L) sia
recessiva (Wl), si'conosce gid specialmente nelcaso della -fét’:ébsivitﬁ;:qtia'!é'sé}é‘a“'i'l"gériotip(if‘ Tuitte fe volte che ¢

manifesto un carattere Tecessivo, sisa con certezza qual.¢.il S0 .genotipo;. infatti; il carattere recessivo & esprime

solo:se ¢. presente:in:duplice copia:* Se si-vede una: pianta.a-semi disci, non si-pud.sapere se-é L/L o L/ perché if

Al Bl ol el el

i fenotipoélo stasse: al‘coritrario, $e sivede una piantaa SemiTugosi-non-ci-sono-dubbi-sul-suo- LENOtipo:

108



In conclusione ricordiamo che si parla di rapporti che possono essere di 3: { el caso diun rappotts’ fendtipics o di 1.2:1.,
per quanto riguarda quello gérotipicd. Questi rapporti probabilistici sono rispettati quanto pi grande ¢ il campionk

studiato,

H:secondo.obietti
due caratteri. cont
indipendenti I'uno dall’altro tella trasmissione?
Mendel prese =in;-cons.idfsr;aziﬁne'.-si‘e'd_ue::?;-:.ﬁa.r;atxtcti::.!i&ﬁi%ﬂugggp_;:gfs.gl'aﬁljolvende:(§%maf"i-E'--c‘olore del

i

%m linee pure, cioé caratteri omozigoti, con semi gialli/lisci come caratter;

desse quando:si analizzan
' L eanatten sono

seme). Parti sempre
dominanti e &efde/rlfgoso come recessivi,
La.prima: generazione:(F1) fion: presenta:novita-rispetto-all’attesas de-piante sono fitte uguali &
presentano i caratteri dominanti (seme. giallo/liscio),
Edr gzsfgﬁigémp;iaﬂt‘oféeﬂiidaZiQn&';df%Eliués.t@.piantc; che mette al riparo dal dubbio che ¢i siano ajig
genotipi coinvolti (& lo stesso identico genotipo), dasrapporti néi qualL s RainG 9416  di
caratter dominanti-(giallo/liscio), 3 16:.con. un: carattere: domina ¢i0)..ed .uno -recessive
(verde); altri-3/16 mostrano Paltry carattere dominanteY giallo) e ecessivo(rugoso); infine,
1416 :mostra entrambi: ;i’-'::"éﬁrﬁftt%ﬁ**frmcssiﬁf-r(-'verde/rug'o:soi:s Ovviamerte; nel ‘¢aso’ del  carattere
: Lec_e_ssivo‘e%nﬁﬁfsi?hahho-fdﬁ-b:biif's'ulz_fgenqtipo dell’individud. y.

Mendel trovo: L2 7 ¥ G Ll

- 315 piante con seme giallo/liscio, o A -"-/ P :

- 101 verdi/lisci, P @h SO Eh (;}

- 108 gialli/rugos, _ Ty @ g Le, 7

- 32 verdi/rugosi, che torna-cort il rapporto di 9:3:3:1.

E interessante che se sl raggruppano quest numeri per singolo carattere, ciog, per esempio/

considerando solo il colore del seme a prescindere dalla forma, si ottiene:

315 (gialli) + 108 (gialli) = 423 piante con semi gialli;

101 (verdi) + 32 (verdi) = 133 piante con semi verdi;

¢ per la forma: |

315 (lisci) + 101 (lisci) = 416 piante con semi lisci,

108 (rugosi) + 32 (rigosi) = 140 piante con semi rugosi.

t I'rapporti tra questi numeri sono di 3:1 sia per quanto riguarda il colore sia per la forma.-

Questo vuol:direisenza ombradi :

] coppia di-caratteri - not: st inflne Zite™ Paitra- €oppia: Tnvaltrenp “'duecoppie sone.
iadip.endﬁntsiekssunaf@all?agit.:ra-rt-e*:a.eiﬁasg_dimgmeplm@n@h@ﬁ-‘qﬂaﬁdmsi-f*pmndonw;m*eb“nsiaerazimie‘fdu:_e

coppi¢ di-caratteri il comportamento éze-.idﬂcnticof‘.azqucilo‘-dclla-'aingola«mppia-"

Betstoyriser ghualleli;siottetd 167516880

stparte da:.

] pgenatipi sono;: & gl

A ormazione:dei‘f“gameﬁ*‘"du.cz.dctenn_in'anﬁ%;sis:sepamn‘o;;:dando_:‘@_;fn-é'-"g’l,_j_:?*

i ]i’ﬁts;:momemo-.;_della:afeeaﬁdfﬁr €'t avra un individuo ché sara GE/LI cioé un ibrido;

|
g]
é

o
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Questo. 1bndo viene incrociato. per autofecondazione (quindi i gameti sono gli stessi). .

una: coppi ;:partendocon-Ggi se & Vero che non¢’¢ influenza tra Je

pig \.Ia separamone d,l questa coppia sard indipendente. dalla separazione dell’altra e si avranno

ﬁ#gamet GL, Gly gL e gl (lz 4;Visto che la segregazione:écasuale, G una volta va-con L ed una
gunavolta va'e o-autofecondare ¢:quindi'si-avranno

gl; stessisgaméti'per altr ; Bisfasilquadrato di Py

FIM GL Gl ol, 'R

GL GG/LL GG/LI Gg/LL Gg/Ll
@ @ @ @

Gl GG/IL GG/ B Geg/1L Gg/ll
@ @ @@

gL Gg/LL™ Gg/Ll gg/LL og/Ll
)y D @ @

gl Gg/Ll . Gg/ll gg/Ll gg/ll
)@ @ @

Raggruppando:per- femotipi: si-ottiene: 9 GL. (entrambi i caratteri dominanti), 3 Gl ¢un carattere
dominante ed.uno.recessivo), 4:3':gL.(come;pmc¢dcnte ma mverso), 1 gl (entrambi recessivi).

Quindi, anche rscrivendo in maniera piu moderna quanto proposto da Mendel, si confermano gli

stessi rapporti. Nel rapporto. genotipica le cose-cambiano perché si devino seégliers tutti quelli ches
sono doppio omozigote (per entrambi 1 geni), cloé GG/LL;, da tutti quelli che sono omozigoti per un

carattere ed eterozigoti per l'altro, da tutti quelli che sono doppio eterozigote o doppio ibrido

(G@/Ll). A questo risultato si pu¢ arrivare anche matematicamente’ in quanto ¢ un prodotto di un

binomio: (3:1) x (3:1) =9:3:3:4. Questa soluzione pud essere utile per i polibridi, cioé quando il

numero di geni aumenta (es: 3:1 x 3:1 x 3:1).

Cosi si possono calcolare i rapporti specifici dei vari fenotipi.

i e leggl di Mendelisono valide ¢ si‘apphicanio ai-caratteri mgtiofatiovialisemplici (un solo gene-con:
; una:-semplice ereditarietd genetict); pill avanti vedremo che non sempre le cose sono cosi semplici
' cioé non sempre si avra un solo gene ed in pit entra anche I'ambiente nel determinare un certo

fenotipo.

“iluptingipio”defla

al pringipiordelia: umformltawdella Fl.
> _‘.QNM.PFON\.‘
duranre la formazione dei- gameti:i determinanti; (allelg),ﬁ;egrégano in:due.diversi:gameri;

Secondalegge diMendel?
invibridi per due coppie di-determinanti (doppj eterozigoti, cioé Aa; Bb, Ce;. ece.)yetascuna coppid

segrega indipendentemente dall altra.
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. o A ‘bbﬁrﬂ*ﬂﬁn&%grande Tisonanza immediata;a
un Jungo oblig. Per mojt; anni si continug g
mol

ti def quali dovutj a momento nel quat

00 €ra ancora in uso
il MICToSCopio, non S1 conoscevano mitosi, meijosi e Cromosomi. Pereicy i grjajnjdg;g;gmgdemita-di
Mcﬂdﬂlhﬂ&gm ' : ‘mancanzy dj comprensione:
Gli studi si Spinsero quindj verso lo studio dejla morfologia dejla cellula e dj qualche sua funzione,
seguendo altre strade.
Nel:primi del4900, Suttgn Tiscopri e leggi di Mendel'%iésomandole A quanto avveriyva 12 mejosi
In particof

are, si era pensato che Cromos
identificati con |

, ¢ aB, cioé |
Guattro gameti Presupposti da Mende] per un ibrido. - ‘
In quel periodo Je leggi assume

VARo un gl '
al

mejosi-ed r‘ilx.,,c'omporta-mento dei determinant]. mendelhiani, { determinanti-_--
Sut eromosomi. Qiiesta terminologia &

€ ancora in uso: ancora 0ggi s usa di
gem”, “| genj sono localizzati sui ¢

ire “i cromosomi portano |
Cromosomi”, anche se € inesatta: infatt | 8enl s0no pezzi di
Cromosomi (non sono “portati” daj cromosomy),:
Da questo momento in poi, siamo aj prim;

%W[M\ﬂm .

:genotipo. r,d_i-*s-auufrindividuo:fguarda'n'do- la‘sug
merociato, fe (3) piante a'semi liseizdella F2,
Va tutte piante a semi liscj era L/L, e

rugosi erano ibridi. Nelllnoms, (doye.

sperimentare) si - effetria esaminando- glj -
anim

b puo sinictociare per ;

®4ppaiono GL ¢ ] e dei ‘quali non sj
Gell

12 un doppio &erpzigote:o un doppio omozigote!

: Perciorsi-ottiene:
i

:

"t
o
i
1
,
%

1]
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1

Benotipo-ighioto ‘con un individuo a
del:reincrociosi pus- stabilire. se: I’ individue.
0zZigote-o-doppio- eterozigote.
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Lezione 24 (12/04)

leoria S “geni” fossero: portati: dai--eromesomis: pattendo ~dalla
convinzione::che -alla-meiost: not ‘solo" ségregassero- glivomologhi (ampiamente: dlmostarato) ma
anche che;ct.fosse unassortimento-casusle di ieromosomi omologhi in pi
Nonpotendo:basareleggizdella; ‘genetica SU presinzioni  entrambi’ queste cose’ ‘andavano dxmostrate
La principale cosa da dimostrare era proprio che alla meiosi accadesse quanto era stato previsto.
Lza\fdixmfrsn*azione*digciéfﬁxml colpo.di ' B

Cromosoma:soprang UImerario;

il maschio aveva un cromosoma in pi, in un e'rmttero ,(mscn‘o) 11 cromosoma in pm era nella
e et

femmina; nel Protenor ancora nella femmina; la:cosasinter 8} 3
volte:maschiose femmiina:p potevano avere lo-stesso numero-di cromosomi ma-nél-maschib (e poi fu
dimostrato anche neila femmma) lzdue cromosomi. potevano:essere .una. coppia eteromorfa;: cioe

Cosi quando 11 numero é ugualc ma c¢’é una coppla etcrdmorfa Ci sard un sesso che fa gameti
diversi: ’'uomo, per esempio, fa gameti con la Y e con la X nel pollo ¢ la femmina che fa gametl
diversi, alcuni con Z ed altri con W (cosi vengono identificati i cromosomi sessuali del polio).
ereio;. in generale sipuo-parlare:di-eterogametia ‘maschile; quando“&-il'maschio che fa gameti
diversi.o; viceversa; di-eterogametia femminile:(la diversita puo consistere sia neila presenza di un
Cromosoma soprannuinerario sia in una differenza morfologica).

Cio per dire che nei primi del ‘90Q fervevano gli studi sulla gametogenesi ed in parallelo sulla
determinazione genetica del sesso. La studiosa Eleanor Carothers stava studiando la
spermatogenesi dell’insetto trimerothrophis’ che aveva la caratteristica di avere il maschio con un
cromosoma soprannumerario ed in pitt una coppia di omologhi (che non avevano nulla a che fare
con [a determinazione del sesso) con forma diverss. Quindi questo insetto presentava 3 cromosomi
diverss unc. dall’altra (¢ evidente che per dimostrare che qualcosa avviene alla meiosi si devono
distinguere i cromosomi tra loro e questo non & possibile con i cromosomi omologhi).

Percid, si partiva da un individuo (vedi appunti) che aveva uni coppia di cromosomi eteromorfi ed
un cromosoma singolo. soprannumerario che indicava ilisesso maschile: Dopo la duplicazione del
DNA: 1. ba-"appaiamento-degli omologhi ¢ [a disposizione in piastra metafasica. Con questo tipo di
ituazi ifacile fdlmostrarc ‘ehein. piastra: metafasica, -al: momento-della’: migrazions, il
eromosoma; SOprAnnUmeErario- migrasse una:volta:con il. gromosoma. pitt:piccolo ed 1ma.volta con

de.della: coppia-eten 2. Questo stava a:significare senzaombra:di dubbio che it

metaiase. auﬂRSSOI'Umel‘ItOCaSualedezcromosomlomologhr Infatti, in assenza di
marcatori fisici dei cromosomi, nel momento in cui si disegnano i cromosomi appaiati non si puod
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loro attendendosi ;] rapporto
mendeliano 3:1 che, dal punto di vista numerico, venne rispettato in quanto si ebbero %4 dj individui
con occhi rossi ed Y con occhj bianchi, -

La cosa particolare fu che questo Jedi individui era.costituito soltanto da.maschi.

L’esperimento successivo incrocio il maschio con occhi bianchi: (il “mutante”) con.una defle T
. " R . J o . LT RO
femmine con occkij- rossi della “Fliiche g Presupponeva fossero ibride.- Questo incrocio- J ‘:,:(

costituirebbe un “test cross” e dovrebbe dare il 50% di individui con occhi rossi ed il 50% con occhi ™ r

bianchi: in effetti sj ottennero il 50% delle. ferinine con occhi bianchi ed il 50% con occhy rossi e

cosi pure nei maschi. Finora si erano incrociati solo maschj con occhi bianchi, visto che s era
partiti con un maschio “mutante” con

femmina con occhi bianch; (ottenute con il “test cross”™),

. A questo punto si ncrociarono femmine con occhi bianch conmaschi con occhi rossi: si sarebbe

dovuto trattare ancora di un incrocio tr2 limée-purete quindi ci si attendeva una F 1 uniforme tuttg

con occhi rossi. Invece, le femmine ebbero tutte g}nodchuossx;ed 1 maschi tutti gli occhi bianchi
€, reincrociati fra loro questi due individui diedero la distribuzione di feramine e maschi al 50% con
occhi rossi & con occhi bianchi. Strpensorehe s sssssTasIE ccezi'ma}lé““[eggl*d tMendel:ma
Morgan ebbe-ids s datorchesfl maschio:del, & Drosofila ki cronosotmi del sessoix lafemmina
che*fesserv >:qUANLO- Propostos da: Sttton:cioé che. i, geni ISSGT0: Suk-cromosomi™ed-in
paptig,ojare._cher_i-i-s-ca:at_ter.ea'c.olorc:deg[-is-‘qe.chi:-fos_se-posto._suircromosomi"sessualiz-




Se cosi fosse stato sarebbe stata logica una differenza tyg m
cromosomi tra i due sessi '

In effetts, se si riscrive il primo esperimento ammettendo che i cromosomi sessua
carattere, ed in particofare che sia portato dalla X

femmine con gli occhi bianchi), si ha:

li portino i
(perché se fosse portato dalla Y non si avrebbero

.m} .

el

un maschio con gli occhi bianchi con XY e la femmina con occhi rossi con Wxx™ (W = White),
[ gameti maschili saranno “X ¢ Y-mentre
Facendo 1] quadrato.del Pénnet;

quelli femminili saranno YRexW:

#
<

. w— — Cciog si avranno femmine sterozigoti X "X
X F XX XX con occhi rossi e maschi X™Y con occhi rossi.

% 5 (0.) (0.1) Percid alla F1 il carattere biance scompare,

: Y XY Xy

{0.b)

femmine omozigoti con occhi rossi, femmine eterozigoti con occhi rossi,

cloe maschi con occhi
¢ maschi con occhi bianchi. Quindi ¢ stato confermato il Tapporto mendeliano di 3:1 ma 't &
dato soltanto da maschi. | problema nasce dal fatto che |a prima 1
SLeroZigot; qui $i incrocia un ctérozigote ¢on un altro eterozi

carattere. Infatti, da due gamet; diversi ma per tipo-di cromosoma, non per carattere in quanto il |
altro-locus per quel carattere (nel tempo vedremo che net

rossi

egge di Mendel incrociava due

-koromosomi. fossero:la. localizzazione fisica dei-geni

e e




. N t
) Abbiamo conclus 14 Scorsa lezione con Penunciare tome venne dimostrato che gen1 “'si trovang”
Sul cromosom; (questo ¢ un modo di dire ancora utilizzato anche se sappiamo che up gene ¢ up
tratto di DNA e quindi é una parte di cromosoma; i} cromosoma, quindi', non € un contenitore),
I geni sono tratti di DNA hanno ung loro particolarita fisica, nep, s mescolano, sono dejle «
B particolate”, come Mendel Ii aveva definiti, che Véngono trasmess; alle generazion; successive.
- La risposta fenot pica, cioé il fatto che a volte un fenotipo bud essere diverso dal genotipo, dipende
dal rapporto tra gli alleli. Tutto questo si riferisce a “fattori mendelian; semplici”, cioé a caratter
- codificati da up unico gene e che abbiano un’espressione esclusivamente genetica (tali carattery
. €S1Stono e sono | primi ad essere stat scoperti). Quanto detto finora, Inoltre, si nferisce a studi
— effettuati tra la mety dell’800 ed | primi del ‘900 (Ia scoperta della Struttura del DNA & degli annj
.. '50). Infine, avevamo accennato agli studi effettyati sulla determinazione del sesso, che avevang
_ parallelamente portato ad individuare de; caratteri posti suj cromosomi che determinano il sesso.
Quest’ultimo poteva essere determinato in varno modo. |
- Riassumendo, : F:=zz-:':f:rcmo‘somiff:eeh@'
B determinanosit sesso
- - i .'_,l.,t_":zéf:'cieﬂas~i-spiefciézf’ch@fform.az gameti diversi, .
- all’assenza ‘diun: cromosoma, (la:femmina
- 18: presenza - dj due Cromosemi diversi come. forma,
- Ha:scelta.di-questa-lettera & doviita f-a'iia'5ﬁ'10'rfo.lo'gia del?
- piccolo, e quando s; duplica assume una forma che ricorda yng Y
" Possiamo: Dercio: avere ey

DIAGINICA (dal greco “S1”=attraverso e “yovg”
~  Eleredita: Y-hnkedwenedeﬁ
- “av&poc”*_‘uomo), ¢10€ che:si

=femmina), ¢ig a%attl?ﬁiiersﬂ%'lhﬁfé'ﬁmiha”.
nita-vanche: eredita SOLAN

Vit maschio potraespritier;,

Zigndaty Har: (fusione:dizg edita); In

Yid;ﬂntc;i~atijp0"?Setolagé'di-fﬁxsa‘-f‘S'u=-'tutto 4]

: ’fri's'éontira:fbi'sﬁél‘le'éf"d'(f)"ﬁnea. S0no tutti casi
quindi studjati cop difficolts; Ia genetica permette lo studio dei

- car‘ggg;iquandgnsc. ne. ha.unatrasmissione relativamente Importante.

Tuttawa, mhz{?iteonca questa: tipo di eredits esister
- - S pud: poi. aveureJ izametix: femminije che ¢ tipica di moiti.y,
i miakehio b S0 080111 ugyali ¢ quindi fa un sg]

ccelli, come per esempio dei polli,

‘ 0 tipo di gamete (per il cromosoma
~a
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sessuale) mentre la Leftiiivia pus}xsﬁsserﬂ}f’i] Oppure W {pud avere dye Cromosomi divers;).
Nella denominazione di questi CTomosomj non c’énessuna cofinessione conia:loro melogia.
Ancora una volta possiamo avere un’eredita A \“""ed (caratteri legau' al Cromosoma Z) € -giindi

verso il maschio ed-un'eredity OLOGINICA,
Cl0¢ caratteri che riscontrano sokenelle femmine. ed in effetti ne; polli si osserva questo tipo di
ereditd e quindi ¢’¢ [a possibilita che i Cromosoma W porti de; geni.
zvannpldxmodah eIefmina,lf'f:s.-ﬂ»‘é:sf,a‘sso.izielfqu—iﬁdie?"-ﬂiaiéi‘iié‘ié:-f':ér’éftéd*'su;'.-:crom'o'somi-*-?‘-‘sé’s'suél-i‘-?’,
Cl cc‘upierem"o;:'Stjl.tqnto"":dél < j i
Fuomo; fostrano Auesto-tipo, di-ereditarieta, .come
stati-oggetto degli stud. di‘genetica;
Percio, ¢ il tipo dj eredita legata al sesso che viene maggiormente studiata (poche specie presentaiion
la...d:i:‘game.tia':'femm,i;nffleae; qi;;i_mig;g,;qn;siz;mnI,t@ifzestudiaﬁté’f).
St ricorda’ che quando sxparldlcromosoml

¢ del sessosi parla di

cmmosom:“smuah”ghaltncromosonu sono definiti ki
btipo di qualunquespwes;msnnguonoun

Quindiin:un:ogig
non-f-jconcorrono"fél?‘lé‘i‘detenni_gagqug_::gi_'{t_;ii;_?se
definiti cromosomi “sessnali, a

E interessante notare che esiste yn comportamento diverso nella determinazione dej 8es$s0 in
drosofila, nella Quale ¢ stata studiata inizialmente, ¢ nell’womo pur essendo iy entrambi i cas;
cromosomi di tipo X Y. La differenza consiste nel fatto che Ia determinazione del seseo nella

L autosomici (che
ma che vengono,

sessuali sono-¥XY Comunque, la Presenza del cromosoma
maschile (con fenotipo Piu o meno fisiologico, ma maschio). Ile
porta mtti-‘i-’sent‘che:aﬁ-nt-xa:izbu.ise.onoz--a__-lzlass--detarmina_zion@;deii dAtteri sessuali secondary;

Al di I3 di quanto citatg {caratteri sessuali secondari; qualche ese
interagisce con |a X ma sempre per la determin

mpio dubbio e qualche gene che -
azione del $€550), ikseromosom pi
& quiasi-tutto’ sterocromatico: 0¢: fotmats da |
enemaltrascnttaQumdz SL:pud-considerare: la-Y priva-di trati

g(&- riprova-che Ix presenza della.Y determina ] $€550). &=

é | | 17
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& determinano.i-caratteri sessuali sbbdIngt Semuminili o4

non. sono: prEses __fgis'iill,qﬁé’:'-per'-'ese‘mpioz--queﬂo.:;-che waterming Ja

3 he determinéB#¥svrbimento corretto dellavitamina D, quello
che determina la;zﬁs’iﬁhéidéi:cdlori, ¢ tanti altri. Questaduna:

il e %:¥.nor possa maj sssere. i

quanto.non. ha mai Vequivalente: sullaltro ero

' definito. gPMBote” Dal punti- di vista-ereditario cié ha
caﬁ%&ié‘ri",mmsivivwmﬁmii‘:b“diatamente manifesti perch
presenza di-una doppia dose, ed un.carattere.recessiv
st trovi sull’altro cro

Per 1 caratte

2‘ - l

st

5 1
oy
L D

come conseguenza che nel maschic.i

-ilstapporto tra gli- allel; ¢’dato dalla
0 puo essere mascherato da uno dominante che
mosoma (infatti un carattere recessivo s manifesta solo se omozigote).

‘Caatteristiehe, o meglio patologie:X-linked simanifestino solo nef

‘maschi. In effetti, perché nella donna si. manifesti una malattia SRS
<R0Zigosi, ciod una.doppia dose che derivi da unam&’portamce ¢ da unipaire malato. g
Perché:siabbia: ity nontreon que :(spessosuna:r alattia); sardesutficients; chie:la madse
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100:in. upa. 9polazione easuale relativame

quasi sempre nella specie uomo si tratta di

Daltonlsmt!(mdit:atoconc«;
del rachitismo congenito):

caratteri recessivi ad eccezione

mosoma. Per. questo. il -masehio-viene s 3%




I&.:madre._-faret'aun‘:'sola-:tipo_zdi---.'gaméﬁ:ff.cané*’@f{(-nel

donna: fa-un:solo-tipo. di gamet;). s avranno. nmay
uoaﬁasmeﬁetlcmucrealﬁghom

T 4 e

S redadne'con: fa'*'-‘Y', ‘ela‘madre £ ara: due

€, '0mogzi goti €& “donne porta trici. come. la

maﬂfm@ﬁasmeﬁevla;maiatﬁa:.efﬁ:ene'c‘hiamata
enagiﬁ;:‘diagin-ica?-_’-::pcr,_c;lgé;;passaxa_t_traverso:;lat donna; che peraitro.¢ sanas

» padreaffetto dasilicarattere
:'fe’th'iﬁiﬁé"*!6"-i'passa=f-‘;iilf'-ﬁg"lio maschio ‘che 1o~
NG . passa-attraverso le-femmine e ritorna aj
a*2ig zag” cmasgms)ne;l:;f@mmi-nahm'ascili,es).

La:-madre fa-ancora due. upxdlgameu,un
uno Y.

Perla progenie di sesso femmitile avremos
" t#donne malate eddiiioriatiie

ohim-msca._nq:-:;;do:nna;_ma‘.late:sdevonos e

>SSere rispettite duecondizion]:
ddre: portatrice; Percid le ‘dorine malate

a4 ;3000 meno. numerase. nella
PEUS Covpg IR )

)

.

laziong.
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portatrici:di-caratteri posti sulla X,

Avevamo-specificato: che: US1amo: ‘esclusivamente per.
Puomo, perché |

: la-Xosiriveladetétiminare malattie
¢ Questo non vuol dire che tutti i caratteri

lattie (il carattere occhj bianchi o occhi
* alcuna affezione particolare) ed i general
© tuttavia, diamo piy irﬁportanza all
- Lasseguente tabell

€ sarebbe meglio parlare di omoz;

gote ed eterozigote:
nomo, utj]

1zzando per questo i termini sopracitati.
a--r:-ia;s,s.ume-i:-:p@.ﬁ%@i@é@a@nmm-deiz-quali*abbfambparfa.tor"

sano 3 e Q sani (100%) sanj (25%) 3 affetti (50%)

3 affetti (25%)
Q sane (25%)
portatrici (25%)
& sani (25%)

3 affetti (25%)

@ portatrici (25%)

€ portatrici (50%)

3 sani (50%)
Q@ portatrici (50%)

Per quanto’ riguarda:le-donpe ‘genotipi,

Questo perché il maschio.¢. un emizigote, .cioé avendo:un -'-s__olefs_crdmt')"'s't‘)"ﬁiﬁ*fX:-'-"nén'"potm' essere né

eterozi-go:te.~;-n‘éaa;omozigc‘f)',te:.%.ief%i-sarf{f%s‘an_.o_ S¢ porta Vallele che non determing la malattia, o affetto se

porta-quelloche determina la-malattia,
- Un matrimonio tra Un uomo sano ed una donna

sapa, cio¢ omozigote per Iallele normale ¢
dard ovviamente tutti figli sani.

Tra maschio sane ¢ femmina affetta avremo 50%

affetti. Questo perché il maschio prende la X dalla
con il

di femmine portatrici e 50% di maschi
madre e se questa porta due X entrambe
8010 essere solo affett,

ana avremo femmine portatric ¢ maschi sani. Questo &
eredita € diaginica perché saranno queste figlie a dare il maschio
padre in figlio ma da nonno a nipote,

Carattere che determina Ia malattia, | maschi pos
Tra maschig affetto e donna

matrimonio che ¢i fa dire che I’

3

L
gﬁ




situazione deila popol

azione nermale.

Gorpodi-barp.
Bsiste::la possibilita di-.regolare “Pespressione el
broteine);. attraverso, I'eterocromatiizs Zione; cioe la condensazione délla:
aj:l_a_._sga,-mggaga@_;_cspressio'ner».(eteroc.romat-in_a;:fac
nermammifer:- dove una-delle X d

. a"caso; \ina delle dye. X8l
- pitr (solo -per- i ‘caratteri- che nion " hang

“questo-modo; la femmina ha lastessa’ dosé di ‘prodoits: ¢he ha-il
fion vusl-diré che |a femmina diventi . eémizi gote¥ perché, dato che Ja

e linee cellulart, in alcune cellule sara condensato 1l cromosoma
tre quello materno: quindi la donna avra up clone di cellule ne] quale & espresso
I'quale & espresso "a”; percid a:livello:di prodotto Ja
i€.due. X sono: regolarmente- dup]

e parte alla:formazione dei gameti s
alla progenie come “abbignio visto), Quiudi;_..I.Teterosrom_aﬁmzzazion
DNA e non:

maschio; Owviamente; ‘questo
condensazione avviene a caso nelf
X paterno ed in g
PeT esempio ['ajlele “A”

teate: durante 11 ciclo
0no trasmiesse Separatamente.
e riguarda: éspressione del

la sua trasmissione:

11
on avra maj

e
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"DNA :-(pe‘-reehé:'~.f'-:n':0"ni?:‘-ﬁ@‘diﬁ-e-h'ie’é-z-per=-:-"fdewnn'x’na'%e
“cromatina che porta
L questa: possibilitasi trova

anno nulla 4 “¢he. vedere-con la s

-
T RE—

verifichi up
dI una certa

he nella sug
Mmatrimonio rispecchia |a

: ' ‘ -rnaschera_to:--;-da-ll-?allele---domih"a‘nte;
".,-.i-l--:ca'rattc:re,_-a-necessi-yo.;zsi,-.-gvi e€nzia anchiein s

i
i
i
i

i
{

{
|

551¢ ‘masehigie’ /
¢ legato alla X e solo nelle femmine i j}






matrimoni:su 6+ Cid-fa:si: chespia]

OPOlazions ] fi
I‘lf§?s31jt_0;;;.@:l‘l§.'f'ff_dﬂﬂn:@‘f' D’altra parte & diffi

matrimonio tra maschio affetto e
famiglia ne}

cile che in un’

|
. fj

¢ fiorn” esserido-mascherato- dall?ajle]
singoladose.

e domifiante; « |

i

bl X

Proteine),attraverso e

tinaishe  porta
Spressiones eleroeromatina:facoltati vay. Espre:

essione, dj :possibilitysi-trova
6T F: o) sut} .em~=«-d0‘ve=s.una‘-:-d@11@,.2_{ .dﬁlgj_gz_:e-_f@m=mina-‘-;-s-1'=:-fe‘tcroem:m_atini-zza’-Sper--.-:creare-:tz: ‘tompensa
dose” Tale meccanismo, - ipotizzato ‘da-Mary Lion, (per. cuissi-dice anchehonzzzazmne)sx ‘attud
Per-compensare Ja doppia-dose che. 1e---fennnm@zsi-i@:qzuaasiastuttsi:»i=.e.m-a'mr_niferiravrebbero;iﬂ

Jocalizzati syl la X, Fa—
4 Per questi:caratters, escludendo
qualt ¢ evidente che of deve essere

doppia-dose dj prodotte:
Percio: intervisne

SO e oo tnid ‘delle ‘dueiXsi -

“*é’-‘"éﬁé-i-iv.edereweon “la g aj

/ Ina: divent] . emizigote? perché, dato che la
¢ linee cellulari, in alcune cellule sara condensato ] Cromosoma
© materno; quindi la doppa avra un clone di cellyle nel quale & espresso
ed un altro clone pej quale ¢ espresso “a™ percio alivello di prodotis . a
ote*(naturalmente

condensazione avviene a ¢aso nell
X paterno ed in altre quel]
PET esempio Pajlele “A”
d@apwa:«é‘;-sempre‘-aetezfgz;j;g

ali&fﬁpfoge'ﬁié?‘w‘%c ‘abbiamg” Vis%b\;), Quindi,. )2
DNAenonla sua trasmissiones

tto. SN Pres et ‘ ght Sehiore
Wire S lo nelle femmine si :
verifica ‘ ' s 9t

e T
Sy PIGTGHEIA s HeoTntesre EEH3 Gy I : SFatihpii Ealttoverappo
' maschio non avra maij




Inoltre; ¢ bene. pre..ci.sarq-_ghe;.;ﬁnpra;abbi_g; 0:pa.
linked), ma: non.sj.

Hato.discaratteri-legati-at-sag O (in patticolare X

5es50. Cio avviene futte

PUOsignoraresche¢i Sono‘anche caratteri '-LA-TI*’d&I :
le volte in cy; Uespressione de] Carattere ¢ inflye
U??esemlochiaro ilauealvizie;. o

Nzata dal sesso.

(i-nﬂ;ue;n;_z_am::in--qu‘é’s"-tb' caso arichie dagli ormony
come.domij

Der:gsse:

ia; _u_-ﬁici_cnt,e.:;‘una'fsiﬁgioié'"dé?'se'e?
na-doppia:dose:( 10:giustifics
le coma delie pecore

hi e recessiva nelle femmine.
)erCIOHQHSId Ve T BN By isu e NS

ntreellefemmmeoccorreu
Un altro esempio ¢ fappresentato daj
lominante nei masc

= discendenza
(i figli sono indicati
in ordine dj nascita)

= gemelli
[ﬁ monozigotic|
= portatrice di up
gene recessivo
legato al sesso
*= probando
individuo daf quale

Partiamo, che ¢;
interessa

= 5€850 non
determinato.
(bambino non ancora
nato, aborti, pergone
nella storia familiare di
cui non si ha memoria

= gerhells
dizigotic;

= individui affettj

= CteT0Zigoti per

LD gene autosomicg
Tecessivo

= aborto o nato
3010 (sesso nop
detenm‘nato)

il probando & il
Lambino 2 della II
generazione (o 10-2)

% il oumero-di-individui che
-arabi; squindis efsone: :*del'l-"alb.erg
SPETesERplo, Eomie -3, ciog Pindividuo. della- seconda’ f /
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generazione Tumerato con 1] 3:

Ricordiamo che, per.brevita, quando non ¢ necessario 'ordine di
Nascita dei figli ma solo quanti figli di

1di un certo tipo ¢i sono ip quella famiglia, st-pug.indicare {]
simbo] '

0 con.dentro-il-nuinero che ; riferisce aj n° g figli di quel sessq:

Da questa COppia sono nat; 6
4 femmine.

figli, due maschi e

Da questa Coppia sono nat; due maschj sani, 2
temmine sane ed una femmina affetta,

essere  eterozigote!) |
“figlit 2 masehi; I fernmigy
siguales ‘nor::comosciamo 4]
Ses80; tutti: sani;

Nell?altra famiglig - abbiamo . .due
R@AES‘VQQQ::-f-é'fenﬂ'tipicament_eiif'no‘n ‘albine;
AsC0N0: 6.4 fighdi ey 9, gemelli:
izl Qﬁci-ffeMné;“é;ﬁ‘ette.

D%Lmamqmoﬂi3H*4<"e"*’5;”’-&" artenenti a famfglie':diverse.,.;nelzle qualiei sono casi d albinismo,
nascono 7 figli di oui 2 affet

Si-pu'é,-stabﬂixe-che:é:.-un'-caratte're*rsu”tosdmica recessive dalle seguenti 0sservazion;:-

\ e snet eSSl ,.
Mo e &{t,\,\.-up..,\.m EE T L858 Sh b e iz
, . L A 1 Ty opias v g HERE A A AR R
‘:,_J;\ﬂ,{f{;, v Se i) MALE g o (; S AN LA

FRR




0somico..in_quanto. &.un- carattere: che ‘si-esprime indifferentemente ne;

maschi ¢ nelfe
line; in appena 3 generazioni si vedono femmine a

fiette e, Soprattutto, sono figlie di padri

devono -individuare subito e femmin

eve vedere come ¢ il loro padre: se il padre non
¢l.carattere e, soprattutto, se non lo h

0stra nemmeno la madre, si puod subito stabilire che
¢-non & X-linked Perché si & detto “soprattutto non lo mostra anche la madre”?
che se molto Taramente, potrebbe trattarsi di un carattere dominante legato alla X (sono
casi ). se fosse dominante, Infatti, la madre potrebbe aver [passato alla figlia 1a X con j]
'erci0, possiamo dire che se ,j';due-.genfitori::&pn_oaséﬁiééiinii;;ééi bile :'p{é\'rl; re di caratteré
1quantos
urecessivo, anche il padre dovrebbe essere ‘affetto:
dominante, dovrebbe essere affetta la madye.
ik:carattere 3ia recessivo sl stabilisce per due motivi-
sane hanno un fighio-affetto;
ona affetta NON ha figli affetti (attenzj;qg@.j;.-_dire..chc.-.i_l_ Tecessivo non si mostra a tutte
1zioni perché::-in-zque-stoesempio non ¢ vero),
‘ermato che se due genitori sani hanno un figlio affetto, quel carattere & recessivo.
wla di malattie-dominanti si usa dire ‘che se i genitori sono sani non POssono nascere
lattie dominanti. Per completezza va specificato che s possono verificare le “new
10¢ delle mutazioni (cambiamenti nej DNA) “ex novo” che msorgono durante la
L
“esempio fatto sulla trasmissione di un carattere autosomico recessivo, & possibile
tequenza'-dgl;l_a_g@;;ljtg;di;gunsa_Itmsabambino-aIbino.in questa famigifa, Partendo.dal. fatto
"s‘t‘)'n‘b"e’ntrambi?.e,t{:zozi-go.ti'-(pen-_avere due figli “a/a” entramb i genitori devono portare
‘Afa”,la frequenza con la quale pud nascere un figlio “a/a” & ¥
nosciamo aleuni caratteri- monofattoiiali (uri‘singolo-gene) semplici (ad andamento
ti¢o) c¢he si” trasmettono secondo leggi di Mendel, dei quali alcuni con grande
nica: la talassemii o morbo dj Couley o anemia mediterranea (da tAacoéo = mare
sviluppata lungo il bacino del Mediterraneo), che ¢ 1a:mancanza di‘una catena f nella
smoglobina da cui un mal funzionamento della proteina. Studi italiani (Silvestroni e
» dimostrato che la talassemia ¢ correlata alle zone malariche con una sopravvivenza
. eterozigoti che quindi trasmettono la malattia; & quindi una malattia autosomica
i trasmette con la frequenza su citata, &5 diffusa nelle ex zone malariche, Sicilia,
del Po, Puglia, regioni nelle quali € presente una numerosa popolazione di portatori
la malaria), per cui ¢’¢ una grande frequenza di matrimoni tra eterozigoti. Anche la
mucoviscidosi) é una malattia ereditaria monofattoriaje autosomica recessiva.
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I-.rasm-lsswnen.cﬁ “un-carattére 'autos.omi_c-_ocs.;_dom-ln-a=n-te:-‘
Paspetto della lana, ispidi, gonfi).
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Garatteredominante: perché non. salta-mai:una
e.presente; Si-‘deMion@é::étenereépresenti-=due.:concetﬁ:

Un carattere recessivo (anche nell’altro caso abbiamo visto
non saltare nessuna generazione), vi sarebbero un certo numero di matrimoni (per esempio 5 o 6) da
cercare nejl’alberg genealogico, con persone ESTRANEE alla famiglia che dovrebbero essere tutti
portatori. In pratica bisognerebbe ammettere che un numero importante di persone estranee alla
famiglia (questo & importante), sia portatrice. Cid fa escludere che il carattere sia recessivo pitt del
fatto che compaia ad ogni generazione perché, essendo comunque caratteri abbastanza rap &
altamente improbabile che tutte Je persone affette di quella famiglia abbiano incontrato estranel
portatori; j
devoiio:es

TOZIZo At in ere deminante.
0mico,. si ATCA-UR. matrimonio: tra.una femminasaina ed up
: Impossibile che un maschio affetto trasmetta la malattia 4]
trasmette al figlio laY)ecid fa-escludere che sia un carattere X-linked. I Carattere
autosomico dominante sj trasmette con una probability 72 € bene fare Ianalisi qu un campione
ampio, esaminando tutt; ; figli di una generazione per valutare che questo atteso sia rispettato,

ed il corpo in quanto viene blocea la crescita delle 0ssa lunghe ¢ non d; quelle piatte (testa normale
ed arti piccoli), & un carattere autosomico dominante la.cui-frequenza ¢ dovarta. alle “new mutation””,

’[‘:r?'fa‘-s-missione.di=:u~ucifarattéré""Xilfﬂked-3'fééé'ssivt)‘?§ff‘-l?e'moﬁlia_.s.

Osserviamo: Palbero. genealogico delle famiglie regnanty europee: dalla‘regina Vittoria d’Inghilterra;
etﬁf.ozigote.zépoﬂam_ee)-dell-’emoﬁiia; -la malattia si & diffusa nelle Case Regnanti di tutta Europa,
attraverso i frequenti matrimoni tra consanguinei, Per esempio si & diffusa in Russia, colpendo
Pultimo zarevic Alessio (da cui i grande potere dj Rasputin che faceva credere alla zarina di poter

S1'pud capire che ¢ Ut 'carattere K-linked " dal fatto che-si trovano dej matrimoni tipici in cui up
maschio. affetto.ha due. figli- entramb;j sani'ma la figlia femmina: ha Successivamente due figli
maschi-entrambi affett. Questo ¢ 1 tipico caso dj trasmissione diaginica o a “zig zag”, cige da

ei-dice che & un.carattere X-linked & che tina donna sana ha due maschi affett.
Inoltre, dando wno sguardo d’insieme alla progenie, si vede che, pur essendo una famiglia enorme
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di altre ‘indicazion i“(important] Ssimo);le “Personeestratice alla fartiiglia.
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Cié al primo impatte

esiaun’ carattere .

linked per {a Spreporzions degli affetti
tore, ‘cercando. un:nonno:che ‘abbiz nipoti
3y """recessiviawz}é:-ﬁnked il da!tonismo,

O 0l 0ol edae taoematts oo Tebl
7 et sloma A og g

et
linked. dominante; formazi
Tetta . conformazione delle arcate.den

-PD) -3un---cé‘s;'ofdif'-élﬂiiifismﬁ.
I‘Eras-m,issiqne;-_;d_i_;f-'u.n-_.,!:am;tter.ez-xq

orte difettosa delfg smalto.e. di
tarie (molti caratter; legati aj deng

io-malato
alate dimostra che il carattere & X-linked (se -

ifto che le femmine Jo trasmettono Immediatamente alle femmine,
Pur avendo mariti non affetti:
Nell__’.-u()m'o,.'.un=='altro;f.earattereifi:dami'ﬁa;ﬁ'té X-link
assimilare 1a vitamina B, anche se Sommin;
dalla nascita ed & resistente alle cyre,
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to la trasmissione dj caratteri monofattorial; sempl

ici cloé che
forme  alternative (allel) e senza g

cun  coinvolgimento
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caratteri possano essere indipe
$1ano sy Cromosomi diversi: infatti, 'ynj
indipendentemente Puno dall’altro e ch

requentemente si vedevano delle
¢ la grande Scommessa dei Ricercatori ery

quella di scoprire
COse succedesse quando | Caratteri erano associati,

Cio¢ non erano posti su cromosomi diversi.
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¢ trasmesso insieme” s Presuppone la seguente situazione:
due caratterj “A” € “B”|dopo Ia duplicazione sj
B & Si trovano sullo stesso | ha:
- Gromosoma (“A” e “B”

T T associati e “a” e “p”

RS,

. R

g sull’altro omologo);

% jed alla meiosi | in AL A | che da origipe a-
. |plastra metafasica s BYP A

' ha:

}\

sl aspetta che “AF ?Zgjﬁg;aqgano*iﬂ;ieme ¢ “ab” rimangano insieme ¢ quindi
1§ due tipi di games; equifrequenti con “AB™ ed “ab” ¢on {i&tietiza 509,

Percio teoricamente cj

S
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- nel secondo caso le due classi pit frequenti furono sel

Morgan aveva notato che le classi pitt frequenti erano sempre le classi
le stesse combinazioni di geni che si trovavano in partenza nell’incrocio
fatto), mentre le due classi la cui frequenza era minore, che vennero
perché presentavano una combinazione di geni che non era quella inizial
S¢ era mvertita, ¢ioé in dipendenza dj quello che era |
Prendendo in osservazione altr geni,

frequenti ¢ classi ricombinanti meno frequenti
dei gent presi in esame.

seguenti conclusioni:

pi di gameti anch’ess;
equifrequenti (frequenza del 25%), cioe “AB”, “ab”, “Ab” e “aB”. '

Tuttavia negli esperiment; s riscontravano due..c
quindti si ritrovavano 4 tipi di gameti ma con fr
secondo [’atteso teorico né associati n® indipendenti secondo le leggi di Mendel.

Le due classi piy frequenti variavano a seconda del tipo di incrocio (a seconda di come era la
classe parentale), mentre |e la frequenza delle classi
presi in considerazione, Morgan aveva effettuato 1 se
omozigoti (le linee pure dij Mendel):

tquenze diverse. Percio, i geni non risultavano

a minor frequenza variava a seconda de; geni
guenti incroci su drosofila, partendo sempre da

st aveva il maschio completamente dominante e cor caratteristiche selvatiche che in questo
caso riguardavano il colore degli occhi (Pr = purple) ¢ la struttura delle ali (Vg = vestigiali,
cioé ridotte), mentre la femmina era doppio recessivo (mutato);

un secondo tipo di incrocio prevedeva un rapporto invertito cioe Il maschio era se

tvatico per
un carattere € recessivo per |

‘altro mentre la femmina aveva 1l rapporto Imvertito, cioé era
recessiva per il primo carattere e selvatica per il secoudo carattere,

[n pratica i1 geni erano gli stessi ma i due incroci parentali erano diversi,
I risultati (alla F2) furono identicj per quanto nguardava le fre
per quanto riguardava il tipo di classe:

quenze del gameti ma erano invertit

nel primo caso, le due classi pitt frequenti furono tutto selvatico o tutto mutato,

vatico per un carattere mutato per
’altro e viceversa.
cosiddette “parentali”, cioé
parentale (il primo incrocio
chiamate “ricombinanti”
e, rimaneva costante anche
Incrocio parentale.
il nsultato rimaneva lo stesso, cioé classi parentali piu

» ma la frequenza di queste ultime variava a seconda

Ao A et
i geni erano disposti linearmente e costantemente sul cromos

oma (cosa che fino ad allora non
era maf stata detta),

in ogni individuo i geni si trovano associati in gruppi che corrispondono al numero aploide dei
cromosomi, cio¢ se una specie ha come numero aploide 4, come |
gent raggruppati su questi 4 cromosomi. I geni che si trovano sull
associati tra Joro, mentre saranno indipendenti quelli che sono su

a drosofila, si avranno tutt i
0 stesso cromosoma saranno
romosomi diversi,

Un’ulteriore conclusione, per spiegare i risultati di perdita di associazione, fu che dovevano
avvenure scambi tra cromosom omologhi.

A
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Dato che precedentemente €ra stato osservato i «
riferimento a quel momento, cio€ si pensod che 1l “cro
In cw avvenisse lg scambio tra cromosomi omologhi.
Ma la % di ricombinazione, sempre uguale tra due
tmmaging che la distanza tra i geni fosse coinvolta,

Con queste affermazion; sj stabilisce che ciascun
introduce 1 concetto di “locus”

crossing-over” a livello citologice, si fece

ssing-over” potesse proprio essere il momento

geni, varia tra geni diversi e quindi si

gene ha sul cromosoma un posto fisico e quindi si
genico; inoltre, Morgan dovette necessariamente concludere che la

frequenza dei ricombinanti dipende dalla distanza tra i geni ed a questa direttamente
correlata.

I1 fatto che la frequenza del “crossing-over” (dei ricombinanti), dipenda dalla distanza fra | geni non
deve meravigliare: lo scambio avviene a livello dei cromatidi ed ¢ dovuto ad una effettiva rottura
del DNA e ad una sua ricombinazione cosiddetta “illegittima” (perché il DNA si ripara in maniere
“errata”). Supponendo di avere due geni

A i perché avvenga ricombinazione tra questi alleli si deve immaginare

che in mezzo avvengano delle rotture del DNA

m - m\ . w 1-. -

B,
——
—4 4L L.
W

i |
’ A A Se si immaginano altri due geni A e C, se deve avvenire una rottira
i _lLi i%f IF' nel mezzo, avviene a livello di una sequenza di nucleotidi dei quali
T2t c

ognuno ha il proprio spazio fisico.

Una rottura che possa essere mparata, in maniera corretta o illegittima, deve avvenire tra un
nucieotide ¢ I’altro (sul legame fosfodiesterico); quindi, se nel primo caso si hanno, per esempio, 7
nucleotidi tra un gene e ['altro ¢ nel secondo 10, si avra un maggior numero di possibilita di
roftura nel secondo caso rispetto al primo. Questo tipo di crossing-over ¢ detto imtergenico.

Esiste anche la possibilita che la rottura avvenga all’interno del gene, cioé sia intragenico; tuttavia
questo ¢ un evento che in molti casi non da alcun risultato fenotipico perché molto spesso due
allelt diversi si differenziano per un solo nucleotide, a volte per due. Percié, molto spesso non si

evidenzia nemmeno perché c’¢ un piccolissimo scambio in un punto ma rimane la stessa sequenza’
perché non viene coinvolte il nucleotide diverso, Qualche vol

R L, s

k::
i
2
b

ta, il crossing-over Intragenico puo
4 dare anche luogo alla combinazione di miovi alleli: per esempio si parte da un eterozigote “Aa” e
" viene fuori un allele “A™ totalmente diverso perché |

a ricombinazione dei singoli nucleotidi puo
¢ssere tale da dare luogo ad un altro allele. Questo perd ¢ un fenomeno piuttosto raro, < 1% il che
vuol dire che neil’individuo s{

vede con una frequenza ancora pit bassa ('omozigote & 1% per 1%),
Quindi il crossing-over intragenico avviene in natura ma con una frequenza talmente bassa che, pur

potendo essere causa di variabilita genetica (pud formare un nuovo allele), sperimentalmente non ¢
detto che siriesca a vederg.

?k

o

4 Continuiamo percid a parlare di crossing-over intergenico (tra geni diversi) e prendiamo in esame la

. distanza tra un gene e [aitro: se & maggiors, si ha una maggiore quantita di possibili punti di rottura
2 edi conseguenza una maggior % di crossing-over (di classt ricombinant).

B
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arrivasse a ricombinare gli alleli (¢

! » Soprattutto, {g
frequenza della ricombinazione fosse dovata lis dre,. :

- Sturtevant, che affermo che 1a

‘altro, se ¢ vero che Pill sono lontan; pit
cromosomi ¢ dire che sy quel
5010 quei geni, messi in quell’ordine e ad una certa distanza,

Per poter costruire queste mappe statistiche Sturt

, un’unitd di misura statistica, cioé che I’1% dei

i‘ L'ipotesi dj Morgan, cjoe che i
dcombinaﬁano, ¢ possibile costruire una mappa dei Cromosoma ¢;

evant util

% ci si attende che distino 20 unita

azione con altri geni puo stabilire Ja

ricombinano con una frequenza del 20%, vuol dire che -

0 30 unita di mappa, si evince che viene prima A poj B,

€ quindi un’unitd di misura relativa). Ancora, se A e B
di ricombinanti.

0 € stato quel]

distano 30 unjta di mappa daranno i] 309,
Quindi in un primo tempo il lavore fatt
vedere quale potesse essere la distanza
" Ovviamente non In tutti 1 casj s sapeva

0 di effettuare ung serie di incroci peér

tra i geni su uno stesso Cromosoma.

g4 che i

- 81 scopriva che erano Su cromosomi divers;.

| (del!’indipendenza) € s1 poteva dedurre che due g
per scoprire quali erano | geni associati e quali

EENI erano su uno stesso cromosoma: moito spesso

Veniva rispettata [a seconda legge di Mende]
€01 Non érano associati ; €ra quindi anche un modo
€Tano ricombinant].

0 gene i trova sy un certo Cromosoma é non su un aitro?

Ovviamente, per quello- che riguarda i cromosomi sessuali le C0s€ sono chiare per I'ereditarieta
particolare di tali cromosomi che consente dj capire se Pereditariety o di tipo autosomico o X-
linked. Per quanto riguarda i cromosom; autosomici inizialmente s Song semplicemente visti
gruppi di associazione cios, per esempio, che il gene "COrpo nero” era insieme 4 gene “ali
vestigiali”; questo non dice se $1 trovano sul cTomosoma 1 o sul 2, ma semplicemente che si trovano
ello di Taggruppare i geni su uno 5tesso cromosoma,

Ppure 3), in quanto chiamare {] cromosoma 1 02 0 3 &
una convenzione (nell’uome la nomenclatura 1,2, 3,4, ecc o stata fatta in base alla grandézza),

insieme. Quindi ] primo lavoro ¢ stato qu
indipendentemente dal cromosoma (1, 2 o
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cioe qualcosa che viene fatto a posteriori. Una volta che ; geni sono stat Taggruppati su up
cromosoma e sono stati denominati cop Un numero, si deve stabiljre che quei gen; stannc sy
cromosortta piti grande piuttosto che sy quello pit piceslo.

Se due caratteristiche (per esempio occhj verdi e corpo nero) si presentano sy una stessa drosofila
con ﬁﬁa % di ricombinazione del 3.1 %, significa che sono sullo stesso cromosoma perché se s;
fossero trovati su cromosomi diversi si sarebbe avuta una % di ricombinazione del 50% cioé allej;

€rano associati ma tanto distanti g loro da simulare Pindipendenza.

Un altro problema ¢ che Pl 1 geni sono distant; e pill il crossing-over ¢ frequente e, anche se sj ¢
parlato di un singolo evento d; Crossing-over (una rottura ed una ricongiunzione), gli scambi che
coinvolgono uno stesso cromatidio possono essere diversi. Percido molto SPESSO nonostante ¢i sia
stato lo scambio, questo non $i manifesta perche si ripropone la Situazione di parténza.

Quindi le mappe statistiche sono piuttosto imprecise e ci dicong soltanto la distanza relativa tra up
gene e I'altro, la sequenza sy Ui cromosoma. Molte di queste nappature statistiche sono state fatte

incrociano tra loro pill volte per aumentare la precisione della mappa.

Nel fare cio ¢i s puo accorgere che geni che erano statj catalogati come indipendenti di fatto $0noQ
assoclati e si trovang agll estremi de] Cromosoma.

Inveee, si deterniing che un certo numero di geni stanno sul cromosoma 2 pIuttosto che sul 3,
perché sono state fatte dejle mappe citologiche, cipa pit “fisiche”, utilizzando per [a drosofila i
Cromosomi salivari, Cromosomi estremamente grandi che si trovano nelle ghiandole salivari, dovutj

Nell'uomo questo tipo di mappatura ¢ stata utilizzata per annj, studiando a posteriori Je famiglie
cosiddette “informative” ¢jpe raggruppando le famiglie sulla base della progenie, individuands il
genotipo dei penitori che poteva essere interessante ¢ sujly base di questo ¢ stata fatta I"analisi
statistica (si studiano 10 famiglie | cui genitori sono “A/a” e “B/Ab”, si studia come segregano questi "‘;,;.‘i?_‘
geni nella progenie e s un’analisi statistica sui figly) (e
Oggi la mappatura dej geni viene fatta a livello molecolare tma questo procedimento a & relativo a
meno di 10 anni fa.
I gene prende il nome dalla mutazione perché si & messo in evidenza mediante la mutazione (se
non ¢i fosse stata Ia mutazione non si sarebbe visto). La mappatura viene fatta indicando |

mutato perché il gene prende quel nome. Per €sempio, un locus g chiama “




Y

questo locus si pud avere scarlet selvatico (1’occhio rosso selvatico) o |
’ABO neil’uomo & un locus che prende il nome da tutti i feno
questo locus si pud avere allele M Bei quindi, dire che c’¢
que!l tratto di DNA si ha un gene ¢
normale, da il rosso, se ¢ mutato da

‘occhio mutato. Anche
4

tipi possibili (A, B, 0); di fatto jn
un locus “scarlet” vuol dire che in
he codifica per i pigmento dell’occhio e che, se il gene ¢

lo scarlatto, e pot un altro gene, “white” (bianco) che da

["occhio bianco quando & mutato; se ci sono vari geni che intervengono nel determinare quel colore

dell’occhio, se ne funzione male uno si avra yna certa mutazione

€ catene metaboliche; cid significa
prevedono la trasformazione di una

. da enzimi e per ogni enzima che interviene, a monte ¢’ un gene; quindi ecco perché un carattere
1

A colore degli occhi” & poligenico perché ¢i sono tant: passaggi che concorrono a formare il

{pigmento finale e se sono necessan 10 enzimi ¢i saranno 10 g

] avra una diversa. Quindj i vari .geni che intervengono si devono chiamare con jj nome delia
eni che li controllane.

S
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Lezione 28 (8/05)

E stato dimostrato che if crossing-over avviene effettivamente con una rottura del DNA e Con, una
riuntone cosiddetta illegittima; questo & stato dimostrato grazie & del cromosomi particolar che
presentavano dei marcatori fisici (rotture, riunioni particolari) e quindi si riusel a dimostrare che
quando si paria di crossing-over si fa diretto riferimento ad una effettiva rottura e scambio dj

T

materiale genetico con una riunione “illegittima”.

Tutte le volte che avviene un danno al livello del DNA, per esempio una rottura provocata da danni
fisici o chimici, ogni volta il DNA cerca di riparare, a volte ripara in maniera corretta (riunendo i
due pezzi che si sono separati), a volte ripara in maniera non corretta (illegittima) dando lnogo a dei
cambiamenti nella struttura dei cromosomi (traslocazioni, inversioni, ecc, che rivedremo).

Quindi in natura esiste la possibilita che il DNA possa rompersl ¢ che possa ricongiungersi in
maniera illegittima. In questo caso, pero, la riunione illegittima avviene non tra cromosomi diversi,
moa tra cromatidi diversi di due cromosomi omologhi (possono esistere anche scambi tra cromatidi
fratell:).

Quando si parla di geni associati ed in particolare si fa riferimento ad individui eterozigoti, a
partire dalla scrittura molto generica del genotipo (Aa Bb), ci possiamo trovare di fronte a due

= 3 =

diversi tipi di associazione:
* CIS: | due dominanti sono sullo stesso cromosoma e i recessivi sono insieme sul

\-.'....i [ ] ‘&—;. i--.i S— fo——| [S— — [W— ] M el .

_— B
cromosoma omologo, cioé
a b
* TRANS: sullo stesso cromosoma si ha un dominante ed un recessivo e sul cromosoma
. . . . b
omologo si ha un dominante ed un recessivo, cioé
a B

Questo porta a risultati completamente diversi perché le classi parentali sono diverse; tuttavia
vengono indicate con la stessa dicitura genotipica {Aa Bb).

Quindi, tutte le volte che ci poniamo a studiare in che modo sono associati dei gent, ed in particolar
modo gli alleli (perché questo significa trasmettere ai figli certe caratteristiche), dobbiamo
verificare se gli alleli sono in CIS 0 sono in TRANS.

Oggi le mappe statistiche non si usano piu perché, in modo particolare nell’vomo, ‘la mappa
statistica & estremamente complicata, perché non. potendo programmare degli incroci idonei,
bisogna andare alla caccia di famiglie informative (trovare famiglie informative non sempre ¢
semplice, soprattutto quando ci troviamo di fronte a caratteri molto rari (che non sono
particolarmente frequenti). Questoha fatto si che la mappatura dei caratten dell’uomo sia stata
abbastanza ritardata (1960), decisamente in ritardo nspetto alla mappatura dei caratteri della
drosofila (che aveva il vantaggio di poter essere incrociata “ad hoc™).

In maniera alternativa, per poter mappare i geni almeno sui cromosomi, pit che farme una mappa
statistica fra loro, ma almeno localizzarli sui cromosomi, neli’vome & stato utilizzato inizialmente
un-sistema cosiddetto di ibride somatico, cioé si facevano delle fusioni con cellule di diverso tipo
(molto spesso topo-uomo); ibridi di questo tipo, cioé ibridi somatici (Giiést ibridi venivano fatti in
vitrg.e-quindi non davano origine ad un nuovo individuo) avevano la caratteristica che nel tempo
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cominciano a perdere gradualmente i cromosomi di una delle due specie. Neli’ibrido Uomo-topo |
cromosomi che vanno via prima sono quelli umani; veniva seguito il destino di un marcatore, ciod
si sceglieva una caratteristica fenotipica (scarlatto) e venivano osservate le espressioni fenotipiche
delle cellule che gradualmente perdevano cromosomi, fino a che si cercava di restare con un unico
cromosoma con la speranza che quella cellula poi esprimesse quel certo carattere. Cosl si poteva
dire-che quel carattere si trovava sull’unico cromosoma rimasto in dell’ibride. Questa indagine fatta
in vitro era ovviamente molto lunga, complessa e fortunosa.

Successivamente si & cominciato a fare delle ibridazioni in situ (si parla degli ultimi decenni)} con
detle- sonde di DNA del gene che si vuol andare a localizzare, a mappare, marcandolo
tadioattivamente (oggi si usa la fluorescenza per marcare) e poi si sfruttava la capacita di formare
ibrid, cioe che queste sonde s1 andassero a legare al DNA con le basi complementari, ¢ quindi si
andava a vedere fisicamente dove questa sonda si andava a localizzare (s’ quale cromosoma e su
quale punto di tale cromosoma). In questo modo si otteneva una mappatura molecolare
particolarmente esatta, ma questo tipo di mappatura ha il grande svantaggio che per poterla
effettuare occorre avere un tratto di DNA che codifica per quella proteina che sia gia isolato, quindi
in realta bisogna avere il gene gia isoiato.

Quindi s1 usava un medito indiretto, cioé se si riusciva ad isolare la proteina, da questa si ricostruiva
attraverso la sequenza dei nucleotidi si risaliva alla sequenza del DNA, quindi si riusciva ad
ottenere una molecola complementare da usare come sonda. Con questo metodo molti geni sono

stati mappati nell’uomo.

Recentemente si ¢ cercato di “camminare sul cromosoma” (walking o jumping cio¢ saltare sul
cromosoma utilizzando der marcatori che non danno luogo a particolari fenotipi (a proteine
particolari), perché sono del marcator che si trovano nelle zone introniche*)

* Nel DNA degli eucarioti non tutto il DNA ¢ codificante ¢ al’interno di un tratto di DNA che codifica per una
proteina, cioé all’imterno di un gene, ci sono zone, dette ESONI che poi verranno tradotie e daranno origine ad
aminoacidi, ¢ zone che non verranno tradotte, dette INTRONL Per questo motivo si dice che il gene degli eucarioti &
un gene discontinuo.

I tratti che non vengono tradotti sono molto pitl variabili (diversi) di quanto lo siano i tratti esonici. Questo é
facilatente intuibile perché, non dando origine ad una certa proteina, possono facilmente cambiare in maniera casuale;
quindi si dice che sono delle zone altamente polimorfiche, cio¢ che si presentano con una variabilita moito alta,
Seguendo I’ereditarieta di questt marcatori (di queste zone introniche), o facendo sequenze di DNA
o tagliando il DNA e facendo elettroforesi per vedere la lunghezza dei cosiddetti frammenti di
restrizione, &:possibile seguire il destino di alcunt geni e riuscire a marcarli.

Quindi si ha bisogno di avere una certa variabilita in modo da renderne piu facile lo studio nella

; popolazione. Questo tipo di mappatura viene detta mappatura regionale e:viene fatta;

- utiligzando.1 frammenti-di restrizione (il:DNA. ¢ tagliato con degli enzimi e poi viene fatta
Iglettroforesi: a seconda della sequenza del DNA troviamo frammenti di diversa lunghezza);
- oppure si.utilizzano delle zone del DNA particolari che sono delle sequenze ripetute; in questo

gasp:si parla di- mappaggic molecolare.
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Si ¢ parlato di aver sequenziato i cromosom] umarni: quindi, teoricamente, non dovremmo avere
problemi per mappare o localizzare dei geni. In realta si ¢ creata una gran confusione perché si ¢
riusciti a sequenziare il DNA e non i geni.ciog, sapere che una molecola dj DNA ¢ fatto da una
certa-sequenza di basi piuttosto che un’altra, non ci dice nulfa circa la funzione di quel determinato
tratto di DNA. Non siamo arrivaty ancora al punto di correlare un certo gene alla nspettiva sequenza
d1 DNA. Teoricamente si sarebbe dovuto prima Mappare e poi sequenziare, mentre & stato fatto i
contrarto perché era pia facile grazie ai mezzi oggi a disposizione (una macchina che fa Ja sequenza

I} campione da studiare (estratto dalle ceflule e messo in soluzione), viene “caricato” sulla piastra a
livello di pozzetti posti alle sue estremitd. Al passaggio della corrente elettrica, le proteine o il DNA
$1.spostano a seconda della loro grandezza ‘é della loro carica e quindi si ha la migrazione del
materiale verso il polo idoneo (positivo per j] DNA). Se il DNA ¢ stato precedentemente tagliato,
aviemo tante piccole molecole che S posizionano a seconda detla lunghezza (fe piu piccole pitt
avanti e le pitt grandi rimarranno indtetro). -
Caratteri mendeliani e non mendeliani
St ¢ detto pitt volte che 1 caratteri mendeliani semplici non sono sempre cosi come I abbiamo
descritti, con due alternative (ali corte o unghe), ma molto SPeSso uno stesso gene pud determinare
pIl caratteristiche fenotipiche (come per esempio il gene dej gruppi sanguigni).
Alletia multipla: possibilitd che ad uno stesso “locus Benico™ vi possano essere pit di due aliek;
ovviamente sono alternative di espressione dello stesso gene e quando si va ad osservare il genotipo
di un singolo individuo diploide, troveremo a] massimo 2 alle};.

Lallelia muitipla ¢ stato wn modo per dimostrare che Ialternativa allelica pon era di presenza-
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[’espressione di questo carattere risente della temperatura, ) . '
 Petoid.quando si parla di espressivita di ug carattere ci si riferisce alla gradualita-di-espressione

1

Mentre sulla destra dell’albero gencalogico si nota con molta chiarezza che ¢ un Caratterg
dominante (un padre lo passa a un figlio e ad una figlia), sulla sinistra dell’albero si ha lo stesso

padre (che ha avuto due matrimoni) che ha una serie dj figli sani, ma ¢’¢ un signore che non

malato che ha una figlia malata. Quindi abbiamo due persone apparentemente sane che per
trasmettono il carattere ma questo & incompatibile con un carattere dominante autosomico.

¢
0

Percio quelle due persone sane ma portatrici (coni'il punto esclamativo) devono' necessariamente
portare I'allele che porta la malattia, ma in loro la malattia non si & mostrata a livello fenotipico.
Neon ¢ ancora chiaro come si verifichi questo fenomeno, ma ¢ chiaro che alcuni geni non hanno una
penetranza completa, cioé pur essendo trasmessi come se fossero caratteri monofattoriali

mendeliani (quindi con la normale probabilita di poter calcolare il verificarsi di un certo genotipo)

di fatto quando si ha quel genotipo, non sempre viene espresso con il fenotipo corrispondente. .

3

Un.altro esempio ¢ dato da una. malattia X-linked dominante, ¢ il rachitismo congenito resistente

allawvitamina D, uno dei pochi caratteri dominant X-linked:
—

. In-questo caso la cosa ¢ anche piu evidente

1 che nel caso precedente in quanto ¢’é una
[ signora- che ha il padre affetto e che
I necessariamente  dovrebbe essere  affetta
(malattia X-linked dominante); questa figlia

’ ha'a sua volta un figlio con la stessa malattia

* del'padre. E quindi evidente che quel carattere

o ¢ra portato dalla madre non affetta. Ancora,

i un padre affetto che dovrebbe avere tutte

fighie fernmine affette, di fatto ha una figlia
femmina non affetta.

Il fatto che ci troviamo di fronte ad un caso dj persone che sicuramente portano queli’aliele ma non
lo mostrano, € dato da una controprova; le petsone affette da questa forma di rachitismo hanno una

concentrazione di fosforo inorganico nel siero che ¢ anormalmente bassa, Tutte e persone che sono
rachitiche o lo dovrebbero essere {le persone con

I"asterisco), hanno valori di fosforo inorganico
particolarmente basso e questo conferma i fatto che quelle signore dovrebbero essere malate.
Quindi anche questo carattere non ha una penetranza completa.

Un-altro parametro del quale va tenuto conto ¢ UEspressivita,. cioé quanto intensamente un
carattere riesce ad esprimersi. Questo vuol dire che tra individui che sicuramente portano un certo
genotipo, $1 pud trovare una gradualita nell’espressione del fenotipo.

Ad-esempio possiamo portare: ["occhio della drosofila che presenta Iallele “lobato”. La normale
espresstvitd di questo allele fa presentare {’occhio con Ia mancanza di un lobo; tuttavia 1’espressione
di:questo gene pud essere molto maggiore, fino ad arrivare all’assenza totale degli occhi,

diquel carattere in un individuo che lo ‘porta,

!



Per esempio nell’uomo ¢’¢ Ia sindrome Halt-Oram che essenzialmente da prob]
e di origine scheletrica; persone con genotipo che dovrebbe dare questa sindrome, in reajts
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mano (sviluppo non @’ |
corretto dello scheletro della mano, fino alla focomelja (mancanza di un arto). Quindi, la gravitd gﬁ

della sindrome ¢ quanto maj variabile. Non si conosce sempre il biochimismo dj questo fenomeng,

| St parla di PLEIOTROPIA tutte le volte in cui un carattere monofattoriale, cioé un singolo gene,

ereditato secondo la legge di Mende] Nonostante ¢io sj parla di sindrome perché, pur essendo 1a
falcertia dovuta all’omozigosi di un singolo allele, partendo dall’emazie a falce g passa ad una
serie di rapporti correlati tra loro per cui sivarriva ad un quadro clinico éstremamente vanabile; che
definiamo sindrome (si puo avere astenia, disfunzione cardiaca, paralisi, polmoniti, reumatismi,
djgfg;;zioni;.;renglri;;;:;les‘iqnis},:alléif-‘miiza), cio¢ un quadro clinico che riguarda divers; organi, pur
essendo determinata da up siigolo pene,

=
normale, ma a livello diagnostico (forma dej globuli rossi) ¢i s accorge che ¢ completamente [ﬁg
differente da quella normale.

Yn-altro esempio di pleiotropia ¢ "albinismo: & un singolo gene ma riguarda varj aspetti della Eﬁ
Persona, anche qui sappiamo che a monte ¢’¢ una non corretta formazione della melanina, e
Un altro esempio & Uaracnodattilia, un allungamento Sproporzionato delle dita, ma che coinvolge lc@»g

anche tutte le o0ssa lunghe ¢ I3 fenilchetonuria

Cardtteri poligenici ]
E ormai dimostrato che 1 caratteri monofattoriali semplici sono veramente pochi, mentre esiste tutta .
una serie di interazione tra geni abbastanza complicate. Iw
Quando-si parla di ereditarjers bisogna fare una differenza trg i caratteri qualitativi e quell
Guantitativi.

| Finsora abbiamo sempre parlato di caratteri qual

v

itativi, (ala corta, ala lunga,-occhje T0850.0 bianco,
dita-corte-o lunghe, ecc). Tutte le velte che si parla di caratteri monofattoriali mendeliani, of s
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litativo, mentre per ((
poter avere un’ereditarieta di tipo qQuantitativo devo avere ptu geni che interagiscono fra loro. }

Questo perché Pereditarieta quantitativa ha la caratteristica di distribuirsi
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istogramma, nion si avranno mat situazioni
Quando invece si parla di caratteri qu
misurazione intermedia che permette di

solo se pilr geni interagiscono tra loro,
Nel momento in*cuj sj

antitativi (peso, altezza, €CC.) S pud sempre trovare una
disegnare una curva gaussiana. Tale situazione s puo avere

ono a determinare un certo carattere, non
* detto che un carattere monofattoriale di sempre
polifattoriali danno sempre ereditd quantitativa,
ifattoriale, Infatti, si possono aver tutta upa
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esempio il colore dell’occhio).

Cosa accade quando due geni interagiscono tra loro dal punto di vista qualjtativo?

Si-possono vari possibilita di espressione:

- Pattivita di un gene pud influenzare Pattivita dj un altro gene. Quindi,
determinare un carattere s; realizza con un inte
parla di EPISTAS,

- due geni possono CoRcorrere in maniera del tutto indipendente a determinare un certo
fenotipe.

la presenza di piu fattori a
rferenza di un gene sy un altro; in questo caso si

In quest’ultimo caso, si Possono avere due possibilita:

- uneffetto additive, cioé ciascun 8ene va per conto suo ma

g quantitativo, per esempio il colore della pelle);

) - oppure, due geni, del tutto indipendentemente, s
loro; da solo, di origine a tutto il fenotipo,

L’albero genealogico atiraverso i

Fereditarieta deil’ albinismo:

1l prodotto finale si somma {carattere

comportano in modo analogo e ciascuno di

quale si é scoperta questa strana interazione tra due geni, riguarda
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in una famiglia ad un certo punto compare un fenotipo albino (non c¢i deve meravigl
sappiamo che ¢ un carattere recessivo); nefl’altro lato della famiglia ¢'¢ una signora aj
di albinismo in famiglia; queste due persone si Sposano ed hanno una figlia non aibina.

In pratica, nonostante un matrimonio tra due persone con fenotipo malato, si ha progenie con
fenotipo normale.

bina con casi

‘Escludendo 1l caso di non paternita, I’unica spiegazione probabile, che poi ¢ stata dimostrata, ¢ che
cé;is.i,ano in azione due geni che concorrono in maniera indipendente, non additiva, a-dare lo stesso
fenotipo. In pratica'si possono avere pil mutazioni su divers; cromosomi che danno poi 1o stesso
fenotipo, Questo ¢ i} caso dell’albinismo per i quale conosciamo ormai 5-6 genr che determinano |a
malattia, di cul uno X-linked.

Cio vuol dire che, se s’immagina che ¢i siano due geni indipendenti I’uno dall’altro, che non danno
nessun efletto sommatorio, si puo avere una mutazione sy un cromosoma che fa in modo che non s
formt correttamente la melanina,

Quindi in questa famiglia, Supponendo che sia mutato ] gene “A”) si avra che il padre ¢

probabilmente “2a™; se si ammette che esiste un altro gene che puo dare una non formazione della

melanina, questo causera ancora uma volta un fenotipo albino (ma & un gene diverso dall’altro) ¢
percio st deve ammettere che |a madre sia “bb”,

Ci6 vuol dire che il padre ¢ “aa BB” o la madre ¢ “AA bb”,
La loro figlia, sana, avra preso “a” dal padre ma “A” dajla madre e avra preso “B” dal padre e “b”
dalla madre (sara “A/a B/b™). Quindi la figlia non pud essere albina perché nel suo genotipo ha

“A” ¢ “B” che funzionano normalmente € quindi unica spiegazione possibile ¢ che siano coinvolg
geni diversi

Lezione 29 (10/05/01)
Nell’ultima lezione avevamo visto che da persone con fenotipo mutato .nasceva progenie con
fenotipo normale. Come lo spieghiamo?
Quando ¢ possibile {perché non sempre lo &), si deve far riferimento alle catene metaboliche.
La:catena metabolica che porta alla formazione della melanina ¢ nota ed ogni passaggio ¢ modulato
datun enzima. Se ipotizziamo che 1a suddetta catena sia:
a By
vodood
A =B = C = melanina

Gatg m;-,mgﬁabgiiga‘s,i;;‘b_lqcc_a a.quel punto ed il-risultato & assenza di- melanina.

Seinella stessa catena metabolica non funziona il gene B, 1a catena si ferma a quel livello ¢ non si

ayrd melanina, Questo si puo immaginare per ogni passaggio che deve essere effettuato per formare
fasmelanina,

~fIkrisultato sary che.diversi geni possono portare indipendentemente all’assenza di melanipa.

G 140

'
e ,\; 1s »‘ o

lare perché

e I
@

SRR

i



b/b) sia albina, mentre avra genotipo a/A B/b preso da: due genitoni, per cuj entrambi { gen;j
funzionano e I’individuo sara sano.

progente di fenotipo diverso a seconda che le due mutazioni, 1 due alleli sono in CIS oppure in trans
% (spiegazione sospesa perché troppo difficile).

Variabilita discontinua o quantitativa
Finora abbiamo parlato dj Caratteri mendeliani sem plici € abbiamo visto 1a possibilita che ¢i siano
due o pill alleli che intervengano per dare la variabilita

. ' Si € poi accennato a caratteri mendelianij complessi, cios si & presa in esame la possibilita che due
% geni interagiscano fra loro e St € visto che possono interagire con Pepistasi (impedendo |1
funzionamento dj un altro gene); si & inoltre visto che possono interagire dando lo stesso fenotipo
con qualche variabilita, si ¢ visto tomunque che ¢’é la possibilita che non tutto sia semplice come
SOnO i caratteri mendelian; semplici, ma che ¢l pud essere un quadro di interazione tra geni
diversi.che perd. ¢ daranno sempre up fenotipo di tipo qualitativo, un’ereditarieta dj tipo
discontinua ciog a salti (nei 8TUppt sanguigni A oppure B, oppure AB: pelje malattie talassemico o
§ non talassemico:; falcemico o nop falcemico; emofilico o non emofilico €CC.); 1o altre parole,
' altemative di fipo qualitativo,

L unico modo in cyj g Puo spiegare la presenza della variabilita continua, la presenza di caratteri

quantitativi, & quello di ammettere che intervengano piti geni a determinare quel fenotipo.

La distribuzione dells frequenza delle creste digitali in un campione di una popolazione puo essere

- molto variabile e Puo essere considerato un carattere di tipo quantitativo, cio¢ una variabilita

(1 continua, perché se si valyta la frequenza delle petsone ¢ si mette in rapporto al numero d; creste, i
sl accorge che la distribuzione & pressoché normale, cioé rientra in Una curva gaussiana.

L’unico  modo per spiegare daj punto di vista genetico questo tipo di variability & quello di
ammettere la presenza di pi genj con effetto additivo: dye 0 pill geni intervengono e ognuno di

_ lero.porta; cioé addiziona quaiche coga,

% Questo tipo di ereditarietd quantitagiva 81 pud per es. Hscontrare per il colore della pelle
- mell’womo. Si sarebbe poytar a dire che il colore del]a pelle sia un carattere: qualitativo percheé da,

Una:qualita: in realtd ¢’¢ una variabilitd di intensitd de colore che va dal nero scuro al bianco pis
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chiaro dei Paesi Nordici con varie tonalitd intermedie. Da un matrimonio fra una persona con pelle
molto scura e una con pelle molto chiara, mentre a volte ci si aspetta la nascita di meticci (colore
intermedio), a volte il colore € talmente chiaro-da far confondere con la carnagione del tipo nordico.
Questo ¢ dovuto proprio al fatto che si verifica 'intervento di diversi geni con effetto additivo, e
quindi a seconda della quantitd dell’uno o dell’altro il fenotipo sara pit 0 meno chiaro.

Per poter spiegare la distribuzione del colore della pelle nell’uomo ¢ ie varie tonalita, i vari fenotipi
attesi-pella F2 (cloé nei matrimonti tra eterozigoti, tra ibridi) bisogna ammettere un sistema almeno a
fregen: Quindi, qbando parliamo de! colore della peile o del colore degli occhi dobbiamo
immaginare che ci siano piu geni che intercorrano nel determinare quel fenotipo (3 geni) con
effetto additivo, cio¢ il prodotto di ciascuno di questi geni va a sommarsi al prodotto degli altri.

Se st ha un sistema a 3 geni con due alleli, le persone con fenotipo scure saranno omozigoti per tutti

e tre 1 geni e tutti gl allel: det tre geni; quindi, avranno, per esempio, A/A B/B C/C.

Man mano che 1l colore tende a schiarire, avremo sempre meno alleli di tipo A e sempre piu alieli
del tipo “recessivo”, fino ad artivare al fenotipo chiaro in cui avremo a/a, b/b, ¢/c, cioé non avremo
piu nessun allele che da pigmentazione molto scura ed il colore diventera decisamente chiaro.

Un altro esempio di caratteri quantitativi pud essere quello dell’altezza: se si esamina la
distribuzione dell’altezza in una compagnia di soldati di leva di circa 20 anni dal 1874 al 1960, si
vede che € aumentata di 9 cm (la distribuzione di frequenza ¢ descritta da una curva gaussiana).

Nel caso dell’altezza, pero, cosi come per molti altri geni, i fenotipi possono essere determinati,
olfre che dat geni, anche da altre caratteristiche che. in generale definiamo “ambientali”: stile di
vita, abitudini alimentari, ambiente intrauterino, gestazione piuttosto che periodo post-parto.

Per. “ambientale”, quindi, st intende tutto cid che circonda un individuo ad esclusione
deli’effetto puramente genetico.

Facendo dei calcoh statistici 'aumento dell’altezza su citato & eccessivo, pur volendo ammettere
che ci sia stata un certo tipo di selezione ¢ di variabilita. Cio vuol dire che nel tempo gli alleli
possono variare e possono selezionarsi gl alleli pitn utili; in questo caso non si pud ammiettere
un’utilitd dell’aumento delf’altezza e in piu il tempo (meno di un secolo) & molto poco per poter
immaginare che ¢i sia stata un’ampia variazione a livello del DNA ¢ una selezione cosi precisa
Verso una certa caratteristica.

Perci¢ si deve- ammettere che la statura nom & soltanto ereditaria, ma che anche altd fattor
possono intervenire nel variarla, in quanto variazioni cosi drastiche nel tempo non pOSSOnO essere
spiggate solo con faitorr geneticl, ma devono avere anche il supporto di altri fattori,

© C16 vuol dire che la statura, cosi come altri caratteri, ha una duplice componente sia di tipo

genetico (genitori piccoli avranno figli mediamente pit piccoli e viceversa) sia di tipo ambientale.

' In questo caso (i bambini oggi nascono piu lunghi, 50-51 cm, rispetto ai 45-46 cm di pochi anni fa),

-\1
: lavorano meno), dell’alimentazione dei bambini, lo sport, hanno contribuito all’aumento

;
|

il miglioramento della gravidanza (le donne sono piu seguite, si nutrono in maniera corretta,

dell’altezza con gli anni.
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Caratteri che siano un misto di genetico e di ambientale sono definiti muitifattorizli (da non !

confondere con i poligenict: un carattere multifattoriale pud essere dovuto anche ad un solo gene).

La parte genetica puo essere di tipo unigenico o poligenico cioé il fattore ambientale pud agire

anche sull’espressione di un singolo gene.

Ovviamente, tutte le volte che si hanno dei caratteri che presentano una grande variabilita

nell’espressione, si pone sempre il dubbio che possano essere a base genetica e quanto possano

essere anche a base amblenta e. Quando non si riesce ad osservare una trasmissione dei caratteri di

tipo mendeliano, quando non si riesce a spiegare la trasmissione dei caratteri nemmeno ammettendo

un sistema di caratteri complessi, nemmeno ammettendo una poliginia (cioé che pit geni

concorrono), st deve prendere per forza in esame la possibilita che ci sia I'intervento dell’ambiente.

Si possono fare esempi di diverse malattie: il diabete, le malattic cardiovascolar, alcune malattie

poimonari; si & visto che ¢’¢ una cosiddetta “tendenza familiare”, ma di fatto non & possibile

venficare una discendenza matematica. In questo caso la prima possibilitd da prendere in esame &

che sia un carattere multifattoriale, cio¢ che dipenda anche dall’ambiente.

Per studiare questo tipo di influenza, i gemelli sono una popolazione ottimale perché:

- i gemellt monovulari sono fratelli con lo stesso 1dent1c0 genotipo, hanno condiviso ’ambiente
mtrauterino, il parto e i primi anni di vita;

- Lgemelli dizigoti hanno anche loro condiviso 1’ambiente intrauterino, il momento delia nascita e
! primi anni di vita, ma nor hanno le stesso patrimogio genetico;

- tfratelli (non gemelli) hanno condiviso la prima infanzia ma non hanno condiviso Pambiente
wtrauterino e non hanno nemmeno lo stesso patnimonio genetico.

Queste 3 figure, correlate anche ai cosiddetti “no relate”, ci0é ai “non parenti”, ci permettono di

dimostrare se un carattere ¢ esclusivamente genetico (ci si attende che 1 gemelli dizigoti siano

identict), oppure se & un carattere multifattoriale.

La differenza tra monozigoti e dizigoti (anche i MONOZIZotl POssono essere un po’ varabili tra di

loro), permette di stabilire la percentuale relativa alla genetica e quella relativa all’ambiente.

Per esempio, se 1 monozigoti.sono simili tra loro al 90% per un carattere e al 70% per un altro

carattere, si potra affermare che il primo carattere ha una base genetica piu forte del secondo, per il
quale sicuramente I’influenza dell’ambiente ¢ maggiore.

Effetto sogiia

Si-accennava che ¢i sono dei caratteri che sono a base genetica, apparentemente qualitativi {avere
il diabete o non averlo non pué essere di tipo quantitativo), ad andamento familiare e per i qualli s
dd una spiegazione anche di tipo multifattoriale, ma per 1 quali questa spiegazione nom &
sufficiente; oltre a cio si deve ammettere per loro anche un’altra condizione: la condizione di

“effetto soglia”.

Anfatti ¢1 sono delle caratteristiche apparentemente qualitative che in realtd sono determinate daila

presenza-di pi géni ma con un effetto che & in maniera subdola (nascosta) di tipo additivo.
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Ci6 vuol dire che per questi caratteri qualitativi si deve ammettere comunque la presenza di pin
geni e si deve ammettere che occorre “accumulare” un certo quantitativo di alleli perché i
fenotipo si possa sviluppare.

Supponiamo di avere 5 gem: con 2 alternative (ci0€ si deve essere A/A bb C/C D/D Ele): se si
accumulano un certo numero di alleli che portano a quella malattia, si avra la predisposizione a
sviluppare quel carattere (“predisposizione” significa che poi dovranno influire le caratteristiche
ambientali-e comunque si deve aver raggiunto una certa quantitd di alleli mutati perché altrimenti la
malattia non si sviluppa).

Questo spiega perchsé tantissimi caratteri clinici, di cuj sempre piu si scopre una qualche oTigine
genetica, di fatto presentino una trasmissione particolare; per esempio, molte malattie neurologiche
hanno sicuramente una base genetica, ma non si puo affermare che con una certa probabilita
verranno ereditate nei figh, perché c¢i sono tantissimi fattor che possono influenzare: un effetto
soglia e un effetto ambientale che sicuramente incidono moltissimo.

Percio, sapere che in una famiglia ¢i sono certe malattie & importante perché predispone ad avere
uno stife di vita idoneo a prevenire quelle malattie, ma non si deve assolutamente Immaginare che,
dato che ¢’¢ un avo diabetico, sicuramente ¢’¢ una probabilita calcolabile che un discendente sia
diabetico. Al contrario se un soggetto & eterozigote per la talassemia, & possibile calcolare la
probabilita di avere figli talassemict.

In sintesi, I’effetto soglia ¢ upa condizione per cut, per poter sviluppare una malattia si deve avere
un -genotipo dato dall’accumulo di un certo numere di alleli mutati. per esempio, se Veffetto
soglta ¢ dato dall’avere 4 alleli mutati, si puo avere a/a, bb, e tatti gli altri dominanti oppure avere
a,b, ¢, d, e tutti gli altri dominanti; & quindi una questione di numero di alleli e non di qualitg,

Se finora s1 & defto che se se ci sono due alleli ¢/C, almeno wno funzionerd e si avra un certo
fenotipo, in questo caso la modificazione del fenotipo ¢ data dalla somma di tutti gli alleli di un
certo tipo, recessivi piuttosto che dominanti {dipende dal gene).

Lezione 30 (17/05/61)

Effetto soglia
E detto cosi perché sembra un carattere di tipo qualitativo, cioé un carattere in cut una determinata

caratteristica si presenta in maniera discontinua. Il carattere ad effetto soglia si presenta allo stesso
nodo, ¢io¢ 1'individuo o ¢ malato o & $ano, non ¢’¢ una gradualitd di tipo quantitativo, non ¢’é una
listribuzione continua. Tuttavia, ’ereditarieta non é di tipo mendeliano semplice e I’unico modo in
sui sl pud spiegare I’ereditariets de} carattere ad effetto soglia ¢ quello di immaginare che sia un
istema poligenico (come la statura) e che quindi diversi gen, ognuno con 1 propr alleli,
Joncorrano a determinare questa caratteristica. Quindi ¢ si attende una distribuzione degli alleli di
ipo continuo perché ¢ quella data dal sistema poligenico, ma ancora una volta non si Hesce a
piegare Iereditarietd ammettendo il solo sistema poligenico (tipo colore della pelle), ma dobbiamo
mmettere anche Pinfluenza dell’ambiente (come per i caratteri quantitativi). Tuttavia, resta il fatto
he non si ha una distribuzione continua dej fenotipt: nel carattere altezza o peso, si osserva una
istribuzione gaussiana dei genotipi e dej corrispettivi fenotipi, tenendo conto del fatto che & un
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carattere influenzato dall’ambiente. Se invece si osserva un carattere ad effetto soglia, ¢i si accorge
che i fenotipi non sono distribuiti in maniera continua, ma simulano molto 1 caratteri mendeliani
semplict di tipo qualitativo {malato o non malato). La prova che sia un carattere comundue con
un’influenza mendeliana ¢ data dal fatto che se s osserva la frequenza di queste malattie nella
- popolazione (il diabete, la patatoschisi, ecc.) ¢ per la palatoschisi (labbro leporino) deli’1%; nei
gemelli monozigoti la concordanza & del 40%, nel gemelli dizigotici & del 4% e nella famiglia la
distribuzione & molto casuale, Quindi si deve ammettere un’influenza genetica perché nei gemelli
monozigotici ¢’é pit concordanza nella presenza della malattia di quanto ¢i sia tra | dizigotici.
‘Si-deve anche ammettere un'influenza dell’ambiente, ma per il tipo di distribuzione della malattia
che salta molto, non si presenta in maniera coerente nella famiglia, si-deve anche ammettere che
ogeorre un certo nurnero di alleli perché la malattia si verifichi.

Frequenz
2

Soglia

diversi tra loro, le persone che presentano il
carattere affetto ¢ rappresentato da una “coda” di;

In una distnbuzione gaussiana nommale di alleﬂ

persone che hanno la somma di un certo numero di|

alleli. Se si raggiunge Ieffetto soglia, cioé quel

certo numero di alleli necessari, ci6 che si eredita ¢
//{ la ‘predisposizione, ma non ¢ detto che ci si ammali

T
L L I e .
_ perché “I’ambiente” influenza lo sviluppo o meno

N° di farton di suscettibilita . .
della malattia.

Quindi ¢ uno dei modelli piu complessi di ereditarieta perché mette insieme Ia poligenia, il
rfﬁil__tlffattodale (I"influenza dell’ambiente) e tiene conto del fatto che si deve raggiungere un certo
numero di alleli mutati per avere la predisposizione alla malattia (si ereditano fattori d
suscettibilitd). Fattori di suscettibilita significa ereditare un certo numero di alleli che rende
suscettibili alla malattia: ’ammalarsi 0 meno dipende poi dall’influenza ambientale. Se non si ha un

- certo numero di alleli che rende suscettibili alla malattia, |’influenza dell’ambiente ¢ nulla.

Quindi come base prioritaria ¢’é I’avere un certo genotipo; tuttavia, avere quel certo genotipo non
vuol dire andare sicuramente incontro alla malattia, Oltre alle malattie gia citate, presentano questo
tipo:di. distribuzione [a lussazione dell’anca (non di tipo traumatico), la stenosi pilorica, Partrite

reymatoide, la schizzofrenia.
| LA SINTEST PROTEICA §
E fa sintesi, delle. proteine. In realta cid che adesso sembra banale ha alle spalle studi durati molto

tempo:che hanno portato alla scoperta di quello. che va sotto il nome di “dogma- centrale della
. A
DNA:>mRNA:>Pf0t°mﬁ“ $

T 1
serizione tradizione ¢
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Qx@_tcinc; quindi la possibilitd che il DNA si duplicasse e ancora Ia possibilita di passare dall’RN
al DNA, ¢osa che HEGheda alcuni virus, a un enzima che si chiama trascrittasi inversa.
Negli anni ‘60-‘70-si era gia capito molto beng cly il DNA guidava la sintesi delle proteine ma

e

—— e I POV

bisognava trovare il meccanismo con cui questi -due linguaggi si correlassero. Non a caso

prodotto che é fatto da amminoacidi.

- fo i b g

Bt e T L RN st AR ' o
La trascrizione’ ">/ o £ L
O PR —— R 4

Come dice 1l termine stesso si verifica una, ricopiatura’ un’informazio

del DNA viene “trascritta” in un linguaggio-simile. F come se si avesse un manoscritto antico che

venisse prima copiato e poi tradotto. Ma perché questo passaggio di copiatura?

Per molto tempg i¥esti hanno risposto a questa domanda dicendo che la trascnizione € un processo

necessario perch$ i DNA non lascia il nucleo ¢ la traduziane avviene nel citoplasma. - -

Questa spiegazione & troppo frettolosa e troppo superficiale. Infatti:

- 1 batteri che non hanno.membrana nucleare fanno la stessa_cosa (¢ impensabile che | batteri
pnTﬁia aplitado fatto diversamente, pot siano arrivati gii eucarioti che hanno sviluppato la
trascrizibgie: per necessita ¢ poi i batteri in qualche modo I’abbiano copiata: {"evoluzione in
genere non avviene cosi ma avviene casualmente e pot si fissa se ¢ utile),

Quindi, I'utilita negli eucarioti & Chl'&I‘a{M{d_ perché a trascrizione si ¢ > fissata nei E{gggggti? 2

E molto probabile che i motivi siano diversi: B

- unmeccanisgy6 di preservazione del DNA che eviti che il DN_A,‘ﬁiLQQinauamenmusatQ;,

- il DNA ¢é complessata a proteine e quindi tradurre qualcosa di complessa ¢ difficile {sempre nel
caso degli cucarioti perghé net procarioti tale complessita non ¢’é;

- I DNA ¢ a doppia. elfca e Uapparato_di traduzione ¢ complesso e risulta complicato per una.
molecola che sia a doppia efica: da _ggi__l,a:,nﬂcessitédiavere—-un&meleeo}a“a*s*r'ngoi(rﬁiamento‘ Si
(.i‘.we tenere conto che molto probabilmente | primissimi acidi nucleici sono stati proprio gii

| MRNA, che pot si.sona complicati. sotto. forma dj doppia elica per una questione di_ protezione
delle basi, perché cosi la parte informativa & maggiormente protetta. Una volta che al molecola

dal DNA_si passa ad una molecola intermedia che & PRNA messaggero per poi arrivare alle

difficile era capire in che modo. I lin io del DNA era rappresentato dai nucleotidi; le proigine
erdno delle molecole_costituite da aminoacidi, il cuj linguaggio quindi era dato da aminoacidi:

passaggio tra 'mRNA e le proteine ¢ stato chiamato “traduzione” perché effettivamente si tratta di
cl0 in quanto si ha un Inessaggio sCritto con una sedadirza di nucleotidi e dobbiamo passare ad un

ne contenuta nella molecola

A

¥

il

— .
S s I

1.

_ 51 & complicata necessariamente se ne ¢ dovuta formare una piu semplice per la sintesi delle A

.. proteine. f
dQu{ﬁc'i}':}i‘ﬁgl.lag-ﬁggsmlgn;*lmdomfaﬁli%ﬁ@%ﬁf,..Si_._,d?.‘/}?.ﬂ?_@??. per fare da stampa ¢ dare. ai
~AIHBILEIEBd et azotat JOGRTE AT b65io  ad s osteto) I possibilt di Ficomoseote e b
duplicagione, del DNA. Il meccanismo di base ¢ pit 6 meno lo stesso
~apegmmestella doppia efica del DNA:
&5 _::_'aésposizione dello stampo;

o
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"~ entrata dei ribonucleotid; a copiare |'informazione di quel tratto, ,
Lnnanzifﬁt'ia,‘ temporalmente Ja trascrizione. avviene. tutte Jp_mlte-.ch@-c’.S‘f_-ﬂm¥ﬁ di quella
proteina. Quindi non ha nulla a che vedere con 1 ciclo. cellulare (se non per la sintesi delle pfi;{éihe' X
necessarie al ciclo), non rispettg L tempi precisi come la duplicazione del DNA. *
Nello spazio, gontuttgmLLf_)}{é . ¢ utilizzato, ma ¢ usato solo quel tratto che_codifica per quella
proteina; si ricorda che non in tutte le cellule viene utilizzato tutto il DNA, perché negli organismi
pluriceluleri le cellule sono specializzate. Cio significa che ogni cellula di una certa linea codifica
soio per alcune protgine e quindi avrd tutta una pgrwtp*@ﬂé_chmon,vicnc.maiﬁ'as@zi@_@& cellule
della tiroide_faranno .cssenzialmcnic.iiroxina,vmentxe_quel.!e..muscolari..uon. la fanno mai: i geni perd 3 A
sono sempre gli stessi). Questo ¢ importante perché introduce ad un altro argomento che tratteremo
“cheé i regolazione della sintesi proteica. \
! 3 |La molecoia di DNA ¢ aperta, le basi sono espostz] ;
¥ arrivano yribonucleotidi meosfatot che portano
energia per la polﬁneﬁzzémﬁaﬁé, interviene una
RNA polimerasi che deve fare il legame tra i vari
bucleotdi. La traserizione, come la duplicazione, avviene in direzione.51-3" ciod legando al C; del

primo ribonucleotide il successivo ribonncleotide. Llalwo filamento, che ¢ antiparllelo, nonviene (o
trascritto pgrché del DNA viene trascritto _s0)ou-i.. amento. Questo per. una questione di,

traduzione: ,cssere._basi complementari non vuol dire. ossere. ugualic..quindi-dare lo_stesso <= .
aminoacido. Trascrivendo entrambi i filamenti si avrebbero due messaggeri diversi con due prodotti -
diverst (if che in qualche raro caso avviene ed & un modo per aumentare il prodotto, ma € un caso
eccezionale); normalmente viene trascritto un solo filamento, sempre lo stesso_per lo stesso gene: se
cambia il gene pud cambiare i} filamento Si- dice che di soii_t_gﬂ_nggggmasm_iiﬁlamcnm;‘,pil.‘x

“pesante” cioe g@_}_@ll@pillricco-di—basi—puriﬁieheehesene»le'piﬁwgcan‘d_i. A
La trascrizione ¢ asimmeirica perché non riguarda entrarbi i flamenti &

| LRNA polimerasi/é costituita da 5 subunita di cui una di queste (la subunita o) ¢ necessaria perché

avyenga una giusta trascrizione, cioé perché Ia trascrizione cominci nel punto corretio. G

St & visto che molecole di gngﬁi, pnivate defla subunitd o, contribuiscono ‘ug‘,uaimente alla '

trascrizione, ma ia‘_jl;‘gs},?,lizimc_haﬂiniziﬂ.immhpunm.a,caso_d:liaﬁmql_em}é di DNA,

Inoltre, spesso gli studenti dicono che PRNA copia il DNA, ma questa terminologia non &
completamente corretia perché la molecola di RNA & forma durante la trascrizione, non esiste
nessuna azione diretta dell’RNA nella trascrizione; lRNA-wcue-fonnaio_Lq;ﬂnchanprodotwth&

- Sadfrisultato della trasenzione. £ quindi si pud. dire che. dwmteAIWQ@;aw

frmazione del'mRNA e non che PmRNA copia:il DNA . £~
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Lezione 3% (21/05/01) :

Nell'ultima lezione si € cominciato a parlare di dogma_ centrale ¢ di trascrizione, rcordando

sempre che /az trascrizione del DNA ¢ alla base della sintesi delle proteine ¢ si era ricordato anche

che la sintesi prote:ca avviene tutte le volte che una certa proteina occorre alla cellula.

Si era anche detto che non tutti i geni si esprimono._in_tutte Je_celtule, ma che negh orgamsml
pluricellulan ¢’¢ prima la specializzazione e dopo il differenziamento, cioé lo specializzarsi di
alcune cellule a svolgere determinati lavori e poi, mano a mano che questa specializzazione si
perfeziona, la perdita di alcune funzioni. Cio implica la non disponibilita del DNA ad essere
trascritto, mentre altri geni sono abbondantemente trascritti. Q'Eesto problema fa parte di un

problema pitt ampio che ¢ quello della regalazione genica (che vedremo in chiusura di corso).

Abbiamo visto come avviene la trascrizione: neghi .eucarioti ght RNA che verranno poi tradotti,

.,devono su bxre deﬂe trasformazmm

A questo proposito si deve dire che negli eucarioti ¢’¢ molto DNA. che non ¢ informazionale:

~ esiste un DNA altamente ripetitivo;cioé segmenti di DNA che sono costrtuiti da tratti che si
rpetono con molta frequenza (10%-107 copie): questo tipo di DNA si ritrova nella zona dej
centromeri, nella zopa dei telomeri, nelle zone eterocromatiniche che oviamo lungo un
cromosoma a formare le bande. I -DNA _altamente ripetitivo. non &. mar-informazionale ¢
costituisce l’eterocromatma costitutiva, proprio perché non viene mai_trascritto (¢

condensato e non disponibile ad essere trascritto anche se poi viene dup 1cato)

- esiste ;;oz un DNA mediamente : ripetitivo: questt trattr vcngono npetutl un numero minore di

codificare per un prodotto che serve in maniera partlcolarmente abbondante i1 tRNA e ''RNA
che sono coinvolti nell’apparato di traduzione cosi come i gent nidondanti danno origine agh
1stom (le proteine che vanno a costituire la cromatina). Quindi, aldila degli istoni (che sono delle

vere € proprie proteine), negli altri casi non si ha un prodotto proteico ma un RNA che va a _

svolgere una certa funzione: c1o dimostra che la trascrizione non da Sempre orgine a una sintesi
proteica ma & comunque una tappa per la formazione di molecole che poi vengono utilizzate
dalla celiwda. It DNA mediamente . ripetitivo st trova distribuito fra i cggg {geni) ed ha
essenzialmente una funzione regolativa (vedi in seguito);-

~~ infirie, In quantitd minima, troviamo it DNA, NA a singola copia, cio¢ quello che ha le cosiddette
sequenze informazionali ¢ i cosiddetti geni strntturali che sonQ_quelli che poi. codificheranno
’per ie_proteme- Negh eucanou igenia smgola, copxa non sono continui nella loro dxstnbuzaone

.

e man T ’
i chemodo questl tratti non codificanti vengano eliminati dalla molecola deli’ mRNA? AN,
L’ ‘clusmne deghmtmm dalla molecola di-mRNA avviene con un processo detto _._spficmg {“taghia
etzimi fnfervénigono. nel. tagliars. it. trattowdt—khLA che non; deve _essere.

¢ o3 ) percuwafctmL enzit
tradotto:e altrt enzimi provvedono a ricueire 1 tratti che invece. devono gssere tradotti.

"
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Questo fa si che yBNMaturomhe arrivera nel_citoplasma per la traduzione sia mm&Nﬁ;} piu
corto di quelio nuclears (il processo_avviene nel nucleo e.riguarda tutti | geni deglj eucarioti mentre
| per i procariofi’ solo,paiquel}deu-friﬁqA.c..CQmuﬂun_ dei geni ridondanti).
Quindi, la lunghezza dell’RNA nascente (anche dettg___nuclgazg.r nmBRNA - 0 eterogeneo, indicato
% cqn la sigla_hmRNA, 0 RNA ad alto.pesa.molecolare) é‘;‘:m'inor&di..queuaxh&poi-vemt[ggigtfg.‘7_
L-fatto che PRNA nascente fosse pit fungo di quello che vieme maturato e che arriva nel
§ ctoplasma, ha permesso di scoprire | geni discontinuis infatti, facendo esperimentl di ibridazione !
tra mRNA maturo e-rispettivo DNA, si:¢:evidenziata la formazione diapse (loop), dovute alie zone f'

introniche che erano_state eliminate. Quindi I'mRNA. arriva nel citoplasma molto piu leggero j
(con-molti meno nucleotidi); ¢io fa intuire che non ¢ possibile risalire aila lunghezza di un gene

' partendo dalla proteina o dal suo. mRNA (non ¢’¢ una corrispondenza quantitativa esatta),
g \Principib‘d'i colinearita) *
Esla corrispondenza che ¢’¢ tra tripletta ed amminoacido e quindi tra gene E‘L@M‘ﬂ@?;
Olire a questo tipo di maturazione, esistono anche altri tipi, @_@@{nﬁzjﬁ% a cui 'mRNA va
incontro. -
gg — la formazione di un sappuccio-di.-guanesina-{capping) all’estremita 5° dell’mRNA. Questo
cappuccio fa parte del processo di r maturazione del’RNA ed & mokto Importante. perché servira
per riconoscere una ;equenza particolare del ribosoma che serve a far riconescere ¢ a far
legare mRNA e ribosoma, una delle. strutture essenzialt per la traduzione.,
-~ una coda di poli~A, che viene aggiunta all’estremith 3’ dell’mRNA; in pratica viene aggiunta
una corta sequenza di nucleotidt costituiti tutti da-adening (quindi una coda AAAA).
Oltre per il ricor_xps_gim;:tt_ta_, del nibosoma, il cappuccio - di guanosina-ea-coda-poli-A. vengono i
aggiunti per avere una maggiore protezione-nel DNA: gli_ enzimi_endonucleasici, (cio¢ quegli

L,

enzimi che tagliano il DNA) attaccano preferenzialmente le estremrtd delle molecole e pitl
difficibmente operano all’ interno., Quind:, proteggere la molecola di mRNA con una coda di poli-A.

(seprattutto) o con un cappuccio di guanosina significa una maggiore sicurezza nella conservazione
della molecola stessa.

A’questo pumto 'a_molecola di mRNA ¢ matura: dopo aver subito lo splicing’ (rimozione degls
tntroni), il capping, la poliadenjlazione, & pronta per arrivare nel citoplasma ed essere tradotta.

————— T

. e e,

" | Traduzione ] ¢
3 E chiaramente un momento piu complesso-del precedente. Infatti, mentre la: rascrizione non ¢ altro )
§ che'una ricopiatura di una miolecola con la formazione di una_molecola molto. similg (cambia uno
Zucchero o una base e quindi I"apparato ¢ molto meno complesso),x_ggg&tm@ggge le cose §i
- semplicano. perché, si. passa, da: un:. linguaggio: scritto. in. guoleotdi.ad. wn linguaggio seritto in
nminoacidi ¢ quindi I cosa importante & rovare una chiaye di ogture. T
 Blun elenco di regole che Servono per decodificare Pinformazione, per tradurla. E’ una chiave di
lgttura che. permette di tradurre il tmessaggio: non ha nulla a che vedere col DNA, se non per il fatto
che permette di tradurre il messaggio (che non ¢é altro che la copia del DNA), o
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H.codice genetico ¢ stato costruito sulla base di una serie di esperimentt che hanno permesso di

arrivare ad alcun e regole:

N il.codice & _universale: qualsiasi organismo S1 Osservi si.trovano le stesse identiche modalitd di
genetico & un po’-diverso. a determinate sequenze comspondono amminoacidi diversi. Esiste
un’eccezione anche fra gli animali (verme) che fa eccezione per un paio di amminoacidi. Per il
resto si pud dire che per i viventi il codice genetico & universale.

Mam che. modo pué avvenire la traduzione dato che le basi azotate sono 4 e gli amminoacidi 207

‘\ traduzione. Si sottolinea la parola organismo perché & stato visto che nei mitocondri il codice

Moan:c’¢ una comspondenza 1:1 ¢ nemmeno 2:1 {due basi riconoscono un amminoacido) che

darebbe: la possibilita di avere 16 combinazion; (4 basi azotate prese a 2 a 2 da 4’=16
combinazioni), ancora insufficienti per leggere i 20 amminoacidi.

Percio si & capito che per poter leggere i 20.amminoacidi occorrevano combinazioni diverse di 3
basi: facendo un semplice calcolo matematico sj ha.4’=64, con un esubero di csmbmazwm 11 Tispetto
ak:n® di- amminoacidi. Questo primo passo del tutto intuitivo fatto sulla base di un calcolo
matematico, ¢ stato pol dimostrato con la costruzione di cortissimi mRNA sintetici, prima tutti
uguali (tutta una sequenza di U, 0 tutta una sequenza di G, 0 di C, o di A e cosi via), € POCo a Poco &
stato. possibile costruire una tabellina che ~assegna ad ogni combinazione (delle 64 possibili) un

amminoacido. Dalla tabellma, fatta spcnmenmlmente si eviacono. 2 cose:

an_lmmoacldo Da un RNA sintetico che contcnga solo sequenze ch questo tipo npewte (UAA,

" UAA, UAA ¢ cosi di Seguito) non si ottiene nessuna Sequenza amminoacidica; per questo
motivo queste 3 triplette sono state chlamate triplette non-senso, cioé triplette che non hanno
significato, che non codificano per alcun amminoacido.

Ne rimangona.§) che hanno senso ed é stato provato che pil ftriplette codificano per lo stesso

amminoacido: essendo gii aminoacidi 20 ¢ avendo a disposizione 61 combmamom ovvzamente si

potevano avere casi di pon srgmﬁcatg (come nei casi citati) o casi_in_cui pru triplette codificassero
per lo stesso aminoacido. Questa caratteristica prende il nome d1 codice degenerato termine che

intende che piu triplette codificano per | lo stesso aminoacido. = AR

Quando ¢io: accade, molto spesso | le triplette diverse che COdlﬁCElIlO per lo stesso aminoacido si s

dxﬁ"erenzlano Soltanto per P'ultimo nucleotide: questa situazione & chiamata Yyacillamento
terza base. Il vacillamento della 3a base & sicuramente una. sorta-di_protezione: se avviepe una

mutazmne cxoé un cambiamento del DNA a livelfo della 3a base, ¢10 non porta alcuna conseguenza

P
e

% w@%mmm per lo- stesso anmdo (/_:_,_“'
Inottre, questo fa pensare che ongmanamente il cod1ce genetico fosse a coppie: probabilmente gli
amminoacidi utilizzati intzialmente non erano i 20 che oggl conosciamo (forse erano meno) e si é
partiti da un codice a coppie che poi si & complicato; a quel punto la 3a base non sempre ha rivestito
un gran significato (ha rivestito un significato solo nei casi in cui doveva riconoscere qualcosa dj

diverso), perché comunque si doveva arrivare da 16 amminoacidi a 20 e ne mancavano solo 4 e
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quindi, come gia detto, in moltigsimi casi, il cambigmento della 3a base non porta a nessuna
conseguenza (¢ questo il caso della valina, dell’alanina, del triptofano, della prolina, d'ella sen’ﬁa,
della glicina, dell’arginina e cosi via). '
Si-deve ricordare che il DNA non.& a triplette, cosi come non lo & 'mRNA; sono molecole che i _
hanno una lore.continuita: il messaggero ¢ soltanto letto a triplette (¢ un.modo di lettura) tant'é |
vero che si puo -aggiungére o togliere un fucleotide (vedi mutazioni) e non.-si-ha nessuna. '
modificazione nella molecola se non poi.il suo prodotte, per cu tutta la lettura viene ad essere
modificata proprio pcrche Ie tnplette compamno solo nel momento della lettura e della traduzione.
(Juesto ci porta a dire che la Jlettura dell’mRNA avviene “senza virgole ¢ senza punteggiature”, cioe

[a molecola ¢ lefta di conseguenza.
—~~ [n’altra regola data per il codice genetico ¢ che pon & ambiguo: cid vuol dire che una singola / o

e

tripletta (o codone) codifica per un solo amminoacido.
Quindi, il codice genetico ¢ degenerata perché piu. triplette codificano per umpo stesso, ,-f o
ammmoamdo, non ¢ ambiguo perché una singola tripletta codifica per un solo amminoacido. {2
Trovata la correlazione tra amminoacidi e nucleotidi {data dal fatto che 3 nucleotidi insieme, cioe .
un:codone o tripletta, codificano per un amminoacido) il gloco era quasi fatto; occorreva soltanto |

chiarire 1 meccanismi molecolari che erano alla base della traduzione. :
| meccanismi della traduzione comvoigono alcune molecole presentl nella cellula e che vanno a

Queste moieoole sono:  «
-. 1 fibosomiy organelli cellulari costituiti essenzialmente da rRINA ¢ proteine, formati da 2

subunita, una maggiore € una MInoTe;
= daftRNA khe ¢ una singola molecala. di PNA che si ripiega grazie al faito che esistono delle
ba51 omologhe compierheﬁtan S
Nel: tRNA la “t” sta per “transfer” (dal latino fero, fers = portare), cio¢ di trasporto in quanto porta
I’ ammmoamdo verso l mRNA messaggcm’

g
e

p funmone appare ripiegato in una forma a “n” in modo ta{e da offrire dei siti di riconoscimento e dex
g siti di reazione.*Visto in una forma piana, non tridimensionale, da ta possibilita di specificare alcune
f cose: ¢ ungunlca molecola che parte dall’estremita 3’ per arrivare all’estrernita 3’ che termina con
un: OH. - Lz;-fgrman particolare ¢ dovuta alla presenza di basi_ ﬁn:malL che sono quindi
complementari, ma anche alla presenzd di basi cosiddette anomale” che portano delle
'medlﬁcaznom rispetto alle normali basi e che quindi non st appaiano ra d1 loro. :
La. conseguenza. & chew nelle. zone.di appaiamento. si. formano deL %ac,ncﬂ& zope. dl.,mn .

IR AT

3 ,pammentn si forq:ano delle anse le anse sono-3 delle. cLuah una e parncolarmentc mpona.nm

-\“u‘aﬁ_, ,-{.J

iy e ot

t
I

*

chc'o quclle chc‘andranno a riconoscere. I seg_uenza sull’mRNA.,Q!xsto & ‘11 motwo per

iiig chiamata  ansa dellanti-codone. Ld: ‘tripletta andra-a" posmonarm e a riconoscere ‘per
complementarleta il codone che si trova sull’mRNA.
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l E’ chiaro che il legame dell’amminoacido con il tRNA deve essere mediato da un enzimg
; (gg;tminoacﬂ«tRNAﬂintetasi} che abbia 2 siti di riconoscimento e che ficonosca sia 'ammineacido,
i sia’;e;l-‘-ansa dell’anti-codone. Perché avvenga il legame tra I’amminoacido e Ja molecola di tRNA
‘ 0ccorre consumare energia; il legame avviene con la liberazione di una molecola dj acqua e alla fine
del processo di “caricamento” del tRNA si avra una molecola di tRNA che portera legata
all’estremitd 3° I’amminoacido specifico per quell’anticodone. Il tRNA cosi costituito (legato
all’amminoacido) 9i chiama tRNA attivato o earico ed pronto per dar seguito alla traduzione.
Numero dei tRNA
In-una cellula ci sono un numero di tRNA compreso tra 20 e 61, ma non si puo sapere con sicurezza
perché ¢ molto probabile che la terza base non abbia un grande significato nel riconoscimento del
codone da parte dell’anti-codone, cioé che il vacillamento della terza base valga anche qui e quindi
¢ probabile che tutte le volte che anticodon; tRNA portino lo stesso amminoacido, sia sufficiente ;]
riconoscimento deile prime due bas; perché avvenga i legame tra il rispettivo amminoacido e ]
rspettivo tRNA. Quindi ¢ sicuramente un numero superiore a 20, ma potrebbe essere anche
inferiore a 61. Certamente non abbiamo tRNA che corrispondano ai tre codoni dj non-senso,
clo¢ non ci sono RNA di trasporto che abbiano come anticodone Ie basi complementari alle tre
J;; triplette non-senso. Percio si puo dire che le triplette non-senso sono tnplette che non codificano

subunita di tipo strutturale, ma esistono anche due subunita di tipo funzionale, cioé s possono
riconoscere nel ribosoma delle zone (compartimenti) che non sono tali pet struttura (cioé non sono
presenti setti di separazione) ma dal punto di vista funzionale hanno delle funzioni diverse.

. 1 . . 1)
-adatti perché I'mRNA possa essere riconosciuto.

- La sintest proteica ayviene nel citoplasma: va ricordato pero- che nel citoplasma c’¢ un’altra
. .Struttura in cui avviene sintes; proteica (oltre che nei mitocondri e nei cloroplasti) che & il Reticolo

oplasmatico Rugoso (la<differenza tra le proteine che vengono sintetizzate nei ribosomi liberi e
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volta sola, Ja fase elongativa ¢ molto Pit lunga e 3 sug durata dipende dalla lunghezza della

proteina che deve essere codificata; si tratta dj aggiungere amminoacidi in modo tale che s; possa

formare la catena polipeptidica. _

1) Fase d’inizio: prevede Punione tra ] subunitd minore de; ribosomi ¢ P'mRNA 1 cappuccio
che si trova all’estremity 5° defl'mRNA maturo serve proprio per il riconoscimento e per
Punione con Jz subunita minore del ribosoma; & un’uniope molto precisa, comretta, avviene cop
consumo di energia e Soprattutto con Pintervento di un fattore proteico detto IT, {fattore dj
inizio n° 3), B:secondo momento (che fa parte sempre della fase dj Inizio) vede Parrivo di yn
Primo. tRNA: «che: va -.a ‘riconoscere la prima- tripletts;. i primo codone (deve essere

di inizio il primo tRNA va a localizzarsi nel sitg P. Anche questo secondo momento ¢ medjato
da un fattore detto IF;. I terzo momento che conclude )a fase di inizio vede j
ricongiungimento . dejja subunit2 maggiore cop ja subunit minore def nbosoma. Anche i

I ribosoma ¢ cos; completo e la situazione ¢ la seguente: |5 molecola di mRNA & come intrappolata |
12 1 due ribosom; ed espone le basi: Je prime tre basi s trovano nel sito P e sone gia statef
riconosciute daj rispettivo tRNA; rimape €Sposta, pronta per €Ssere niconosciuta, Ja seconda
tnpletta. Da notare che la prima tripletta che viene riconosciuta é Sempre Ia stessa: tutt gli mRNA
cominciano con Ia stessa tripletta AUG. Questo non & difficile da immaginare perché nella zona in ‘
cui comincia la trascrizione, detta promotore in cuj si lega RN A polimerasi (la zona d’inizio della '
frascrizione), le prime basi che s incontrano dopo il promotore Sono sempre AUG (che comrisponde
alla metionina). Quindj tutte le proteine degli eucarioti cominciano cop Pamminoacido
metionina, Nej procarioti la metioning viene.modiﬁcata Successivamente in u-formil-metionina,
cioe al gruppo 3MMmInico ¢ legato un gruppo formilico, & & Pensato che dal punto g vista evolutivo
questo servisse per dare Ja glusta direzione dj sintesi delle proteine (sappiamo che e proteine

modificazione della metionina si sia perduta in seguito perché il meccanismo erg diventato cosi
Preciso da non essere Pl indispensabile questa protezione. In effett; i gruppo formilico legato

all’azoto impediva qualunque altro legame e quind; obbligava il secondo amminoacido a legarsi aj
gruppo carbossilico.

tentativi di legame anche oon altrl, ma quando sard quello complementare avviene ii
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amminoacido rimane legato all’amminoacido successivo (4 & quindi staccato &7 (RNA); il
tRNA. ¢ “scarico” e lascia il sito P libero. Aiquesto punto avviene una traslocazione (o
transpeptidazione), progesso che avviene con consumo di energia e con !’intervento di fattori
-proteici: P'mRNA si sposta 'ﬁsi'camente, cioe scivola in modo che 1l tRNA che stava nel sito A
siiporta nel sito P e pel sito A si viene a trovare una tripletta che deve essere ancora
rigonosciuta. Questa tripletta & “esposta” e viene riconosciuta da un altro tRNA: la situazione ¢
la seguente: un amminoacido che ¢ senza tRNA, un amminoacido che & ancora legata al suo
tRNA e che si trova vicino ad un altro amminoacido che anche era legato al suo tRNA. Si
rompe il legame con il primo tRNA, si forma il legame peptidico tra il secondo amminoacido e
il terzo, il tRNA scarico se ne va, ’'mRNA scivola e si porta nel sito P, rimane libero 1 sito A
con una tripletta esposta ed il ciclo si ripete. Quindi tutta la fase di elongazione non ¢ altro che
unformarsi del legame peptidico, un andar via del tRNA, una traslocazione dell’mRNA che
| portaa liberare i sito A, un ulteriore riconoscimento, un ulteriore legame peptidico, un’ulteriore
g traslocazione € cosi via a ripetizione. L'elongazione ha fine quando arriva nel sito A una
tripletta non-senso a cui non comrisponde nessun amminoacido (non ha nessun tRNA). Per
questo motivo le triplette non-senso vengono anche dette triplette di STOP {non confondere la
causa con I'effetto: |'essere triplette di stop & {’effetto di essere non-senso. La tripletta_di per sé
| € non-senso, questa sua proprieta fa si che poi si comporti come tripletta di stop). Quando viene
esposta la tripletta di stop al sito A, non ¢’¢ nessun tRNA che sia in grado di compiementare con
quella tripletta e quindi automaticamente la sintesi della proteina ha termine con la fuoriuscita
dell’ultimo tRNA e poi con lintervento di aleuni fattori di rilascio che prima provvedono a
rilasciare la proteina e poi a separare nuovamente le due subanita.
Questo & il processo semplificato; in realta la traduzione avviene con I’intervento di una serie di
fattori proteici che servono a rendere il meccanismo molto pit corretto, senza grosst rischi di errore.
Va aggrunto che 'mRNA che scivola e che viene traslocato pud tncontrare un altro ribosoma e
quindi contemporaneamente si ha la traduzione ripetuta dello stesso mRNA su tanti ribosomi che
vanno a costituire quelli che si chiamano i poliribosomi, cioé una catena di ribosomi (uno accanto
all’altro) sulla quale mano mano che I’mRNA cammina viene agganciato da un nuovo ribosoma e
quindt comincia una seconda catena. Ciascun ribosoma ha una catena peptidica, ma
{ontemporaneamente possiamo avere la sintesi di piu catene peptidiche. Ad un"certo momento
I'mRNA non si lega pit ai ribosomi, viene denaturato (si dice che ha un suo turn-over), cioé dopo
uni'po’ invecchia e non viene pil utilizzato, Cid costituisce una sorta di protezione m quanto neila
cellula ci sono enzimi endonucleasici e quindi nef tempo aumenta il rischio che si possano perdere
de1 pezzi; percid, dopo un certo numero di traduzioni la molecola dimRNA viene avviata nei

lisosomi per essere ingerita.

Differenze tra procarioti ed eucarioti nella sintesi proteica

13- 1-ribosomi dei procarioti sono pin piccoli di quelli degli eucarioti (differenza strutturale}
ametionina formilata (procarioti), HUQ
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3) mRNA policistronico nei procarioti. Considerando cistrone=gene, ¢id vuol ‘dire che una

molecola di mRNA non ¢ la trascrizione di un unico gene ma quella di pit geni che Sono situati
nel DNA unoe accanto all’altro. Il:DNA degli eucarioti é costituito da sequenze uniche
inframezzate da una notevole quantitd di DNA che non deve essere trascritto; sarebbe quindi
impossibile pensare che pili geni siano trascritti insieme. Nei procarioti, invece, 1 geni sono
tendenzialmente uno accanto all’altro, cioé si dice che sono contigni. Sono contigui geni tra
loro correlati cioé, se servono un certo numero di enzimi per arrivare a costruire una data
sostanza, 1 geni phe codificano per gli enzimi che porteranno alla fine della catena metabolica a
formare quella sostanza, sono uno accanto all’altro; sono gemi contigui perché sono fra loro
correlati nella funzione;
maturazione del’mRNA: negli eucarioti riguarda tutti i geni, negli procanoti solo i geni
dell’TRNA. Queste sono molecole che nascono molte lunghe (rRNA nasce di 455 e poi alcuni
trattl vengono rimossi);
trascrizione e traduzione negli eucarioti sono divise nel tempo e nello spazio; sono divise nello
spazio perché la trascrizione avviene nel nucleo mentre la traduzione avviene nel citoplasma.
Sono quindi necessariamente anche divise nel tempo in quanto si deve fare prima la trascrizione
e.poi la traduzione. Nei procarioti, invece, non ¢’¢ una divisione di spazi (non ¢’é membrana
nucleare) e quindi ¢’¢ la possibilita che ci possa essere anche una contemporaneita. In pratica, la
trascrizione ¢ la traduzione possono avvenire nel medesimo’tempo. Infatti il tratto di DNA
messaggero che s1 forma pud essere gia tradotto; questo & legato al fatto che, essendo PRNA
messaggero det procarioti policistronico, dopo che un cistrone ¢ stato trascritto, ne infzia la
traduzione mentre gli altri continuano ad essere trascritti, Questo fa si che nei procarioti
frascrizione e traduzione si possano considerare contemporanee;

6) diverso numero dei fattori proteici che intervengono nella trascrizione e nella traduzione.
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|Cambiamenti del DNA | , 1
S.i-é detto ;ﬁ-i_ﬁmv_olte che un gene viene identificato attraverso 1 differenti fenotipi che esprime: .
gene non ha alternative alleliche, difficilmente viene identificato come tale. Alla base del passaggio ¢

genotipo/fenotipo ¢’¢ il piu delle volte una catena metabolica, cioé la possibilitd che i} prodotto sia (é,a

tlarisultato di piti trasformazioni e quindi dell’intervento di piy geni. Tuttavia se si parte dal g
PrEsupposto che ci- siano delle alternative alleliche s deve anche immaginare che i| DNa in [

S€ Un

qualche modo possa.essere modificato: si parte da una condizione di partenza pin frequente e che .
per questo ¢ detta %selvatica® e si arriva a qualcosa che viene modificato perché dia Valternativg ;%é
allelica. E perci6 interessante studiare in che modo il DNA pud cambiare. f
St devono quindi studiare le bas; strutturali ed 1 motivi per cui il DNA puo cambiare e se questo
cambiamento avviene in maniera spontanea o indotta. Ci Occupiamo pertanto di quelle che vengono
chiamate mutazioni: in particolare partiamo da quelle geniche, relative alla molecola dej DNA. ;E;

Percio, cerchiamo di stabjlire in che modo ii DNA puo cambiare, in quale punto e se |
cambiamento é spontaneo o no.

Riprendendo brevemente il discorso sulle catene metaboliche, segnaliamo che nel’uomo a volte u
queste possono anche incrociarsi: I"albinismo & una condizione genetica che pud dipendere da pit
geni.perché si parte da{ljaggjpm_ggq_ tirosina che viene trasformato pol in melanina. In mezzo ¢
Sono una serie di passaggi che portano ajla formazione del prodotto finale melanina. E sufficiente
cheiyno dr questi pgssgé;i_venga bloccato perché non si abbia [a formazione di melanina e quindi si
manifesti I'albinismo. Dato che passaggt sono tanti, tantj possono essere 1 geni che interrompono “
questa catena: per esempio si puo avere la mancanza dj tirosina. Non a caso le persone malate dj ?
ipotiroidismo che hanno carenze di tirosina (il loro problema ¢ la carenza dell’ormone tiroideo s
tiroxina), molto spesso sono persone pallide, con la pelle molto fragile perché il tutto si riflette :
anche su questa catena metabolica £
Mutazioni geniche
S¢ s1 ha una sequenza di basi de| seguente tipo, ]

Polipeptide

) Sequenze di bas; / Fenotipo S

Selvatico

Mutato ' i

Mustato 1 -

Martato -

+ cambiamenti che possono avvenire a carico del DNA sono! vOHUTRBIONE SO T gy | %ﬁ

- (s;?stm@ong_iil una base[[nquestocaso,lac € stata sostituita dalla A*, La conseguenza ¢ una o

mwpbeF,i‘ﬁ_fe,or"_igine,@fci_!;ln-armninoacido'diverso;-- o - Eg

- (i_!—l;ggz_l;!ﬂemd“lunﬁjd’Mf Una base vieng*ad un-certo punto inserita nel DNA, cioé la nommale ol

sequenza (ABC.. ABC..CBA) viene sconvolta da__l_i_’_illSﬂrz-iﬁﬁe‘“dI'“ﬂr{a‘“b‘ase, La conseguenza ¢ . i
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uno scivolamento della cornice di lettura perché non s1 avranno pit le solite triplette ma,
aw_-:_n'do messo una base in pill, da quel momento tutta la lettura cambiers. Quindi, un’inserzione
di-base, cosi come la perdita di una :_base, dara sempre origine. ad un cambiamento_della
proteina, cio¢ dard sempre origine ad un prodotto diverso in quanto non si tratta di sostituire
una singola base ma di inserire o togliere ‘muinc_i:;mpifig_a@ la cosiddetta cornice dj
lettura (¢ come se in un libro si inserisse o st strappasse una pagina: da quel punto in poi il

significato ne ¢ modificato),
| Percio le mutazioni da inserzioni e da deleziopi sono sempre ‘‘misszsense”, cio¢ di senso shagliato v
(danno un prodotto diverso da quello di partenza). ‘
Tornando alle sostituzioni di una base, il cambiamento della base comporta una tripletta diversa:
~ s1 puo avere un amminoacido diverso ed in tale caso si ha una mutazione “miss-sense”,
~— 81 pud avere una tripletta che codifica per lo stesso precedente amminoacido. Frequentemente,
specialmente se la sostituzione avviene nella 3a base, é molto probabile che I"'amminoacido non
cambi. In questo caso si ha una mutazione “same-sense”: la mutazione c’¢. ma-il. senso, - il

‘:W” non vuol dire necessariamente che la sequenza amminoacidica sia identica cioé che
la mutazione sia tale che non venga a cambiare quel singolo amminoacido. Potrebbe anche
comportare che I'amminoacido sia_diverso_ma.in grado di svolgere le stesse identiche funzioni
(un amminoacido simile): laddove sia necessario un amminoacido idrofilo se ne ha un altro con le

stesse caratteristiche e quindi ¢ probabile che la funzione della proteina non si modifichi (non
cambia 1l fenotipo).

| Mutazioni “non-sense” J

AWEHMMO la sostituzione di base da origine ad una tripletta.non~sense (per esempio LGA),
Ci6 porta all’arresto della sintesi della proteina e la catena poltpeptidica sara pill corta di quella di
partenza ed il cambiamento potrebbe essere anche molto drastico.

In generale la sostituzione di base modifica una singola tripletta (sono anche definite mutazioni
M@mi), mentre lé inserzioni ¢ le delezioni modificano tutta la lettura successiva, cloe

modificano drasticamente la Sequenza amminoacidica {non si pud pitl parlare di mutazioni

puntiformi).

(Originé delle mutazioni. Mutazioni spontanggj

Nel DNA abbiamo una sequenza di basi azotate: uno dei meccanismi con cu avvengono le
sostituzioni di base é IO.QMLL@%SQ cio¢ la possibilita che un atomo, in particolare ¢i H, salti
dall’atomo al quale ¢.legato- ad un atomo che gli sta acanto. Questo fenomeno porta alla

gj?;fsforrnazione%d{__thz_qﬁbg_sg: per esempio, la_timina che normalmente sia trova nella sua forma

comune, esiste anche in una forma enolica che & il risultato di uno shift tautomerico.

Questo significa che i deppio_legame che prima;g’kera tra I'N e IO si perde e I'H che prima era
legato all’N si lega all’0. La conseguenza immediata ¢ che 'O perde i doppio legame con N;

quindi, dalla forma comune che vedeva 1’0 ossidato con un doppio Jegame, st arriva ad una forma
enolica che vede la presenza. di un QH. Ovviamente questo cambia 3] tipo di legame che la:timina
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pqss;_b1hta_d1__£g_r_mﬂa,§g___3___legaw_j__ﬂ,e quindi non si lcga piu con l’adenina (come nor‘malmente

avviene), ma si iega con la ;gy,ggiga.

Se lo_shaft tautomeggo avviene nel momento in cui si venﬁca a duyhcazmnc, la timina non_viene

piu riconosciuta.da un’adenina ma da.una guanina e da quel momento in poi in quel filamento
-ci sara una forma particolare di timina che sara legata alla guanina. Quindi, da un DNA che era A-
T, alla duplicazione c¢i st attende la separazione dei due filamenti e la formazione di due
accoppamentt A-T e T-A; ma se la timina ha {o shift tautomerico leghera la guanina.

Finita la dugllcazxone quesm molecola di DNA ha un legame T-G; avviene una seconda

tautomerico € mo tO__J_ablle con molta probabilita & tomnata alla forma comune & LQg‘era
normaimente "adenina. Il risultato ¢ che a questo punto la mutazione si & fissata perché sulla nuova
molecola di DNA si & fissata una situazione perfettamente normale, cioé una guanina con una
citosina. Percio si ¢ introdotta una sostituzione di base. Se cid avviene in una_cgllula somatica ¢
probabile che la celiuia venga persa o che produca una proteina leggermente diversa ma che non
porta a cambiament: visibili sul totale delle cellule. Se invece cio avviene in una celjula germinale,
cl:sara una mutazione che verra trasmessa e che a lungo andare sj fissera nella popolazione dando
una forma diversa di quello che éra I'allele di partenza.

Questi meccanismi avvengono con una certa frequenza anche se poi molto spesso interviene il
niparo percheé nel momento in cul la imina ¢ legata alla guanina fa timina potrebbe tornare alla
forma comune (la tautomeria ¢ un processo molto rapido e I'H tende a tornare al suo posto) e cio
comporterebbe la mancanza del terzo legame H da formare con la guanina; la molecola & instabile e

puo intervenire il riparo eliminando la guanina e sostituendola con quella giusta.

Se la tim{na permane nello stata.enalico e quindi il riparo non avviene ¢ avviene-una duplicazione
del DNA, la mutazione si fissa con la formazione di un nuovo allele che se viene trasmesso nelle

generazioni puo_rimanere un allelg raro (bassa frequenza nella popolazione) o diventare un_allele
frequente se particolarmente utile e viene selezionato nel tempo.

Cid che € stato descritto per la timina puo avvenire anche per le altre basi azotate: per esempio
anche la guanina pud avere una forma enolica mentre le altre due basi possono avere una forma
amminica ed Jmminica.

ammimc

Qu1nd1 tutte le basi azotate possono subire lo shift tautomerico e dare origine a complementarieta

errate che pot possono permanere nel tempo ¢ dare origini a mutazioni.

Si ncorda che fa singola sostituzione di una base pud dare origine a cambiamenti anche drastici&"‘

laddove riguardi amminoacidi o prateine di particolare importanza. Per esempio, la falcemia
(globulo rosso a forma di falce, data dal non corretto trasporto di O, da parte dell’Hb) & dovuta
esclusivamente ad una mutazione puntiforme, cioé alla sosnulglgne di una smgoia base

Nel caso in cui fa normale tripletta CTC si modifica in CAC nel DNA Pacido glutammlco risulta
variato in valina e questo unico cambiamento tra la molecola normale e quelta mutata, porta ad
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avere un’emoglobina cosi cambiata da non essere

pit in grado di trasportare correttamente 1’0, e
dare I’anemia falciforme, '




Lezione 32 (22/05/01)

La scorsa lezione si € parlato dei meccanismi spontanei di insorgenza di mutazioni. '
Bisogna aggiungere qualcosa sul’ INSERZIONE e DELEZIONE ¢i una base:

TR

- ttte le volte che nel DNA si formano delle piccole gnse (loop) st ha la perdita di una base (delezione); a

: G

voite durante la duplicazione del DNA (in cui sono coiavolt: moltissimi enzimi) lo stesso DNA pud formare deile z;l
piccolissime-apse e puo capitare che i| DNA non si distenda pit e che il materiale. capitato all’interno dell’ansa

venga perso. In questo modo, quindi, si possono _perdere (con una frequenza molto bassa) circa_ung o _due E;

nucieotidi; 2

- [m il meccanismo che si ipotizza sia possibile ¢ una sorta di ricombinazione illegittima, cioé up -

appaiamento {che pud accadere eccezionalmente anche in mitosi o in meiosi), che non sia del utto legittimo [;l

(scivolamento di una sola base, un solo nucleotide). Se i DNA non si appaia in maniera perfetta, cioé é scivolato

selo di una base, e avviene un crossing-over, inevitabiimente si deve prevedere che ci sara I"inserzione da una parte
e ia delezione dall’altra di materiale genetico.

e e e

| MUTAZIONI SPONTANEE

Per quahto riéuarda le mutazioni spontanee bisogna dire che esiste anche la radioattivita’ di base
M,

¢he: puo sicuramente indurre qualche mutazione, ma questa radioattivitd di base che esigte

nell*atmosfera (raggi cosmici) non ¢ sufficiente a spigare il tasso di mutazioni (10°~ 107'%

D1 contro, ¢’¢ la possibilita che le mutazioni Possano insorgere in conseguenza all’esposizione di un

W&éﬁssére CHIMICO o FISICO.

| Mutageni chimici |

Per mutageni chimici sono intese tutte quelle sostanze che sono capaci di indurre danni.
Per esempio PAMALGAMA, usata in campo odontoiatrico, induce ad una serie di quadn clinici
molto pesanti e che alcuni di questi casi possono essere spiegatl anche con danng al DNA

I meccanismi dei danni al DNA pOssono essere causati da un’eventuale rottura della catena e quindi

»

da un’eventuale ricongiungimento che potrebbe ricondurre ad una serie di inserzioni o delezioni.

— Esistono delle sostanze che sono note in quanto inducono ad una SOSTITUZIONE DI BASE : f
(D) analoghi delle basi ] ~
e:possibile indurre una sostituzione d basi con un meccanismo simile allo shift_tautomerico, X
quando si inserisce nel DNA una base analoga ad una nommale ma che ha una caratteristica }f‘»
Datticolare. r

Una di queste sostanze & la_Shromouracile (BU) che ¢ del tutto simile alla timina, eccetto che per _ &g&

un‘atomo di brome che la fa identificare come una sostanza diversa, Percio, la BU & un analogo di
base ¢ie¢ si comporta in maniera identica alla base cui somiglia, ma va molto pilt frequentemente
inoontro allo shift ta utomerico e quindi da origine a mutazioni,

Laconseguenza é che molto pit frequentemente si qgﬁig__Mg;gjgrLezraia_caM&_gu&giga
pipittosto che con I’adenina,

pree e L

Gligrrori di appaiamento possono essere di incorporazione o di replicazione e in entrambi | casi si

va:incontro ad una sostituzione, cio un cambiamento nella catena di DNA;
= €FKore di incorporazione: consiste nel fattd che la BU viene incorporata gia allo stato
ENOLICO ¢ quindi in una normale catena (che in partenza era G-C), viene incorporata la BU

chevsi lega alla guanina; una catena di DNA continua la suz duplicazione regotarmente (G che

f
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. pot si appalerd con C); quando..lo. shift tautomerico rientra, cioé la BU ritorna a] Suo stato
normale, si appaierd con I’adenina, Da. questo momento in poi si éﬁssmmmgjgnp e
tutte le volte che la catena sj duplichera alla guanina si appaierd la timina e alla BU s appaiera
I'adenina (sostituzione di base). Questa sostituzione dj base avviene iﬁncﬂ_o_::pg;a;qg_i_g _8ia una

base anomala;
—=_errore di replicazione: consiste nel fatto che la BU viene_incorporata alla Stato NORMALE e
qmoiamente con I'adenina e soltanto durante la successiva duplicazione dej

DNA, la BU entra in uno stato enolico ¢ quindi si appaia alla gnarina e non pit all’adenina.

Da questo momento in pot anche qui si avr [a coppia C-G mentre in partenza si aveva una

coppia A-T.
Qualcosa di simile avviene con fa 2 AMINOPURINA (AP), un altro analogo di base, questa volta
dell’adenina. La AP s appaia normalmente con la timina, tranne che dopo aver eseguito lo shift
tautomerico in quanto riconosce [a citosina perché ¢ in grado di effettuare tre legami idrogeno e
non piu due. Ancora una volta Per questo analogo lo shift tautomerico avviene molto pin
frequentemente di quanto avvenga per le normali basi e quindi la frequenza di mutazione & molto
aumentata. Anche in questo caso s pus avere un errore di incorporazione o di replicazione che
portano ad avere nel 19 caso il passaggio da una coppia G-C ad una coppia A-T e nel secondo

caso da una coppia A-T ad una coppia G-C.

Ci sono un’altra serie di sostanze chimiche che sono mutagene, tra cui ’ACIDO NITROSO.

gruppl amminici); agisce quindi sull’adenina, sulla citosina e sulla guanina (cioé¢ agis
I'Ja_si che hanno gruppi amminici),

La deaminazione trasforma queste basi _in alize (per -esempio ’adenina viene modificata in
ipoxantiea: al posto del gTUppo amminico ¢’¢ un O; la citosina viene modificata in uracile; la

guanina viene modificata in xanting).

L errore avviene in quanto tutte le volte che ["adenina viene trasformata in ipoxantina, non
riconosce pid la timina ma si lega alla citosina; la citosina, trasformata in uracile, si accoppia con
I’adenina {uracile simile alla timina; infatti nell’RNA sostituisce la timina); la.deaminazione della
guanina, invece, non porta a conseguenze perché la guanina si modifica in xantina che pero
continua ad appaiarsi con [a ¢itosina. Quest’ultimo ¢ ["unico caso in cui non s1 ha un effetto visibile
dellintervento della sostainza mutagena. |
Un‘altra classe di mutageni molto importanti & fappresentata dai cosiddetti agenti_alchilanti v
Sono sostanze che hanno una struttura che presenta gruppi ALCHILICY, estremamente reattivi *
[ primi esperiment (1930-403 che vennero fatti sulle mutazioni indotte del' DNA firono effettuaty
con la mostarda azotata, agente alchilante che modifica in modo particolare le PURINE: vengono

aggiunte alle purine | gruppi alchilici reattivi che quindi destabilizzano la catena de DNA.

Un ultima categoria di sostanze murtagene (molto numerose) ¢ rappresentata dalle ACRIDINE che

.
j%] Sono-dei coloranti-basici.
Z
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[’acido nitroso (HNO;) ¢ un agente ossidante, capace di DEAMINARE le basi (tqg_li‘ehjg_[g ! =



;‘ Sono i cosiddetti intercalanti dj 8i, cio¢ si vanno a frapporre tra le basi del DNA formando dej

complessi stabili (quindi non portano nessuna modificazione alle b
¢ che tutte le volte che una molecola di

ast). If problema a cuj st giunge
DNA si appaia con una omologa, vengono fuori
immediatamente dei crossing-over non bilanciati in quanto le acridine occupano un VEro € proprio

spazio. fisico ¢ quindi V'appaiamento dej cromosomi omologhi diventa non corretto ¢ questo dg
origine a inserzioni e delezioni di basi

A livello di prole, la modificazione avviene a livello delle cellule germinali, mentre se uy individug

¢ molto esposto a questa sostanza, pud andare incontro gz modificazioni del DNA con perdita dj
nucleotidi che puo sfociare in malattie molto gravi: per esempio ultimamente & stato Messo in
rifievo | tnsorgere del Lancro a causa della rottura della molecola-di-DNA.

| AGENTI FISICI khe possono indurre g mutazioni del DNA.
Di questa categoria fanno parte:

~ [Taggi ultravioletti;Jagiscono sulle PIRIMIDINE |

viene). Il fatto che le due timine si leghino tra ]
riguarda I’a;ggpppign}ento delle basi.

— &@iﬁi&; ionizzanti} raggi X P, y. Sono le Tadiazioni che hanno up energla elevata, legata a
piccole lunghezze d’onda (hanno un forte potere di penetrazione), quindi arrivano con

particolare facilita nelle celjule germinali ¢ in particolar modo nel DNA. La caratteristica delje

OO provoca una serie di problem; quanto

L continuane. poi a viaggiare e vanno a colpire
altre molecole instaurando cosi una catena di reazioni chimiche ed ] danno al DNA diventa

particolarmente Importante, in quanto l'energia rilasciata da questi elettroni pué colpire i DNA
catéandmmmisg_f_@_&m

( Insieme alla perdita di elettron; (e quindi alla formazione di_ioni) si possono formare anche dej
\} radicali liberi (i1 radicale libero & un_atomo elettri

Jlcamente neutro ma con un eletirone Spaiato;
Y quindi Pelettrone ¢ particolarmente reattivo e

induce ad una serie di reazioni che sono
particolarmente dannose agli organismi in generale e

causata dalle radiazioni o dagl; agenti chimici,

puo succedere che i sistema di riparo possa indurre
a sua volta a degli sbagli e quindi dare origine a mLtﬂZl__l'OH'ﬁLﬁm..gﬁ:mgg(cioé nel momento in cuj il

meccanismo di riparo si accinge a sostituire la zona che ¢ stata

danneggiata, puo accadere che nej
fare cio introduca una base sostitujta e quindi pos

58 portare alla perdita del nucieotide).
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Lezione 33 (24/05)

Nell’uftima lezione avevamo definito le Iraslocazioni come lo spostamento di un tratto di DNA da '
un cromosoma.ad un altro o sulle stesso.cromosama: inoltre, quando sono coinvolti due cromosomi
la traslocazione puo essere _reciproca o meno, ovverosia un pezzo di cromosoma 18 s sposta sul 13
e viceversa. L'appalamento dei cromosomi®che ¢ I'unico momento di difficolta che presenta un

individuo portatore di una traslocazione, avviene con la formazione di una_croce che consente ai

cromosomi di riconoscere i tratti omologhi ¢.quindi di effettuare un appaiamento corretto.
Tuttavia si'é‘ﬁ—smﬁé‘c;m:p@‘iimemo a croce, proprio per il fatto che 1 qromosomi rimangono
unitiall estremita e ‘quindi formauo.‘..ﬁuﬂii'_'.sdi:ta.,‘d_i'.__.c_er_(_:_hjo, pud dare origine ad un orientamento
diverso sulle fibre del fuso che risulta in 3 tip7 di segregazione:
— due segregazieni “adiacenti” che danno origine a gameti non completi, non bilanciati e che
quindi.nonandranno.incontrg alla maturazione, T o
~— una segregazione alternata che invece dara origine a 2 gameti bilanciati che andranno
ingontro alla fecondazione regolarmente. Di questi 2 gameti uno dei due porterd la

traslocazione, quindi dara origine 3 un individuo uguale al gemtore.

La traslocazione robertsoniana )

Prende 1l nome dal Ricercatore che ’ha descritta per primo (Roberts).

Riguarda i cromosomi acrocentrici, cioé 1a serie D e G del cariotipo umano (il cariotipo viene, oltre
che numerato per coppie di cromosomi, raggruppato per lettere a seconda che i cromosomi siano
morfologicamente simili). [ cromosomi del gruppo D e G, che sono rispettivamente il 13,14,15 )
€ 21,227G), sono appunto i cromosomi acrocentrici. T .

In- un cai‘iotipo di una persona che porta una traslocazione robertsoniana si pué vedere una |
particolarita: contando i cromosomi Sembra che ne manchi une; in realtd if cromosoma’ Ccf:‘““

_t_;ras_;lg_cﬁato. Nell’womo s1 ha un cariotipo con 435 cromosomi il che inizialmente pud dare I'idea di 1

una varlazione numerica, mentre & una mutazione di tipo strutturale perche 1l cromosoma 21 si 8

spostato sul 14, Percio si ha la formazione di un cromosoma_l,gf_’, €10€ un cromosoma 14 con ‘?E.ZLL

trastocato.
S@Le traslocazioni consistono nello spostamento di un tratto di DNA da un cromosoma ali’altro, cosa

€ Successo in questo caso dove si ha anche una riduzione del numero? o)

Si ¢ avuta una traslocazione reciproca, cioé la rottura ¢ avvenuta.g livello del centromerd? sia per
un 14 che per ug 21, le due braccia | tunghe del 21 ¢ del 14 si_sono unite ¢ si sono unite anche le due
braccia. corte. Se questa situazione permanesse cosl come é iniziata si avrebbero regolarmente 46,
crgmgsgq_ﬁ. D1 fatto e due fraccia corte che portano pochissimo materiale. genetico vgngono perse,
€ questo porta ad un Lromosoma in meno, ma senza perdita importante di materiale genetico, per cui
un -individuo con traslocazione robertsoniana presenta una situazione clinica perfettamente

. Compatibile con quel—fa di un cariotipo normale. Come tutte le traslocazioni, anche questa porta ad
: E};’nfertilita‘; ma m questo caso ¢’¢ una storia familiare che mette sull*avviso: casi ripetuti di aborto in
una famiglia o nella coppia in particolare, ipofertilitd, o casi di sindrome di Down cosiddetti da
' “traslocazione”, inducono una coppia a fare ’analisi del cariotipo (si ¢ abituati a pensare che la
sindrome di Down sia data dalla trisomia 21; in realt3 ci pud essere anche questo caso particolare).
Se' si verifica che effettivamente uno dei genitori porta una traslocazione robertsoniana, in

particolare una 14!, ¢’¢ _un forte rischio di procreare figli con sindrome di Down. )‘[
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Infatti, nell’appaiamento dei cromosomi alla mgigsi, nella “croce” s1 Mcdamﬁcmmosor’nammeng _
(perché abbiamo detto che ['altro esito della traslocazione viene a perderst). Quello che si deve
sempre tenere presente ¢ la segregazione che avviene in apafase; nella scorsa lezione abbiamo detto
che la segregazione puo essere adiacente o alternata:

aell’alternata si forma una specie di “8”, per cuj tutto quello | e
che € da una parte si ¢ ribaltalo: si ha un cromosoma 2] e un %
cromosoma. 14 che migrano_insieme. e il . cromosoma
traslocato,

quindi si avranno 2 gameti perfettamente funzionanti, un
gamete che porta la traslocazione e un gamete che porta [ due

cromosomi perfettamente normali (un 21 e un [4); %ﬁ

- le'due adiacenti, cioé una s i it icale o orizzontale, a seconda di come si 2
dispongono 1 cromosomi nei confronti delle fibre del fuso: %

o

| nel primo_caso da una parte andra il cromosoma 21 da solo,!

dall’altra parte andra il qgmggqma;iz pit 1l cromoso_ma'
‘ trasfocato_J4*". 1 gamete con_ii 21 _da selo, owi‘a'mente,f
darebbe_arigine. ad un indiyiduwuig@ﬁmmoﬁﬁ’m&iﬂ

t

(monosomia_14, incompatibile con_la vita); perciowquesto

|
|
21 I 14
I
i + . _
] gamete si perde. L’altro_gamete avra 2 cromosomu 14.ed un
I
I z 14
i
I

.

cromosoma 21 traslocato; dopo la fecondazione in questo

zigote avremmo 3 cromosomi 14. In questo caso si parla di

trisomia 14, situazione incompatibile con la vita (abbiamo }
i

visto che le segregazioni adiacenti non portano mai gameti
maturi); K

+ Paltro tipo di segregazione adiacente (onzzontale), porta
invece ad una monosomia del 2] , Cio¢ un gamete nullisomo

per il 21 (quindi non dara progenie nata viva con casi di

I 14%! aborto). L’altro gamete che, essendo derivato da una

2 ‘
adiacente, “essendo un gamete shilanciato (porta due

cromosomi 21 e un cromosoma 14), ci aspetteremmo venisse

J
- - perso, eccezionalmente puo andare incontro a fecondazione;
. lo“ zigote matura e I’individuo che nascera da quel gamete 3

avra-3 cromosomi 21 (uno dei cromosomi 2] é traslocato).

14 Questa ¢ una condizione genetica ereditabile, cioé si pOSSO

L + fare previsioni matematiche molto esatte sul rischio che una

coppia in - cui un componente sia portatore di questa
traslocazione, possa avere figli Down.

Tale probabilitd ¢ 1/3 perché sulla prole nata viva si hamno 3 gameti che porteranno a progenie viva,
dei quali uno dard un individuo con sindrome di Dowr. [n realtd ¢’¢ la possibilita di aborti che perd
complicano molto la previsione e comunque ad una coppia che va ad un consultorio genetico
interessa sapere la probabilita di mettere al mondo un figlio Down (quindi la probabilita sulla prole
nata viva € non sut possibili aborti),

Esiste quindi una grande differenza tra questo tipo di sindrome di Down e I’altro tipo di trisomia da
non disgiunzione: qui si ha una probabilita matematica calcolabile con esattezza. Infatti, se una
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coppia ¢ diagnosticabile come portatrice di una traslocazione robertsoniana 14%', si pud calcolare i]
rischio teorico che questa coppia abbia un bambino affetto da sindrome dj Down. '
La sindrome di Down, anche chiamata mongolismo, ¢ una sindrome abbastanza complessa, fino a
qualche decennio fa ancora infausta perché intorno agli 8-10 anni i bambini Down morivano,
Oggt le terapie a cui vengono sottoposti hanno allungato molto la vita (fino a 40 anni e oltre),
E una sindrome di interesse odontoiatrico perché sono bambini che hanno molte malformazioni
dentarie ed & quindi piti probabile che possa capitare in uno studio dentistico una persona Down in
quanto hanno malformazioni scheletriche e quindi sia la mascella che [a mandibola non sono bep
allineate e ci sono problemi alle arcate dentarie, allo smalto, oltre che problemi cardiocircolator] e
respiratort. In aggiunta a cié ¢’¢ anche un ritardo mentale pit 0 meno grave anche in funzione
dell’ambiente che circonda la persona: se & un ambiente stimolante il ritardo mentale sara piu lieve,
se ¢ poco stimolante il ritardo sara piu grave, Questo ovviamente pone I’odontoiatra anche di fronte
al problema psicologico che non pud essere trascurato: una persona Down, pur avendo un’eta
adulta, va trattato con molti riguardi dal punto di vista psicologico perché potrebbe avere difficolta
ad accettare una terapia odontoiatrica.
La traslocazione robertsoniana riguarda anche gli altr cromosomi, solo che negli altri casi molto
spesso ¢l sono delle complicazioni che riguardano le monosomie degli altri cromosomi.
Per esempio sono stati descritti molti casi di aborto per zigoti portatori di traslocazione 13% 21;
sembrerebbe che il problema sia relativo al punto nel quale avviene la rottura perché si dice che
nell’adiacente vengono recuperati i gamet] che non portano i centromeri omologhi. D1 fatto fino ad
oggl i bambini nati vivi da traslocazione sono tutti 1471, quindi probabilmente con gl altn
Cromosomi ¢i sono problemi in pit che non fanno recuperare : gameti,
Per questo motivo si ¢ portato questo esempio In quanto, al di 14 della caratteristica di essere una
traslocazione che da anche una variazione di numero nel cariotipo di chi la porta, possono
nascere bambini Down (che sono stati osservati nascere solo da questo tipo di traslocazione).

E“E%%“ e %W'ﬁ‘- %" 5.

Mutazioni cromosomiche di tipo numerico

Sono mutazioni a carico dei cromosomi che s traducono non in un cambio di struttura, ma nella
modificazione del n° dei cromosomi. S; distinguono delle

- monosomie quando si ha nello zigote un solo cromosoma di un certo tipo,

- trisomie quando invece della normale coppia di cromosomi, se ne hanno 3 di quel tipo ( per es.

trisomia 21> 3 cromosomi 21, trisomia 18-> 3 cromosomi L8, e cosi via). |

Le trisomie libere in cui { 3 cromosomi S0no uno separato dall’altro (non sono trasfocati) hanno
come origine la non-diguinzione.

L:a non-disguinzione & un fenomeno che puo accadere sia in 1° che in 2° divisione meiotica:

nel primo caso-vede andare insieme neila stessa cellula 1 due cromosomi omologhi, neil’altro caso i
due cromatidi fratelli; il risultato finale & comunque un gamete che ha 2 cromosomi omologhi
invece che uno solo.

Se la non-disguinzione avviene in prima divisione meiotica e quindi vanno insieme i 2 cromosomi
omologhi, questi possono essere diversi tra lore per contenuto genico (Aa, AA, Bb, CC ecc.) ma
gon-per funzione, se ia non disgiunzione avviene in 2° divisione meiotica, invece, i due cromatidi
fratelli dovrebbero essere identici a.meno che non ci sia stato crossing-over (negh esercizi questo
permettera di stabilire, dove possibile, se la non-disguinzione & avvenuta in 1° o in 2° divisione
mieiotica).
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Teoricamente le trisomie s1 trovano a carico di tutti | cromosomi autosomici e sessuali; tuttavia .i
alcune trisomie non sono compatibili con al vita. Molti casi di aborto spontaneo, laddove ¢ stato
possibile fare un’analisi del feto (a volte 'aborto ¢ talmente precoce da non consentirne I"analisi}, s
hanno permesso di vedere che in molti casi la trisomia non é compatibile con la vita. -
Queste sono previsioni fatte a posteriori, cioé sui dati raccolti neglt anni e quindi € noto che alcune :
trisomie sono pit frequenti, altre molto rare, altre maj osservate. Cié vuol dire che non si pud dire |
, . . s . s L . [
che, per esempio, la trisomia dell’11 non avviene, ma che non si & maj osservata; né ci permette di %
stabilire con esattezza se il gamete non diventa maturo, se non avviene la fecondazione, se si ha un :
aborto ai primissimi stadi (molti aborti ai primi stadi o non vengono rilevatl o non consentono X
un’analisi del feto). @
{ Tra le sindromi che citiamo perché pit frequenti ¢’¢ la trisomia del cromosoma 13, del 18, del 21.
| Quindi, la sindrome di Down non ha come unica origine la traslocazione robertsoniana, ma pué g!
3
derivare anche da una trisomia cosiddetta “libera”, da non disgiunzione del cromosoma 21: un
bambino Down con questa trisomia presentera 47 cromosomt, un bambino Down da traslocazione X
! presenta 46 cromosomi, %
'La trisomia del cromosoma 13 ¢ detta anche sindrome di Patau ¢ la trisomia del 18 & detta anche '
sindrome di Edwards. Sono trisomie che presentano cariotipi con 3 cromosomi liberi ’uno a
dall’altro (in una traslocazione si hanno due cromosomi liberi e un terzo cromosoma ¢ traslocato, B
per un totale di 46 cromosomi). -
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Lezione 34 (29/05) '

Sindrome di Edwards
E ‘una trisomia del cromosoma 18, Un bambino nato con questa trisomia presenta una “facies’

13

caratteristica: infatti il volto presenta forma delle orecchie molto particolare e, soprattutto la
mandibola prominente ed un allungamento dell’occipite. £ una sindrome che porta ad un grave
ritardo mentale e la sopravvivenza é molto ridotta in quanto non viene mai raggiunta I’eta adulta.
Sindrome di Pataw

E una trisomia del cromosoma 13. Anch’essa presenta una “facjes” caratteristica con una serie di
malformazioni fenotipiche tra le quali il labbro leporino (anche assente), un caratteristico taglio
degli occhi, una caratteristica forma del naso, alterazioni del cuoio capelluto, micrognazia (apparato
masticatorio ridotto) ecc. E associato un grave ritardo mentale e la sopravvivenza ¢ fortemente
ridotta e limitata al periodo perinatale,

Sindrome di Down

materna aumenta la frequenza della sindrome. Nella fascia di etd materna compresa tra | 20 ed | 34
anni la frequenza dei bambini Down & relativamente bassa con un massimo del 2-3 %o. Dopo i 35
anni la frequenza si innalza rapidamente arrivando quast al raddoppio in un periodo di 4 anni (35-
39 anni) e 'aumento & sempre pidl marcato nel tempo. Si-¢ pensato che questa correlazione sia
dovuta al fatto che i cromosomi rimargono appaiati per tanto tempo (la gametogenesi femminile
comincia durante la vita intrauterina ed i cromosomi nimangono appaiat in profase  fino a che non
¢t sara la fecondazione), con perdita della capacita di disgiungere.

Tale teoria resta la pit accettata anche se in un lavoro di cirea 15 anni fa era tata riscontrata una
frequenza altissima rispetto all’eta anche in mamme di circa 20 anni; fu ipotizzato che il difetto
nella disgiunzione fosse comunque dovuto al periodo dell’appaiamento e che cetlule troppo giovani
Non avessero ancora acquisito la capacita di disgiungere correttamente,

Comunque, I’attenzione rimane sulle madri con pitt di 35 anni che sono soggetti a piu alto rischio
(cid non significa che non possano nascere Down anche da madri di 30 anni, anche se il rischio &

pit basso). Quello che fa diventare la sindrome di Down un problema sociale a tal punto che
I"amniocentest diviene a carico del Servizio Sanitario Nazionale ¢ 1 raddoppio della frequenza dopo

1 35 anni e il successivo raddoppio ancora piu rapido. La sindrome di Down viene considerata una
) ] malattia sociale perché, dato "aumento dell’aspettativa di vita e fa possibilita di far raggiungere una
§ certa autonomia a questi malati, questi presentano tuttavia un quadro clinico complesso che deve
] essere trattato. Oggl sono meglio trattat, da cui 1'aumento dell’aspettativa di vita ma anche
% Faumento det carico per il SSN. Da qui I'incoraggiamento a fare diagnosi prenatale per affrontare
una decisione autonoma e consapevole sul proseguimento della gravidanza.

g] Queste sindromi. non sono le uniche che si ritrovano tra i nati vivi: si riscontrano anche la trisomia

, del cromosoma 8 ¢ det 22. Come gia detto, si puo soltanto parlare di cio che si osserva; non si
g] conoscono i motivi per cui si riscontrano alcune trisomie degli autosomi ed altre no, ma di fatto
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portano alla maturazione dello zigote o de feto. .
Tutte le sindromi di cui abbiamo pariate portano ad una modificazione del numero dei
cromosomi, con il riscontro di up Cromosoma in piy.

Monosomie

due cromosomi che sono andat] insieme e dall’alira necessariamente si ha un gamete nullisomo
(c10€ vuoto). Teoricamente, quindi, a seconda del gamete che viene fecondato s potrebbe avere una
trisomia o una Monosomia; ¢loé un gamete privo di un certo cromosoma. In realta tra i nati vivj
10D sono mai state riscontrate monosomije a carico degli autosomi (si verificano aborti piu o
MENo precoct, in qualche caso probabilmente I gameti potrebbero essere non fecondabili o ip grado

di fecondare).

Cromosomi sessnali

A loro carico si riscontrano sia mono- che trisomie. e sindromi piti frequenti sono:

sindrome di Turner con genotipo X0 (mancanza d un cromosoma X),

Lindividuo ¢ femmina con un quadro clinico abbastanza importante anche se non invalidante: song
persone che si presentano piuttosto basse e tozze, con un lieve ritardo mentale, con problemi

di tale alterazione.
[l motivo per cui tale monosomia dei cromosomij Sessuali ¢ compatibile con Ia vita Si spiega in

Guanto gia normalmente un cromosoma X nella donna ¢ eterocromatinizzato ‘(non funziona),

{ Rimane da sottolineare, perd che le due X nella donna funzionano entrambe nella determinazione

| del sesso ¢ dei caratteri sessualj secondari: € vero che & sufficiente |’assenza dell’Y per determinare

il sesso femminile ma & anche vero che il corretto funzionamento dj entrambe le X, pur non essengi_?_' .
necessario a determinare { S€$80, € necessario per un corretto sviluppo dell’apparato niproduttivo e
1dg;’g_c_,aratteri sessualt secondari. A livello fenotipico si osserva anche un ridotto sviluppo dej genitali
estemi. I problemi pili importanti cominciano quindi pel periodo dello sviluppo con Uinizio della

| manifestazione dei caratteri sessual; secondari tipica della puberta.

qNon_é CONOSCIuta una monosomija della Y perché mancherebbe comunque una X funzionante (il
cromosoma Y é quasi vuoto se non pert geni che determinano i caratteri sessuali secondari),
E-inVecefconosciuta una trisomia dei cromosomi Sessuali che pud essere: Sl
- XXX (piuttosto’ raro), individuo dj sesso femminile con lieve ritardo mentale e problemi

allapparato riproduttivo, ] § )
- XXY o sindrome di Kilinefelter, isoggetto ¢ masehio con fenotipo particolare caratterizzato i
daraltezza particolarmente elevata, fianchi larghi, seno leggermente sviluppato (un maschio con

aleunii tratti femminei). [ genitali estern; S0N0 piuttosto ridott] e I"apparato riproduttivo ha serj
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problemi (sterili). E associato ritardo mentale. Alcuni lavori risalenti a circa 20 anni fa avevano

associato a questi soggetti una maggiore frequenza di cast di delinquenza o di foilia ma quests

risultati erano dovuti ad un errore di campionamento.
Nella sindrome di Turner (X0), ¢ difficile stabilire in quale divisione meiotica ¢ avvenuta la non
disgiunzione perché essendo un gamete nullisomo non abbiamo nessun indicazione di marcaton
genetici che ci possano aiutare a stabilire quando ¢ avvenuta. Tuttavia si pud stabilire in quale
genitore & avvenuta perché andremo a guardare il marcatore genetico della X presente.
Nel caso della sindrome di Klinefelter le cose sono pitt complesse e bisogna vedere gl alber
genealogici per stabilire in quale genitore ¢ avvenuta perché si possono prendere le due XX dalla
mamma ¢ normalmente la Y dal padre oppure € possibile prendere una X normalmente dalia
madre e XY dal padre. Nel caso sia possibile stabilire che la non disgiunzione ¢ avvenuta nel
padre e percio il bambino ha ereditato XY dal padre, autormaticamente sappiamo che la non
disgiunzione ¢ avvenuta in prima divisioze meiotica perche 1 due cromosomi omologhi sono
rimasti insieme: se fosse avvenuta nella seconda divisione meiotica non si sarebbero separati

cromatidi fratelli e quindi si sarebbero avute due X o due Y che, insieme alla X della madre non

avrebbero mai potuto dare una sindrome di Klinefelter.

REGOLAZIONE GENICA
Si distingue una regolazione genica:
di tipo quantitative, cioé un gene si esprime solo quando una proteina occorre {quindi nella
cellula la quantita di proteina viene regolata regolando la funzione del gene). E un meccanismo

che si verifica in tutti gli organismi;
- di tipo qualitativo, che si ritrova solo negli organismi pluniceliuari ed e correlata al

differenziamento.
La specializzazione cellulare cio¢ il fatto che un individuo pluricellulare abbia le varie tipologie
cellulan (epitelio, cellule muscolari, cellule endocrine ecc.), ¢ dovuto esclusivamente alla
regolazione dell’espressione del DNA. Infatti tutte le cellule di un mdividuo pluriceltulare hanno la
stessa identica qualita ¢ quantitd di DNA; un individuo pluricellulare deriva dalla fusione di un
gamete maschile con uno femminile e quindi tutte te cellule derivano da un’unica cellufa che ha un
unico patrimonio genetico. Questo patrimonio genetico viene mantenuto in tutte le linee cellulari (la
cellula muscolare o ossea o epiteliale hanno lo stesso patrimonio genetico); I"espressione di questo
materiale genetico & regolata a seconda della funzione di quella celluia per cui si avranno dei geni
che si esprimono {codificano per un prodotto) in tutte le cellule perché sono delle funziont di base ¢
geni che si esprimono solo in alcune cellule; in questo modo si avra la specializzazione di quelia
linea cellulare.
Questa regolazione di tipo qualitativo interviene durante lo sviluppo dell’organismo pluriceltulare
(dalla drosofila al mammifero) e Dattivita specifica viene mantenuta anche durante la vita adulta
dove interviene anche una regolazione di tipo quantitativo; per es., supponendo che la celluia si sia
specializzata per produrre il prodotto X, tale prodotto viene prodotto soltanto quando serve.
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Ci¢ costituisce una differenza tra organismi unicellulari e pluricelulari-ma anche una distinzione tra

procarioti ed eucarioti. Tale distinzione non riguarda il numero delle cellule in quanto ¢i sono
organismi uniceilulart anche tra gli eucarioti ma riguarda piu che aitro il tipo di regolazione legato
al tipo di DNA presente.

Ricordiamo che:
- il DNA der procarioti € contiguo cioé 1 geni sono uno accanto all’aliro e c’é pochissimo
materiale genetico interposto tra un gene e |"altro;

R

- 1:DNA dei procarioti non ¢ discontinuo: un singolo gene non contiene zgpe introniche, cosa
che mvece accade nel DNA degli eucariots;

- per questi motivi PRNA messaggero dei procarioti ¢ policistronico cioé sono trascritti pid geni .
contemporaneamente uno accanto all’altro (ununica molecola di mRNA porta I’informazione P?’
perpil geni); i geni trascrittl insieme sono correlati tra loro cjoe riguardano una stessa funzione; 5

- la.quantita di DNA negli eucarioti ¢ decisamente maggiore che negli eucarioti; E

- la complessitd della molecola del DNA, intesa come unione con le proteine istoniche e non
istoniche, ¢ decisamente pilt complessa negli eucarioti che nei procarioti.

(&

Tutte queste differenze, a prescindere dall’essere uni- o pluricellutari, fa si che si debba distinguere

la regolazione genica tra procarioti ed eucarioti.

Regolazione genica nei procarioti
Si distinguono due tipi di controllo: negativo e positivo.
- Controllo negativo: un DNA normalmente funzionante pud essere zittito. In pratica € un

meccanismo di controlio che fa arrivare al DNA un messaggio che indica che il prodotto non F?

serve piu; -

- controllo positive: al contranio, il messaggio che armiva al DNA & che il prodotto serve in B

abbondanza e quindi si deve attivare la trascrizione. : {;*ss
TR SSIYR

Nei controllo negative si ha il prodotto di un gene chiamato reoolatore che va a bloccare il .
gene attivo.

Nel controilo positive si ha la presenza di un composto che invece va ad attivare il gene.

Nei procarioti il sistema leader ¢ il controllo negativo; il controllo positivo interviene solo

quando ¢’¢ stato I'inputt da parte del controllo negativo di attivare ] gene (se un gene & bloccato
non ¢i pué essere nessun composto che lo fa funzionare di pit: deve essere prima sbloccato e poi
eventualmente potra lavorare di piu). |
Prima di descrivere piu nel dettaglio il controllo negativo distinguiamo i geni strutturali che sono |

quelli che daranno un prodotto proteico, dai geni regolatori che sono tutti i geni comvolti nella
Tegolazione dell’espressione genica.

Neli’ambito del controlle negativo, il prodotto di un gene regolatore (gene specifico, detto anche
induttore) pué funzionare. | In maniera diversa; si possono avere dus sistemi, uno ixduttive ed uno

T sibil :

wpressibile  pnduebite

- $i:ha controlle. mduttwo quando la presenza di-un substrato striva il gene (sblocca il controllo
negativoy;




Gli operoni
Jacob ¢ Monod sono gli scienziati che hanno chiarito la regolazione genica nei procariotl,

raggiungerls.
[ ruoli dei geni appena citati sono 1 seguenti:

§ | espressione del gene.
o geverale nel primo caso siamo di fronte a sistemi pitt di tipo catabolico- cio¢ di enzimi che

servono Per demolire delle sostanze, per cui & chiaro che se la sostanza & presente (il substrato),

che le proteine vengano attivate.
Nel secondo caso sono coinvolti processi anabolici cioé di costruzione; quindi il sisterna funzionera

fino a quando il prodotto finale non sard tanto abbondante che non sara piu necessario produrlo.

introducendo il concetto di operone.
Per i due scienziati 1’operone & un’unitd funzionale in grado di regolare I'espressione dei genl
rappresenta un sistema in cut ¢i $Ono:

- geni strutturali (che quindi daranno delle proteine), in quantitd diversa a seconda deila

funzione che devono svolgere, tutti correlati per funzione (servono per la stessa funzione);

F Lol sisterma repressibile la presenza di un substrato (che e un prodotto finale), zittisce

!

devono essere attivate le proteine che la elaborano, mentre se fa sostanza non ¢ presente, € inutile

B A T AU SR I it

- un gene operatore che non di un prodotto proteico;

- umgene promotore specifico per quell’operone;

- un gene regolatore.

L operone ¢ considerato come una serie di tratti di DNA uno accanto all’altro (che ¢ in accordo con
il modello del DNA dei procarioti), tenendo conto che il gene repressore puo essere anche
lontano dagli altri; questo perché il gene regolatore ¢ ['unico che da un prodotto diffusibile cioé che
si diffonde e percio anche fosse lontano dai geni sui quali svolge la propria funzione, puo

- gemi stnatturali, danno il prodotto proteico che deve essere regolato;

- -gene operatore, interviene nel regolare fisicamente la funzione degli altn;

y

ovvio che il sito promotore e quello operatore devono essere contigui con | geni strutturall

vicini.

§ - gene.promotore, & il sito al quale si lega 'RNA polimerasi per dare inizio alla trascrizione. E

perché devo proprio agire su quei geni, essendo PRNA polimerasi di quel geni che si deve
legare, ¢ la regolazione di quei geni che si deve effettuare e quindi fisicamente devono essere

Prendiamo in esame un sistema inducibile del tipo “substrato attiva la sintesi”; si ¢ detto che gli

quei geni altrimenti no.

Quando non ¢’é substrato il gene “i” produce una

o
%
%J operoni di questo tipo in genere sono di tipo cataboliop, cioe se ¢’¢ substrato serve il prodotto di

i

proteina che si chlama repressore che si lega
afl’operatore.. - Questo . impedisce  l’attacco
dell’RNA polimerasi nel sito “p”. Se I'RNA
polimerasi non si puo legare nel proprio sito non;si

~ promotore
R |
A @ ‘ operatore
MRNA 2o~ POl
-EIREET
repressore
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Tuttavia, se-nella cellula entra il substrato a cui si riferiscono i tre geni, ["operone deve attivarsi.

Prendiamo ad esempio ["operone lattosio: se ¢’ lattosio nella ceilula (il lattosio & un disaccaride

ha sintesi proteica.

formato da glucosio e galattosio), per essere utilizzato dalla cellula stessa deve essere scisso.

Pertanto c1 sono degli enzimi necessari per il metabolismo del lattosio che sono:

- una permeasi, che regola entrata del lattosio nella cellula;
- la B-galattosidasi, che rompe il legame f-galattosidico del disaccaride;
- una traps-acetilasi la cui funzione, non del tutto chiarita, & quella di acetilare il substrato e

contribuire alla sua scissione.

E chiaro che questi 3 enzimi servono tutte le volte che ¢’ il lattosio, altrimenti non servono,

“ |attosio

Py A
DNAT | RNA T r |
polim / .
mRNA oye ERmuned La
repressore ' TRaSeL 1 ol

Percio if lattosio, entrando nella cellula si lega al
repressore, cio¢ alla proteina regolatrice e ne
cambia la conformazione; in questo modo il
repressore non ¢ pit in grado di riconoscere
l'operatore. Di conseguenza il sito operatore si
sblocca e quindi 'RNA polimerasi si lega al
promotore e puo effettuare la trascrizione.

Quando il lattosio comincia a diminuire, inevitabilmente anche 1’ultima molecola di lattosio viene

utilizzata dalla cellula, e quindt il lattosio si stacca dal repressore che torna a riconoscere I’operatore

e si torna ad una regolazione genica in cui la presenza del substrato induce la sintesi proteica,

mentre |’assenza del substrato la deprime.

g E bene insistere che operatore ¢ promotore devono essere contigui ai geni strutturali e quindi
i
(

qua151aS1 modificazione di questi due siti pud portare ad una diversa espressione di quanto descritto.

Il repressore ¢ un fattore diffusibile, sia proteico che non (per es. un mRNA) che ha solo fini

regolatori, che non entra nelle altre funzioni della cetlula
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Lezione 35 (30/05/01)

1

Sistemi repressibili

Riguardano gli operoni anabolici (di costruzione). Il prodotto finale va a reprimere la trascrizione.

Prendiamo ad esempio Poperone del triptofano, deputato all’anabolismo di questo aminoacido:

- clsono 5 geni strutturali che codificano per gli enzimi coinvolti nella sua costruzione;

- l'operatore ed 1l promotore sono contigul ai geni strutturali;

- il gene regolatore ¢ distante dall’operone che deve regolare (il suo prodotto ¢ diffusibile).

In questo caso, il répressore prodotto dal gene regolatore & un inattivo. Cid significa che il

repressore cost come viene prodotto non ¢ in grado di legarsi ail’operatore e quindi la trascrizione

prosegue regolarmente.

(Quando si amva ad un livello di aminoacido sufficiente per la cellula (non ne occorre altro), le

molecole  inutilizzate di triptofano si legane al repressore; quest’ultimo cambia la sua

conformazione- assumendone una che ¢ in grado di riconoscere 'operatore che viene attivato,

reprimendo la trascrizione (questa regolazione € di tipo quantitativo e quindi serve al risparmio

energetico della cellula, per evitare che si accumuli un eccesso di sostanza quando non occorre ).

E lo stesso criterio visto per i sistemi inducibili, cio¢ un repressore che si lega all’operatore

impedendo cosi l'attacco ed il “viaggio” dell’RNA polimerasi {ungo il DNA perché avvenga la

trascrizione, Entrambi 1 sistemi hanno la loro logica:

- nel sisterna inducibile st hanno operoni catabelici in cui la presenza del substrato deve portare
alia sintesi perché gli enzimi servono per il catabolismo di quella sostanza,

- nel sistema repressibile s1 hanno operoni anabolici in cui la sostanza finale, per la produzione
della quale sono coinvolti gli enzimi dell’operone, puo bloccare la trascrizione.

Questa regolazione nguarda tutti 1 batter1, sia autotrofi che eterotrof, sia aerobi che anaerobi.

E comunque un controllo negativo perché si va ad agire reprimendo ia trascrizione, reprimendo

’attivita del gene.

- Controllo positivo

E soltanto di supporto a queilo negativo. Serve a rendere pil efficiente una trascrizione che
comunque avverrebbe. Inizialmente, quindi, ¢t sara il controllo negativo che consente la trascrizione
che viene avviata perché in quel momento necessita quel prodotto; quindi pud intervenire (non é
detto che intervenga) un controlio positivo che velocizza la trascrizione, la rende piu efficiente, ed
interviene quando quel prodotto ¢ particolarmente necessario dal punto di vista quantitativo (ne
occorTe tanto).

11 -controllo positivo agisce a livello del promotore (zona a monte di quella che deve essere
traseritta; ¢ il tratto di DNA a cui si lega la RNA polimegrasi), dove esistono due siti:

- un-sito specifico per il legame con ’RNA polimerasi;

- umsito nel quale si lega una “proteina regolatrice del catabolita” CRP (o CAP).

La CRP per potersi legare al promotore ¢ quindi rendere pil efficiente la trascrizione (aumenta

’affinita di legame con I'RNA polimerasi), déve essere attivata. La CRP ¢ attivata dall’cAMP.
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Nel caso dell’operone del lattosio, se ¢’¢ tanto lattosio nella cellula e poco glucosio, la scarsita di
glucosio fa legare il cAMP alla CRP che si aftiva e ¢i6 comporta un pil efficiente legame dell’RNA
polimerasi con il DNA e quindi una trascrizione pit efficiente. Quando il rapporto glucosio/lattosio
¢ a favore del glucosio (non ¢’¢ bisogno di rompere la molecola di lattosio per ottenere il glucosio),
la CRP non viene attivata perché ¢’¢ poco cAMP. Quindi, I'RNA polimerasi si lega comunque ai
sito promotore ma il suo legame ¢ meno efficiente, la sintesi ¢’¢ perché if iattosio € presente nella
cetlula e quindi il repressore ¢ inattivato, ma la sintesi & ridotta al fine di utilizzare quel poco
lattosio presente ma non € particolarmente utile data la massiccia presenza di glucosio.

11 controlio positivo é meno specifico: infatti non vi & nulla di particolare che faccia riconoscere alla

CRP quel promotore particolare.

Quella di cui si & parfato ¢ una regolazione che avviene a livello trascrizionale ed ¢ la vera e
propria regolazione genica dato che si agisce direttamente sul DNA regolando la sua funzionalita
(viene trascritto/non viene trascritto). Esiste anche un controlle che non avviene a livello del gene
ma avviene a valle, cioé avviene tutte le volte in cui il controllo trascrizionale € amivato in ritardo
(il DNA ¢ gia stato trascritto) e si € dato 1’avvio ad un processo metabolico che pero non serve ¢
quindi ¢ opportuno che venga bloccato.

Controllo postrascrizionale: retroazione (feedback)

Riprendendo in esame |’ operone del triptofano, si & detto che presenta 5 geni strutturali che danno 5
enzimi che entrano in una catena metabolica che parte dal corismato e, attraverso 5 reazioni, arriva
al triptofane. Ogni reazione necessita di 1 a volte 2 enzimi contemporaneamente (la reazione che
porta da corismato ad antranilato) € a volte uno stesso enzima puo intervenire su due reazioni.

In questo caso la trascrizione ¢ avvenuta: tuttavia pud accadere che, nonostante il DNA sia stato g1a
trascritto (¢ magari gia tradotto come pud avvenire nel procarioti), il prodotto sia in eccesso e quindi
¢i sia bisogno di bloccare la catena che porta dispendio energetico alla cellula.

Percio il triptofano, dopo essersi legato al repressore, aver attivato il repressore ed aver zittito la
trascrizione (a monte), sia ancora tanto in eccesso da legarsi al primo enzima deila catena
metabolica. Ne risulta un cambiamento della conformazione dell’enzima (antranilato sintetasi) che
non riconosce piu il corismato; ne consegue il blocco della catena metabolica.

Ci saranno ancora degli enzimi della catena metabolica presenti nella cellula ma non si avra piu
dispendio energetico per mandare avanti la catena. Quindi questa regolazione avviene a livello della
catena metabolica e, a rigore, non si dovrebbe pit parlare di regolazione genica.

In sintesi, ia retroazione si riferisce quasi esclusivamente agli operoni anabolici e si attua quando 1l
prodotto ﬁnaf‘fe‘;fndcdcpcgwgver comunque attivato un controllo negativo sul DNA, si lega al primo
enzima deila catena metabolica, bloccandola (la produzione in eccesso del prodotto pud avvenire
per motivi semplicemente temporall in quanto la sintesi dell’'mRNA € avvenuta poco prima che 1}
prodofto-divenisse in eccesso e dato che 'mRNA ha una sua vita (turn-over), continua ad essere

tradotto).
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Negfi eucariofl

|a situazione € molto piu complessa: ¢i troviamo di fronte ad organismi pluricellulari che

presentano anche un problema di differenziamento.

Negli eucariot il DNA ¢ normalmente represso ed & attivato quando occorre; non esiste un
controllo di tipo negativo per i seguenti limiti:

la quantita di DNA € molto maggiore rispetto a quella dei procarioti (in E. Coli si ha 4x10° basi
e neil’uomo 45x10° basi). Tenere tutto questo DNA attivo e zittirlo quando non occorre sarebbe
troppo dispendioso; oltre ai geni house-kipeng (trascritti in tutte le cellule), molte cellule non
dovranno mai produrre nella loro vita alcune proteine e quindi sarebbe davvero inutile lavorare

per zittire un DNA che gia in partenza sappiamo non dovra mai funzionare. Percio si pensa che
] controllo sia esclusivamente di tipo positivo, cio¢ tl DNA ¢ normalmente mantenuto in uno

stato silente per pol essere attivato,
i geni NON sono contigui, quindi un “modello” operone con i geni uno di seguito all’aliro €

impensabile;

trascrizione ¢ traduzione avvengono in momenti completamente diversi;

PmRNA ¢ monocistronico il che renderebbe difficile la regotazione vista nei batten;

"mRNA degli eucarioti € a lento turn-over, cioé € piuttosto stabile ¢ quindi ci si verrebbe a
trovare troppe volte con un RNA gia trascritto che continuerebbe ad essere tradotto (v.
retroazione).

Quindi I'unico modello possibile € quello di un controllo positivo che parta dal presupposto che 1

DNA sia normalmente represso € che poi debba essere attivato.

[’attenzione si & rivolta inizialmente alla costituzione della cromatna, cloe al ruolo degli istoni e
delie prateine NON istoniche.

Istoni
& oyvio immaginare che gli istoni possano essere coinvolii nel reprimere 1l DNA; gia sappiamo che

' eterocromatina, quando il DNA ¢ fortemente complessato con gli istoni, non ¢ attiva € gquesto
poteva far supporre che fossero coinvolti nel mantenere in uno stato di non trascrittibilita it DNA.

1 "intervento degli istoni nel reprimere ulteriormente if DNA attraverso una maggiore 0 minore
condensazione della cromatina, avviene:

quando I'istone H; viene fosforilato, la cromatina si condensa maggiormente,

PPacetilazione degli istoni (aggiunta di un gruppo acetile), in particolare all’istone H., porta ad
un’attivazione della cromatina: in vari esperimenti si & evidenziato che 'acetilazione I'istone

H, & presente tutte Je volte che ci sono regioni attivamente trascritte, mentre non si ritrova
mai acetilazione di questo istone quando si hanno zone che non devono essere trascritte. Infatti,
nelle zone di eterocromatina costitutiva non si trova mai acetilazione deil’istone Ha, compreso il
corpo di Bar.

Proteine NON istoniche
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Nel '75 ¢ stato fatto dalla Stein un esperimento di ricostituzione della cromatina: sapendo che

negli organismi pluricellulari ¢’¢ una specializzazione cellulare, era altresi noto che le cellule del

midollo osseo dovessero produrre un RNA. messaggero diverso di quello, per esempio, del timo.

La diversa produzione di mRNA doveva essere in qualche modo dovuta ad una regolazione genica;

s1 ¢ scissa la cromatina nei suoi vari componenti (DNA, istoni, proteine NON istoniche) e la si é poi

ricostituita mescolando le varie componenti.

Si¢ visto che la specificita dell’mRNA dipendeva dal tipo di proteina NON istonica:

- se si prende il DNA di una qualsiasi cellula, qualsiasi tipo di istone si prenda (midollo osseo o
timo), non si ha modificazione nella produzione di mMRNA meno che non $1 aggiunga un tipo
specifico di proteina NON istonica. -

[n pratica, DNA e istoni del midolo osseo + proteine NON istoniche del timo danno “in vitro” un

mRNA tipico delle cellule del timo (¢ viceversa),

Quindi, ’RNA messaggero ¢ tipico delle cellule da cui provengono ie proteine NON jstoniche.

La regolazione avviene attraverso la fosforilazione delle proteine NON istoniche operata dalle

chinasi, enzimi che aggiungono un gruppo fosfato. Le chinasi sono attivate dall’cAMP, anche in

questo caso comvoito in un tipo di controllo positivo. Per molto tempo si ¢ pensato che le proteine

NON istoniche fosforilate diventassero negative ¢ quindi riuscissero ad attirare gli istoni che sono

proteine basiche e quindi maggiormente positive; in questo modo avrebbero strappato gli istoni dal

DNA rendendolo pronto per la trascrizione, In realti si ¢ visto che gli istoni, piti che essere staccati

dal DNA, vengono modificati, per esempio attraverso I’acetilazione dellistone Hi; quindi, la

modificazione degli istoni sembrerebbe attivata dalla fosforilazione delle proteine acide.

Eterocromatina facoltativa

Abbiamo gia parlato del cromosoma X delle femmine di mammifero e di interi corredi cromosomici

che provengono da uno dei due genitori come nel tenebrio volitor (7) in cul il corredo genomico

paterno viene completamente represso o ancora il:fenomeno dell'imprinting in cui si & visto che nei
mammifer: o1 sono alcuni geni di origine paterna (molto spesso) che vengono represst € quindi non
vengono trascritti, per cui si dice che ¢’é un “imprinting” dell’altro genitore.

Percio I'eterocromatinizzazione é un meccanismo di regolazione usato abbastanza frequentemente e

che tende a reprimere ulteriormente un DNA che normalmente sarebbe attivabile (lo si condensa

ancora di piu per renderlo del tutto inattivabile).

Amplificazione genica

Riguarda geni il cui prodotto & particolarmente necessario Sono sequenze ripetute, mediamente

ripetuto, ineui il segmento genico viene ripetuto pil volte per permettere una trascrizione e quindi

un:prodotto pit abbondante,

Modificazione del DNA ‘

Per disattivare un DNA particolarmente attivo s _ricorre  all’aggiunta di grup pi metilici

{metilazione) alle basi. La citosina & "unica base che puo essere metilata; la coppia C-G si trova in

“1sole” (isole C-G), piu abbondanti alf’estremita 5° del gene (dall’altra parte avviene la trascrizione

dell’mRNA).
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La metilazione della citosina ¢ una prassi normale nei batteri & serve soitanto per protegeere || DNA

dagli attacchi delle endonucleas; nel mammiferi ¢ stato trovato un enzima che metila e demetila la

citosina ¢ tale aggiunta o rimozione dei gruppi metilici si correla con ["attivazione dei geni.

Per esempio, negli spermatozoi, dove non ¢’¢ trascrizione perché prima della fecondazione é
bloccata, si trovano le doppiette C-G particolarmente ipermetilate e tale ipermetilazione finisce
quando si attiva la trascrizione. La X inattiva (il corpo di Bar) ha le isole C-G ipermetilate a rprova
che la metilazione della citosina coincide con I’inattivazione. Infine, ¢ stato fatto uno studio sui geni
della globina negli spermatozoi di pollo. [’emoglobina esiste in varie forme, embrionale, fetale
(HbF), normale (HbA, e HbA;), che derivano dall’accensione e spegnimeto dei geni della globina
che si attivano in diversi momenti della vita embrionale, feta‘ke, adulta {I'emoglobina embrionale ¢
fetale & diversa da quella adulta, con catene -proteiche diverse).

Negli spermatozoi di pollo si € visto che i geni per la globina (parte proteica dell’emogiobina), sono
ipermetilati; subito dopo la fecondazione soltanto i gem globinict della emoglobina embrionale (la
prima) vengono demetilati e quindi attivati, a dimostrazione che vengono attivatl solo i geni che
servono in quel momento, La demetilazione det DNA noi corrisponde all’inizio della trascrizione,
C10€ Nnon € una regolazione vera e propria ma in realta & una preparazione alla trascrizione che poi
verra regoiata in modo piu specifico, come ora diremo.

REGOLAZIONE GENICA NEGLI EUCARIOTI

Non ¢ stata ancora chiarita fino in fondo; certamente, pero, 1l controllo negli eucarioti dipende:

- dalla presenza di proteine regolatrici che vanno ad attivare specificamente un singolo gene,
dalla presenza di alcuni tratti di DNA che intervengono nella regolazione e che si ¢ dimostrato

essere molto importanti per una corretta trascrizione.

Tratti presenti sul DNA:
1) Sié pit volte detto che il promotore ¢ il sito di legame dell’RNA polimerasi (sito ovviamente

importante per la trascrizione); €siste un sito chiamato “TATA box” che si trova circa una
trentina di basi a monte del sito di inizio della trascrizione, ricco di timine/adenine, molto
importante perché avvenga una corretta trascrizione.

2) UPE (Upsit Promotor Element), cioé “elementi a monte del promotore”. La quantita di UPE
serve a rendere un gene piu o meno attivamente trascrivibile ¢ la loro quantita € stata senza
dubbio correlata con I'efficienza della trascrizione. Se gli elementi sono pochi si avra comungue
Una frascrizione ma sara una trascrizione piuttosto debole. Se gli UPE sono pili numerosi, fino
a-5-6 tratti ripetuti, il gene sara traseritto con molta efficienza, con una maggiore quantita di
mRNA.

3) Enhancer: sono degli intensificatori che possono trovarsi & monte, anche molto distanti dal
gene che devono far trascrivere in maniera pil abbondante, In questo caso ['intervento delfa
proteina regolatrice sard di avvicinare il tratto enhancer al gene che deve essere trascritto,
Quando la proteina ravvicina |’enahancer al gene, la trascrizione ¢ molto pit intensa. Quindi
quest tratti di DNA sono molto importanti ma hanng comunque bisogno delia mediazione delle

proteine regolatrici.
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4) Siti di inizio: rappresentano un controllo che avviene a livello della trascrizione ed & un
meccanismo anche di differenziamento genico piti che di quantita. [ siti di inizio sono
importanti perché danno ’inizio corretto della trascrizione; si hanno tutte le volte che al]’intemol
di-un gene ct sono due siti di inizio, uno a monte ¢ Paltro all’interno. £ chiaro che se la
trascrizione inizia al primo sito di inizio ('RNA polimerasi si lega al primo promotore), si avra
un MRNA molto piu lungo che non se la trascrizione inizia dal secondo $It0; questo & un modo
per avere due prodotti diversi dallo stesso gene. Per esempio ’enzima invertasi del lievito che
serve per il metabolismo del saccarosio, ha due forme: una usata dalla cellula ed una che viene
secreta. Il gene ¢ lo stesso ma I'mRNA della forma che viene secreta & un po’ pi lungo e
(perché il gene ha due siti di inizio e due promotori). L mRNA messaggero piu lungo contiene,
nel pezzo in pid, delle sequenze di segnale che verranno riconosciute dai ribosom; del reticolo
endoplasmatico rugoso (proteina di secrezione). La proteina che viene tradotta dail’mRNA piu
corto, che ha inizio ha gene inoltrato, restera nella celluia. Quindl, stesso prodotto e stesso gene
ma dato che la proteina ha funzione diversa ha un pezzetto in pit di trascritto che le serve a farsi
riconoscere dat REG. L’amilasi delle ghiandole salivari del topo (differenziamento tessuto
specifico) ha in partenza un mRNA molto pia fungo di quelio che si ritrova nelle altre cellule; 1l
prodotto aila fine ¢ lo stesso perché I'mRNA piu lungo viene maturato ma resta il fatto che la
trascrizione nelle ghiandole salivar ¢ moito pilt attiva. Quindi, il primo sito di inizio nelle
ghiandole salivari & pil attivo e porta un piu efficiente legame con la polimerasi e percid si ha
una maggiore produzione rispetto alle altre cellule in cui il sito di inizio che viene riconosciuto ¢
1 secondo.

Proteine regolatrici

Hanno un ruolo decisivo nella regolazione perché nonostante I"importanza dei tratti di DNA appena
Citati, tutto deve essere poi mediato dalle proteine regolatrici che consentono al’RNA polimerasi di
legarsi in maniera piu efficiente. Prendiamo in esame solo gli “attivatori” dato che negli eucarioti
st ha solo il controllo positivo: ogni proteina regolatrice deve avere pitt domini funzionali ciog pin
tratti con diverse funzioni. Sicuramente ¢i deve essere una regione che riconosce il DNA specifico
del gene che deve essere attivato (praticamente la zona promotore) e:deve anche avere un altro
dominio funzionale che riconosca altri tratti di DNA che abbiamo visto possono servire a rendere
piu efficiente la trascrizione (UPE ed ehhancer),

Proteine ad a-elica

Queste proteine hanno quasi sempre una zona ad a elica che st interpone con il DNA, inserendosi in
regioni specifiche del DNA (spesso nel solco maggiore 0 a volte nel solco minore).

Proteine a dita di zinco

~Sono un altro gruppo di attivatori particolarmente importanti; formano delle anse tenute insieme da
_atomi di zinco (si forma una figura a forma di dito). Le anse hanno la caratteristica di inserirsi nel
DNA riconoscendone zone specifiche. Ovviamente saranno i radicali di specifici amminoacidi

pﬁ;éenti nelle anse (diversi) e a seconda del tipo di radicale che si trova nell’amminoacido presente
ell’ansa si avra il legame con un tratto di DNA o con un altro. Avendo anche altre zone che
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promotore del gene che deve essere attivato, viene appunto

riconoscono sitl attivatori, la zona del

attivata.

Proteine ch
Questo tipo di pr
eterodimero a seconda che |
a ad Y che da una parte ricongsce zone rego
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oteine per poter regolare L
a catena proteica sia uguale 0 diversa).
lative del DNA e dalbaltra si inerisce 1n zone
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ifiche del gene che deve essere attivato.
ne regolatrice possond mediare la risposta agli ormo

ni geniche di tipo ormonale molto studiata neg

spec
Alcune protel
una serie di regoiazio

Regolazione post-trascrizionale
11 controlli che non sono a livello del DNA (trascrizionali}, piu numerasi

un tipo di controllo post-trascrizionale, legato
ne 'mRNA deve essere maturato €

ni steroidei e quindi dare luogo ad

11 insettl.

Negli eucarioti €1 sono ai
rispetto a quanto visto nei procairoti. Accenniamo ad
razione del’ mRNA. Sappiamo che dopo la trascrizio
lo “splicing” (eliminazione degli introni).

ing alternativo, clo€ uno stesso gene che da uno stess
trascritto ¢ quindi alla fine dare proteine totalmente
pina, proteina prodotta neila tiroide, ed una
otta dall’ipofisi. I stato dimostrato

mRNA trascritto primario;

alla matu
che uno dei meccanismi e
Esiste la possibilitadi uno splic
pud avere una maturazione diversa di quel

diverse tra loro. Cid accade per esempio per la calcito
lia calcitonina che si chiama CGRP, prod

o trascritto

proteina correlata a
enica ¢ identica nei due organi cosi come ¢ identico I’

'mRNA maturo, quello che poi viene tradotto, & diverso.
| tessuto (regolazione tessuto

che la sequenza g
ruttavia dopo lo splicing
§i & visto che ie zone che vengono rimo
si osserva quindi un modo diverso, altern
che 'mRNA & stato maturato ed ha raggiunto 1
o abbiamo detto che I'mRNA ¢ piuttosto stabile, ha u
e anche a livello della traduzione, per esempio:

sse sono diverse a seconda de
ativo, di maturare 'mRNA.

specifico);
i citoplasma pud esserci un uiteriore

Una volta
livello di controll

‘pud essere un tipo di regolazion
destabilizzando 'mRNA in modo tale che non venga piu tradotto,

aumentando 1’affinita del’mRNA con i ribosomi. Un mRNA che si lega in maniera poco
nte con i ribosomi & un mRNA che non viene tradotto e quindi nel caso in cui serva piu
odotto di un trascritto che € gia pronto per la traduzione si pud agire ancora

raduzione. Pud capitare ancora che 1 ribosomi 1o
"associazione delle due

n turn-over lento e percid ¢l

efficle
prodotto 0 meno pr
regolando efficienza deila t
(subunita maggiore con minore) e quindi la
subunita & legata a fattori proteici € di joni e quindi &

n S Ass0Cino

traduzione venga bloccata (I
abbastanza semplice agire su questi).

Controllo post-traduzionale

Interviene sulla modificazione delle catene peptidiche
e trasformazioni) che possono consistere ne

ternaria. Inolire, tutte le proteine che devono
e proteine coniugate (aggiunta di
puo agire per impedire

(si puo parlare di proteina solo quando la
catena peptidica ha subito alcun I’ impedtre
sociazione delle catene formare. 1a struttura-qua
odificate per poter funzionare (glicosilate, per esempio), }
per funzionare), costituiscono livelli-al quali la celiula

1’as
essere m
un gruppo prostetico
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la formazione di una proteina attiva e quind

presente abbastanza.

N
J

KJ

i impedire che s1 formi altro prodotto quando ne € gia

1
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