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Risultati ripetibili e

Statisticamente significativi



Gli esperimenti di Mendel

Mendel scelse di lavorare con i piselli commestibili,

Pisum sativum, perché:

1. Numerose varietà (34) potevano essere reperite 

dal locale venditore di semi.

2. I piselli si possono auto-fecondare e cross-

fecondare. 

ANTERA

(contiene

polline)

STIGMA

(ricettacolo di 

polline)

OVAIO OVULI

Mendel come prima cosa stabilì che ciascuna varietà parentale (P) si comportava 

come una linea pura, vale a dire, quando si riproduceva per autofecondazione 

dava origine a piante tutte uguali a se stessa. 



Esperimenti di Gregor Mendel 
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Esperimenti di Gregor Mendel 

Caratteri singoli e la segregazione

Rapporto 3:1

1. Legge della dominanza

2. Legge della segregazione (o legge della disgiunzione)

http://it.wikipedia.org/wiki/Legge_della_dominanza
http://it.wikipedia.org/wiki/Legge_della_segregazione


Gli esperimenti di Mendel
Mendel lasciò che ogni pianta della F1 si auto-impollinasse, cioè ogni stigma 
veniva fecondato dal suo stesso polline: la seconda generazione filiale
risultante (F2) era costituita da piante che mostravano sia il carattere 

dominante che quello recessivo. I risultati furono i seguenti:

liscio x rugoso liscio 5474 lisci 2,96:1
1850 rugosi

giallo x verde giallo 6022 gialli 3,01:1
2001 verdi

colorato x bianco colorato 705 colorati 3,15:1
224 bianchi

baccello liscio x baccello rugoso liscio 882 lisci 2,95:1
299 rugosi

baccello verde x baccello giallo verde 428 verdi 2,82:1
152 gialli

assiale x terminale assiale 651 assiali 3,14:1
207 terminali

lungo x corto lungo 787 lunghi 2,84:1

277 corti

P                        F1 F2 Rapporto

Rapporto 3:1



Esperimenti di Gregor Mendel 

Caratteri singoli e la segregazione

Mendel continuò gli incroci della F2 

per autoimpollinazione ottenendo 

in F3

1. Tutte le piante con carattere 

recessivo a fiore bianco davano 

sempre piante a fiore bianco

2. ¼ delle piante con il fiore porpora 

davano sempre piante con fiore 

porpora

3. I 2/3 restanti producevano piante a 

fiore porpora e bianco in un 

rapporto di 3:1



Esperimenti di Gregor Mendel 
Caratteri singoli e la segregazione



Esperimenti di Gregor Mendel 
Caratteri e assortimento indipendente

Rapporto 9:3:3:1

3. Legge dell'assortimento indipendente

Quadrato di
Punnett 

consente di prevedere i 
rapporti genotipici e 

fenotipici dei discendenti di 
un incrocio

http://it.wikipedia.org/wiki/Legge_dell'assortimento_indipendente


Gli esperimenti di Mendel

Il passo successivo del lavoro di Mendel fu l’esame della 
progenie ottenuta da incroci eseguiti tra piante che 
differivano tra loro per due caratteri (incrocio diibrido). Tipi 
parentali: caratteri dominanti liscio e giallo e caratteri 
recessivi rugoso e verde. Nella F1 tutte le piante risultarono 
possedere semi lisci e gialli, dimostrando ancora una volta il 
fenomeno della dominanza. Quando queste vennero auto-
impollinate, la F2 risultò costituita da piante con semi nelle 
seguenti proporzioni:

315 lisci, gialli 101 rugosi, gialli
108 lisci, verdi 32 rugosi, verdi

In generale, quando vengono presi in esame due caratteri, si
osserva nella F2 un rapporto di 9:3:3:1



Esperimenti di Gregor Mendel 

Leggi di Mendel

1. Legge della dominanza

2. Legge della segregazione dei caratteri

3. Legge della segregazione indipendente dei caratteri



Esperimenti di Gregor Mendel 

Interpretazione oggi



Esperimenti di Gregor Mendel 

Caratteri mendeliani negli

animali



Esperimenti di Gregor Mendel 

Il reincrocio o test cross



Il reincrocio 
(TEST CROSS) 
viene utilizzato 
per individuare 
la condizione 
eterozigote

Il fenotipo di un individuo
non sempre rivela il suo
genotipo



La genetica dopo Gregor Mendel 

Dominanza incompleta



Codominanza 

La genetica dopo Gregor Mendel 





Molti geni hanno più di due alleli
In ogni individuo possono essere presenti solo due alleli di un gene, ma in una popolazione possono 

essere presenti molti diversi alleli per un gene. Negli esseri umani, il gene che determina il gruppo 

sanguigno A, B o 0 è un esempio di un gene con alleli multipli. I gruppi sanguigni AB0 sono 

determinati dalle molecole (proteine con zuccheri ad esse legati) presenti sulla superficie delle 

cellule rosse del sangue umano. Queste molecole forniscono alla cellula una “etichetta” di identità 

riconosciuta dal sistema immunitario del corpo.

C’è un gene (I) per i gruppi sanguigni AB0, con tre alleli, IA, IB e I0. Gli alleli A e B controllano la 

formazione di forme leggermente diverse delle molecole (chiamate antigeni) sulla superficie delle 

cellule del sangue. Dal momento che ci sono 3 alleli, ci sono 6 possibili genotipi.

A                                  B                                  AB                                 0
IAIA IBIB IAIB I0I0

o                                      o

IAI0 IBI0

Allelia multipla



LE MEMBRANE BIOLOGICHE
La membrana plasmatica





Variazioni sul tema
Una volta che il lavoro di Mendel divenne ampiamente noto, i genetisti evidenziarono casi in cui i fenotipi della 

progenie F1 non assomigliavano a quella dei genitori. In alcuni casi, la progenie aveva un fenotipo intermedio a 

quello dei genitori o un fenotipo in cui erano espressi entrambi i caratteri dei genitori.

Questi casi, tuttavia, non rappresentavano eccezioni all’ereditarietà di Mendel. Infatti, nonostante i fenotipi possano 

non rispettare i rapporti di Mendel predetti per la dominanza, seguono rapporti predetti per i genotipi.

1. Gli alleli co-dominanti sono pienamente espressi negli eterozigoti

Tipi di sangue AB0

------------------------------------

Genotipi Fenotipi

------------------------------------

IAIA, IAI0 Tipo A

IBIB, IBI0 Tipo B

IAIB Tipo AB

I0I0 Tipo 0

Nei gruppi sanguigni AB0, gli eterozigoti IAIB hanno entrambi gli antigeni A e B sulle membrane delle 

loro cellule e sono di gruppo AB. In questo caso nessun allele è dominante rispetto all’altro. I due 

alleli sono co-dominanti. 





Pleiotropismo 

La genetica dopo Gregor Mendel 



L’anemia falciforme è un carattere recessivo

Beta-globina anormale

Emoglobina anormale

Globuli rossi a falce

Lisi delle cellule 

falciformi
Occlusione capillari, 

Alterazione circolazione

Accumulo cellule 

falciformi nella milza

Debolezza

Astenia

Turricefalia 
Deficit

mentali

Scarso 

sviluppo

fisico 

Paralisi

Insufficienza

cardiaca 

anemia Flusso sanguigno insufficiente per

cuore

cervello

muscoli e

giunture

polmoni reni

tratto

gastro-

intestinale

Reumatismo

Polmonite 
Insufficienza

renale

Dolori

addominali

Ingrossamento 

e fibrosi della 

milza

Aumento del

lavoro del midollo osseo

Aumento midollo

osseo

Pleiotropismo 



Epistasi  

La genetica dopo Gregor Mendel 

precursore               prodotto intermedio            pigmento

privo di colore       privo di colore                   colore rosso

enzima 1                  enzima 2



Il linkage genetico 
Esperimenti di Morgan

I geni ricombinano con frequenze diverse.

E’ stata definita una unità di misura della distanza genetica basata sulla capacità di 

ricombinazione di due differenti loci, denominata centimorgan (cM): 1 cM è pari alla 

distanza che intercorre tra due loci che presentano una frequenza di ricombinazione 

dell’1%.

< distanza tra due loci

< frequenza di ricombinazione



La trasmissione dei caratteri nella specie umana 
Cromosomi e cariotipo



Il Cariotipo Umano 

Il cariotipo normale di un

maschio

Il cariotipo normale di una

femmina

46 cromosomi.

44 autosomi: 22 coppie di cromosomi omologhi

2 cromosomi sessuali



DNA e cromosomi
Il cariotipo 

Siringa con anticoagulanti         terreno nutritizio con                          incubazione a 37°C per 2-3 gg. 

fitoemoagglutinina                             per far avvenire divisioni cellulari

Aggiunta di una soluzione               centrifugazione per raccogliere              aggiunta di colchicina               

a bassa concentrazione salina       le cellule e scarto del sovranatante

(gonfia le cellule e disperde i cromosomi)

1 ora e 30’

Si pellettizzano le cellule                             aggiunta di una miscela    si preleva una goccia 

di acido e alcool                della sospensione

Si osservano i           aggiunta di colorante          si sparge sul vetrino e si fa asciugare

cromosomi al 

microscopio



La trasmissione dei caratteri nella specie umana 
Cromosomi e cariotipo
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La trasmissione dei caratteri nella specie umana 
Cromosomi e cariotipo



La trasmissione dei caratteri nella specie umana 

Cromosomi e cariotipo



La trasmissione dei caratteri nella specie umana 

Cromosomi e cariotipo



DNA e cromosomi: Il cariotipo

Gruppo          Numerazione             Caratteristiche

distintive

---------------------------------------------------------------

A da 1 a 3                Grandi metacentrici

B                 4 e 5                  Grandi submetacentrici

C                  da 6 a 12 più l‘X      Medi submetacentrici

D da 13 a 15               Medi acrocentrici

E                 da 16 a 18               Medi submetacentrici,

più piccoli del gruppo C

F                  19 e 20              Piccoli metacentrici

G                  21 e 22 più Y     Piccoli acrocentrici  



La trasmissione dei caratteri nella specie umana 
Studio dei caratteri ereditari umani



La trasmissione dei caratteri nella specie umana 
Studio dei caratteri ereditari umani



Trasmissione mendeliana dei caratteri ereditari: trasmissione autosomica 

dominante 

Tabella. Alcuni caratteri autosomici dominanti

Carattere Fenotipo Numero

MIM/OMIM 

________________________________________________________________________________

Acondroplasia Nanismo associato a difetti nelle regioni di crescita 100800

delle ossa lunghe

Brachidattilia Mani malformate con dita corte 112500

Camptodattilia Mignoli rigidi e permanentemente piegati 114200

Sindrome di Crouzon Sviluppo alterato della parte mediana del viso, 123500

con occhi protrudenti e naso aquilino 

Sindrome di Ehlers-Danlos Alterazione del tessuto connettivo, cute elastica, 130000

articolazioni rilasciate

Ipercolesterolemia famigliare Livelli elevati di colesterolo; predispone 144010

alla formazione di placche e patologie

cardiache. E’ la malattia genetica più diffusa

Rene policistico nell’adulto Formazioni di cisti nei reni; porta ad ipertensione 173900

e insufficienza renale

Malattia di Huntington Degenerazione progressiva del sistema nervoso; 143100

demenza; morte precoce

Ipercalcemia Livelli elevati di calcio nel sangue 143880

Sindrome di Marfan Difetto del tessuto connettivo; morte per rottura 154700

dell’aorta

Sindrome unghia-rotula Assenza di unghie e di rotule del ginocchio 161200

Porfiria Incapacità di metabolizzare le porfirine; 176200

episodi di disturbi mentali

________________________________________________________________________________



1. Ogni individuo colpito ha almeno un genitore affetto. L’eccezione riguarda una mutazione che 

insorge ex-novo.

2. Dal momento che la maggior parte degli individui colpiti è eterozigote e si accoppia con individui 

non affetti (omozigoti recessivi) c’è il 50% di possibilità di trasmettere il carattere ad un figlio.

3. Essendo ogni carattere autosomico, gli uomini e le donne vengono colpiti nelle stesse 

proporzioni.

4. Due individui colpiti potrebbero avere figli non affetti, perché la maggior parte degli individui 

colpiti è eterozigote.

5. Negli individui omozigoti dominanti, il fenotipo è spesso più grave che negli eterozigoti.   



La trasmissione dei caratteri nella specie umana 

Eredità autosomica dominante



La trasmissione dei caratteri nella specie umana 
Eredità autosomica dominante: Ipercolesterolemia famigliare
• Colpisce 1/500 individui.

• Caratterizzata da colesterolemia elevata (300-600 mg/dl. Normale è 220 mg/dl) e con colesterololipoproteine a 

bassa densità (LDL, low-density lipoprotein) a livelli superiori a 200 mg/dl. Circa il 50 % degli adulti affetti 

presenta depositi di colesterolo (xantomi) nei tendini estensori, tipicamente una assottigliamento del tendine di 

Achille, e gli xantelasmi, depositi giallastri di grasso sulle palpebre.

• Vanno incontro a malattia cardiovascolare aterosclerotica ad insorgenza precoce. 



L’ereditarietà mendeliana

Si definiscono malattie mendeliane quelle 

causate dalla mutazione di un singolo gene

che ha un notevole effetto sul fenotipo e 

che sono ereditate in modo semplice simile 

o identico a quello descritto da Mendel per 

alcune caratteristiche individuali dei piselli 

da giardino. 



L’ereditarietà mendeliana

Le malattie mendeliane sono:
1. autosomiche: se i geni coinvolti si trovano su una delle 

22 coppie di cromosomi autosomi.
2. X-linked: se i geni coinvolti si trovano sul cromosoma X

Seguendo Mendel, definiamo dominanti quelle condizioni 
che sono espresse negli eterozigoti, cioè soggetti che 
hanno una copia di un allele normale, o selvatico, e 
recessive quelle condizioni che divengono clinicamente 
manifeste solo in individui omozigoti per l’allele mutante, 
cioè individui con una doppia dose di un gene anormale.                                              

Occorre sottolineare che dominanza e recessività si riferiscono ai caratteri, o 
fenotipi e non ai geni. Sebbene qualche volta si parli di geni dominanti e recessivi, 
si tratta di una semplificazione e dobbiamo ricordare che ci riferiamo in realtà 
ai caratteri. 



Ereditarietà mendeliana

Sino ad ora sono stati catalogati più di 5000 fenotipi umani,
ereditati in maniera mendeliana. Più della metà sono tratti
autosomici dominanti, il 36% sono autosomici recessivi e 
meno del 10% sono X-linked.

Di questi 5000 caratteri, circa 4000 sono associati a 
malattie umane. Per quasi 600 di questi sono state 
identificate una o più mutazioni responsabili della malattia.

I modelli di trasmissione della maggior parte dei tratti 
mendeliani sono stati dedotti dalla segregazione 

(trasmissione) di questi tratti all’interno delle famiglie.

Questa informazione è espressa nella forma di un pedigree,
termine derivato dal francese “pied de grue” o piede di gru,
dal modo con cui si ramifica il diagramma. 



Ereditarietà autosomica dominante

Le malattie autosomiche dominanti comprendono molte tra le più gravi e 
più comuni malattie genetiche dell’adulto, compresa l’ipercolesterolemia 
familiare, il tumore ereditario del colon, il rene policistico, la malattia di 
Huntington e la neurofibromatosi. 

Il pedigree di una famiglia con ipercolesterolemia familiare 
autosomica dominante



Ereditarietà autosomica recessiva
ETEROZIGOTI

ETEROZIGOTI
NORMALE                              AFFETTA

GENITORI

MEIOSI

GAMETI

FECONDAZIONE

PROLE

GAMETI

PATERNI

G
A

M
E

T
I

M
A

T
E

R
N

I

A = NORMALE, a = MUTANTE

Le malattie autosomiche recessive sono 
caratterizzate da manifestazioni cliniche soltanto 
negli individui omozigoti per il gene mutante. Il 
pedigree tipico è orizzontale in quanto gli individui 
affetti tendono a rimanere limitati ad una singola 
fratria e la malattia non si presenta nelle 
generazioni successive. i maschi e le femmine sono 
affetti con uguale probabilità.

Anemia falciforme, malattia di Tay-Sachs, 
Fibrosi cistica



Ereditarietà X-linked
Le malattie X-linked sono provocate da geni mutanti sul cromosoma X. I geni 
mutanti X-linked sono completamente espressi nei maschi che hanno un solo 
cromosoma X e sono quindi emizigoti per i geni X-linked.
Una malattia prodotta da un gene mutante X-linked può essere o non essere 
espressa clinicamente nelle femmine eterozigoti (fenomeno della lyonizzazione). 
Le malattie che raramente hanno una espressione clinica nelle femmine 
eterozigoti sono X-linked recessive.

Tipiche malattie X-linked recessive sono l’emofilia A e la distrofia  muscolare di 
Duchenne

Il pedigree di una famiglia
con la distrofia muscolare 
di Duchenne

Le femmine sono portatrici
obbligate



Ereditarietà X-linked
L’ereditarietà X-linked può essere meglio compresa seguendo il cromosoma X.

L’incrocio più comune è tra una donna                                   Un secondo incrocio tipico è tra un uomo 
portatrice eterozigote e un uomo normale                           affetto e una donna omozigote normale.

A. FEMMINA ETEROZIGOTE   MASCHIO NORMALE                       B. FEMMINA NORMALE     MASCHIO AFFETTO

FEMMINA 

ETEROZIGOTE

F

NORMALE
M.

NORMALE
MASCHIO 

AFFETTO

GAMETI PATERNI GAMETI PATERNI

G
A

M
E

T
I 

M
A

T
E

R
N

I

G
A

M
E

T
I 

M
A

T
E

R
N

I

MASCHIO 

NORMALE

FEMMINA 

ETEROZIGOTE

A = NORMALE, a = MUTANTE

GENITORI

MEIOSI

GAMETI

FECONDAZIONE

PROLE



Variazioni del modello di ereditarietà
La letalità dei maschi e la lyonizzazione possono complicare l’eredità dei 

caratteri legati all’X

Le condizioni legate all’X letali nei maschi

Per alcune condizioni dominanti legate all’X l’assenza 
dell’allele normale è letale prime della nascita. Quindi non 
nascono maschi affetti e si osserva la malattia solo nelle 
femmine, che la trasmettono a metà delle loro figlie 
femmine. 

I maschi 
affetti vengono 

abortiti spontaneamente



Variazioni del modello di ereditarietà
La letalità dei maschi e la lyonizzazione possono complicare l’eredità dei 

caratteri legati all’X

L’inattivazione dell’X (lyonizzazione)

L’inattivazione di uno dei due cromosomi X è casuale. Le 
femmine risultano eterozigoti a livello di organismo in toto, 
ma funzionalmente ciascuna cellula esprime o un allele o 
l’altro. Le portatrici di patologie recessive legate all’X 
spesso manifestano alcuni sintomi, mentre le eterozigoti per 
malattie dominanti solitamente sono affette in modo più 
lieve e variabile dei maschi affetti. 

Non esistono malattie legate all’Y

I geni legati all’Y codificano caratteri non essenziali o 
funzioni strettamente maschili, ed è improbabile che loro 
difetti causino alterazioni patologiche, a parte l’infertilità
maschile. 



Il fenomeno della lyonizzazione
L’ipotesi di Lyon stabilisce che nelle cellule somatiche: 

a) L’inattivazione del cromosoma X si verifica precocemente durante la 
vita embrionale (stadio di blastocisti avanzata, nell’uomo).

b) L’inattivazione è casuale.
c) L’inattivazione dell’X è completa.
d) L’inattivazione è permanente e si propaga clonalmente.

corpi di Barr



Il fenomeno della lyonizzazione
Eccezioni all’ipotesi di Lyon

a) Sebbene l’inattivazione sia solitamente casuale, un cromosoma X 

strutturalmente anomalo, ad es. delezione, viene inattivato preferenzialmente.

b) Sebbene l’inattivazione della X sia estensiva, tuttavia non è completa; sono 

noti almeno 16 umani che sfuggono all’inattivazione.



Ereditarietà mitocondriale
Soltanto le femmine possono trasmettere le malattie mitocondriali e 
passano la mutazione a tutti i figli di entrambi i sessi. 
Le malattie mitocondriali sono spesso caratterizzate da miopatie ed 
encefalopatie (il cuore, i muscoli scheletrici e il sistema nervoso 
centrale dipendono maggiormente dalla fosforilazione ossidativa).

Il pedigree di una famiglia con
una encefalopatia mitocondriale.
Si osservi la trasmissione materna 
a tutti i figli maschi che femmine 
e l’assenza della trasmissione per 
via paterna.





Ereditarietà mitocondriale



Geni mitocondriali



Mosaicismo e chimere
I mosaici posseggono due o più linee cellulari geneticamente differenti, che derivano 
da un unico zigote. La mutazione genetica indicata può essere una mutazione genica, 
una mutazione cromosomica numerica o strutturale o, nel caso particolare della 
lyonizzazione, l’inattivazione dell’X.
Una chimera deriva da due zigoti, che solitamente sono entrambi normali, ma 
geneticamente differenti. 



Mosaicismo della pelle

Mosaicismo dell’occhio



La trasmissione dei caratteri nella specie umana 

Eredità autosomica dominante: Ipercolesterolemia famigliare



La trasmissione dei caratteri nella specie umana 

• Il gene che codifica il recettore LDL mappa sul cromosoma 19 e occupa una regione di 45Kb. Codifica per un RNAm di 5,3 Kb. 

• Sono state caratterizzate 150 mutazioni indipendenti nel gene che codifica il recettore LDL. 

• le mutazioni responsabili della malattia possono causare la produzione di un recettore difettivo oppure la sua mancata sintesi.

• sono stati individuati diversi tipi di recettori difettivi, tra cui uno che non può legare le LDL, uno che ha bassa affinità di legame con 

le LDL e un terzo che non riesce ad internalizzare le LDL..

Eredità autosomica dominante: Ipercolesterolemia famigliare



Malattie monofattoriali: ereditarietà autosomica dominante

Corea di Huntington (1/10.000)
La malattia di Huntington (MH) è una malattia ereditaria caratterizzata dalla presenza di movimenti involontari, modificazioni della 

personalità e danni psichici progressivi. La malattia generalmente compare tra i 30 e i 45 anni di età, ma in casi più rari può esistere 

in una forma giovanile, con esordio prima dei 20 anni. E' molto raro che una persona manifesti la MH dopo i 55 anni.

I primi sintomi della MH sono spesso subdoli e difficili da riconoscere. A volte le persone affette da MH cominciano a manifestare 

irritabilità, stanchezza, difficoltà di concentrazione, instabilità emotiva molto prima dell'apparizione dei sintomi motori più tipici. In 

seguito la malattia progredisce molto lentamente e porta a morte 15-20 anni dopo la comparsa dei primi sintomi. La gravità della

malattia varia da paziente a paziente, anche nell'ambito della stessa famiglia; ed è tanto più grave quanto più l'esordio è precoce.

Il gene responsabile della MH è stato identificato nel 1993 e si trova sul cromosoma 4, ed è stato chiamato con una sigla: IT-15. 

Questo gene contiene le informazioni per la produzione di una proteina che è stata chiamata huntingtina. La funzione 

dell'huntingtina è ancora ignota, anche se è dimostrato che si tratta di una proteina indispensabile per la vita. Le persone affette da 

MH possiedono delle alterazioni nel gene della huntingtina, e per questo le loro cellule producono una forma anomala di questa 

proteina, che in qualche modo provoca la degenerazione dei neuroni.

Nel gene della huntingtina, oltre a numerose altre sequenze, è presente una " tripletta" di 3 basi nucleotidiche (per la precisione 

CAG-glutammina), che può susseguirsi un certo numero di volte. Negli individui normali il gene della huntingtina contiene corte 

ripetizioni della tripletta: da poche copie fino a circa 30. Nelle persone affette da MH, la tripletta è ripetuta per un numero molto più 

alto di volte, da 35-40 fino a più di un centinaio. Queste ripetizioni (dette anche espansioni) eccessive della tripletta provocano delle 

modificazioni ancora non chiare nella huntingtina, e presumibilmente alterano la sua funzione.

La presenza di una sola copia alterata del gene (su due che ognuno di noi possiede) è sufficiente a far sì che un individuo sviluppi la 

malattia.

In alcune persone il gene della huntingtina ha un numero di triplette intermedio (30-35 ripetizioni). Questa condizione genetica si 

chiama premutazione. Le persone con la premutazione non sviluppano la malattia, ma rischiano di trasmetterla ai figli. Questo 

perchè durante la formazione dei gameti (spermatozoi e ovuli) si può verificare l'espansione ulteriore delle triplette (con un 

meccanismo ancora sconosciuto). I figli rischiano perciò di ritrovarsi con un numero maggiore di ripetizioni, sviluppando così la 

malattia.

Si è anche osservato che l'espansione delle triplette è molto più probabile durante la formazione degli spermatozoi, rispetto a quella 

degli ovuli. Perciò, l'espansione delle triplette avviene preferibilmente da parte paterna. Se è la madre ad avere la premutazione, è 

molto più difficile che i figli sviluppino la malattia.

La MH si trasmette con una modalità autosomica dominante. Questo significa che i figli di una persona affetta hanno il 50% di 

probabilità di sviluppare a loro volta la malattia, indipendentemente dal sesso. In generale, però i figli di un padre affetto dal MH 

hanno espansioni maggiori e manifestano i sintomi più precocemente e in modo più grave rispetto al genitore, mentre i figli di una 

madre ammalata non presentano significative modificazioni nella gravità dei sintomi rispetto alla madre. Questo perchè, come si è 

detto, l'espansione delle triplette avviene preferibilmente per via paterna.



La trasmissione dei caratteri nella specie umana 
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La trasmissione dei caratteri nella specie umana 
Eredità autosomica dominante: Osteogenesi imperfetta

1/15.000 tipo 1 (più frequente)

Oltre al fenotipo patologico 

legato all’espressione dell’allele 

mutato: frattura frequente delle 

ossa lunghe, costole, ossa brevi 

delle dita delle mani e piedi, 

alterazioni delle ossa 

dell’orecchio che porta a sordità) 

anche effetto pleitropico cioè 

colorazione della sclera blu.

La tipo II più grave incompatibile 

con la vita.

Cytogenetic Location COL1a1: 17q21.3-q22.1 



Malattie monofattoriali: ereditarietà autosomica dominante
Osteogenesi imperfetta



Trasmissione mendeliana dei caratteri ereditari: trasmissione autosomica 

recessiva 

Tabella. Alcuni tratti recessivi autosomici

Carattere Fenotipo Numero

MIM/OMIM 

________________________________________________________________________________

Albinismo Assenza di pigmento nella pelle, negli occhi, 203100

nei capelli

Atassia telangettasia Progressiva degenerazione del sistema nervoso 208900

Sindrome di Bloom Nanismo; eruzioni cutanee; aumento 210900

dell’incidenza del cancro

Fibrosi cistica Produzione di muco che blocca i dotti di alcune 219700

ghiandole e le vie aeree polmonari; spesso

letale nella prima età adulta

Anemia di Fanconi Crescita lenta; difetti cardiaci; alto tasso 227650

di leucemia

Galattosemia Accumulo di galattosio nel fegato; ritardo mentale 230400

Fenilchetonuria Eccesso di accumulo di fenilalanina nel sangue; 261600

ritardo mentale

Anemia falciforme Emoglobina anormale; blocco dei vasi sanguigni; 141900

morte precoce

Talassemia Produzione impropria di emoglobina; i sintomi 141900/141800

variano da leggeri a fatali

Xeroderma pigmentoso Mancanza di enzimi riparatori del DNA; elevata 278700

sensibilità ai raggi UV; cancro della pelle;

morte precoce

Malattia di Tay-Sachs Metabolismo alterato dei gangliosidi nelle cellule 272800

nervose; morte precoce

________________________________________________________________________________
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Eredità autosomica recessiva



Ereditarietà autosomica recessiva altre possibili combinazioni

A.        NORMALE AFFETTO                                 B. ETEROZIGOTE AFFETTO
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Ereditarietà autosomica recessiva
ETEROZIGOTI

ETEROZIGOTI
NORMALE                              AFFETTA

GENITORI
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GAMETI

FECONDAZIONE

PROLE
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A = NORMALE, a = MUTANTE

Le malattie autosomiche recessive sono 

caratterizzate da manifestazioni cliniche soltanto 

negli individui omozigoti per il gene mutante. Il 

pedigree tipico è orizzontale in quanto gli individui 

affetti tendono a rimanere limitati ad una singola 

fratria e la malattia non si presenta nelle 

generazioni successive. I maschi e le femmine sono 

affetti con uguale probabilità.

Fibrosi cistica, 

Anemia falciforme, Talassemie,



La fibrosi cistica (CF, Cystic Fibrosis) (MIM/OMIM 219700) è una 

patologia genetica disabilitante e letale che si eredita come 

carattere autosomico recessivo; colpisce le ghiandole che 

producono muco, gli enzimi della digestione e il sudore. Se le 

ghiandole del sudore non funzionano bene rilasciano una quantità 

eccessiva di sale. La malattia viene spesso diagnosticata 

analizzando la quantità di sale nel sudore. In base ad alcune 

leggende popolari, le nutrici un tempo leccavano la fronte dei 

neonati: se il sudore aveva un sapore troppo salato, predicevano 

che il bambino sarebbe morto prematuramente di congestione 

polmonare. La malattia ha effetti ad ampio spettro perché le 

ghiandole colpite svolgono alcune importanti funzioni vitali. La CF 

comporta la produzione di un muco spesso, che ostruisce i dotti 

che portano gli enzimi della digestione dal pancreas 

all’intestino tenue, riducendo gli effetti della digestione. Come 

conseguenza, i bambini colpiti spesso soffrono di malnutrizione, 

nonostante un aumento di appetito e di quantità di cibo 

consumato. Col progredire della malattia, si formano delle cisti nel 

pancreas e la ghiandola degenera in una struttura fibrosa, che dà 

il nome alla malattia. Dal momento che il muco spesso provocato 

dalla CF blocca anche le vie aeree dei polmoni, la maggior parte 

dei pazienti colpiti da fibrosi cistica sviluppa patologie ostruttive 

dei polmoni e infezioni, che portano a morte prematura.

Quasi tutti i casi di CF si registrano in figli di genitori 

fenotipicamente normali, eterozigoti. 

La fibrosi cistica è un carattere recessivo 1/2.000

parotide

polmone

fegato
pancreas

cistifellea

intestino

deferente

testicolo

(il muco 

blocca i 

dotti che 

portano lo 

sperma, e 

solo circa 

il 2-3% 

dei 

maschi 

colpiti è 

fertile).

ovaio

utero (il muco 

blocca l’ingresso 

dell’utero) cervice

ghiandola 

sudoripara

Ha una frequenza molto alta: 1/2000

Diversa incidenza tra le popolazioni: 1/25 portatori sani tra gli americani; 

1/46 ispanici; 1/65 afroamericani; 1/150 asiatici.  Molto grave, molto 

debilitante, invalidante e porta alla morte. 



La trasmissione dei caratteri nella specie umana 
Eredità autosomica recessiva: fibrosi cistica o mucoviscidosi
Il prodotto del gene CF è una proteina che si inserisce nella membrana plasmatica di alcune cellule ghiandolari. La proteina è 

chiamata regolatore della conduttanza transmembrana della fibrosi cistica o CFTR. Il CFTR regola il flusso di ioni cloro attraverso la 

membrana plasmatica della cellula. Negli individui affetti da CF la proteina CFTR è assente o difettosa. Dal momento che i fluidi si 

muovono attraverso le membrane del plasma in risposta a movimenti degli ioni, una proteina CFTR difettosa comporta una 

diminuzione dei fluidi che devono aggiungersi alla secrezione delle ghiandole. Le secrezioni ispessite provocano i sintomi 

caratteristici della CF.

Le mutazioni identificate sono 

missenso, frame-shift, delezioni, 

inserzezioni

Una delezione CTT nell’esone 10 

causa la perdita di una fenilalanina 

nella posizione 508 della proteina 

costituita da 1480 aa. La isoleucina 

nella posizione 507 rimane inalterata 

perché ATC e ATT entrambi 

codificano per una isoleucina.

Mutazione D508 (70% dei casi)



Gene fibrosi
cistica

Cromosoma 7

Il linkage con gli RFLP di MET e di J3.11 ha mappato il gene nella regione indicata 
del cromosoma 7, che è stata ulteriormente delineata da una ulteriore RFLP 
denominato KM.19. Il gene della fibrosi cistica, che occupa 250 kb, è stato poi 
clonato e sequenziato.

La fibrosi cistica è un carattere recessivo
Il difetto che provoca la CF fu identificato nel 1989 da un team di ricercatori guidati da Lap-
chee Tsui e Francis Collins. Furono usate tecniche di ricombinazione del DNA per mappare il 
gene nella regione q31 del cromosoma 7. Questa regione fu esplorata usando numerosi metodi 
di mappatura genetica e il gene della CF fu identificato confrontando l’organizzazione 
molecolare di un piccolo segmento del cromosoma 7 tra individui normali e individui colpiti da 
CF.

q31.2 locus della CF
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Eredità autosomica recessiva: fibrosi cistica o mucoviscidosi



L’anemia falciforme è un carattere recessivo 1/400
Gli americani i cui antenati vivevano in alcune parti dell’Africa occidentale, nelle pianure 

paludose attorno al Mediterraneo o in alcune aree del sub continente indiano presentano 

una alta frequenza di casi di anemia falciforme (MIM/OMIM 141900). Gli individui colpiti 

da questa patologia genetica recessiva producono un tipo anormale di emoglobina, una 

proteina che si trova nei globuli rossi. Normalmente questa proteina trasporta ossigeno 

dai polmoni ai tessuti del corpo. Ogni globulo rosso contiene milioni di molecole di 

emoglobina.

b

b

a

a

valina

valina

Globulo rosso
Formazione di cellula 

falciforme
Cellula falciforme
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La trasmissione dei caratteri nella specie umana 

Eredità autosomica recessiva: anemia falciforme

portatore sano                                  portatore sano

portatori sani

portatori sani = sono generalmente sani ma possono avere 

problemi clinici in particolari condizioni (montagna, sott’acqua, 

anestesia). 
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La trasmissione dei caratteri nella specie umana 

Eredità autosomica recessiva: anemia falciforme



Ibridazione di acidi nucleici

Miscela di molecole a 

doppio filamento di DNA 

cellulare totale

Si usa per rivelare 

sequenze specifiche di 

acidi nucleici 

accoppiandoli alle basi di 

filamenti complementari 

di DNA o RNA. 

Separazione dei filamenti

Denaturazione a 

95°C

Aggiunta di una sonda 

radioattiva di DNA 

complementare ad una 

sequenza specifica di 

DNA cellulare 

Ibridazione della sonda 

radioattiva con sequenze 

complementari presenti nel 

DNA cellulari

Rinaturazione a 65°C



Ibridazione di acidi nucleici Utilizzando una sonda 

marcata con radioattivo è 

possibile individuare DNA o 

geni di interesse in un pool di 

DNA totale attraverso 

l’ibridazione.

Lastra autoradiografica

Il DNA è digerito 

con una endonucleasi

di restrizione 

I frammenti di restrizione 

di dimensione diverse 

sono separati mediante 

elettroforesi su gel.

Migrazione 

Carta assorbente
Filtro 
Gel 
Spugna 
Soluzione salina

Frammenti 

di DNA

Filtro 

Il DNA viene denaturato e trasferito su di

un filtro mediante passaggio di una 

soluzione attraverso il gel

Il filtro viene ibridato 

ad una sonda 

radioattiva, che si 

lega a sequenze

complementari di DNA

La sonda legata

al filtro è rivelata

in autoradiografia





Tecnologia DNA Ricombinante 
Enzimi di restrizione
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Malattie monofattoriali: ereditarietà autosomica recessiva. Talassemie

Sono un gruppo si malattie ereditarie determinate da anomalie nell’emoglobina, nelle quali il fenotipo deriva da 

un’alterazione del rapporto reciproco tra globine alfa e beta. La sintesi di una delle globine può essere ridotta o 

anche assente, causando la formazione di molecole di emoglobina aberranti con uno squilibrio tra le subunità. 

Questo tipo di molecole non lega l’ossigeno efficientemente e determina effetti gravi se non addirittura fatali.

Le talassemie sono comuni in 

diverse aree del mondo, 

soprattutto nel Mediterraneo e 

nel Sud Ovest asiatico, dove il 

20-30% della popolazione 

risulta affetta. Il nome 

“talassemia” deriva dal greco 

thalassa, ovvero mare, quindi il 

nome della malattia enfatizza 

una condizione caratteristica di 

individui del bacino del 

Mediterraneo.



Malattie monofattoriali: ereditarietà autosomica recessiva. Talassemie

Ci sono due tipi di Talassemie: 1. Talassemia alfa, in cui la sintesi della globina alfa è 

ridotta o assente; 

2. Talassemia beta, che riguarda la sintesi ridotta o                

assente della globina beta.

In entrambi i casi vi possono essere cause differenti e benché queste condizioni siano 

ereditabili come caratteri autosomici recessivi, entrambe le forme di talassemia danno 

effetti fenotipici in eterozigosi.



Malattie monofattoriali: ereditarietà autosomica recessiva. Talassemie

Le talassemie sono anomalie ereditarie della produzione di emoglobina in cui il problema principale è un difetto 

quantitativo della alfa-globina (alfa Talassemia) o della beta-globina (beta Talassemie). Come nel caso dell’anemia 

falciforme la distribuzione della Talassemia coincide con quella della malaria.

L’alfa Talassemia è caratterizzata da un difetto relativo di sintesi delle catene alfa-globiniche, con normale 

produzione di catene beta. Se alcune catene alfa possono ancora essere prodotte, si formerà una piccola quantità 

di tetrameri normali, ma ci sarà un forte eccesso di catene beta. In queste circostanze beta è in grado di formare 

omotetrameri (beta4). Questa emoglobina detta emoglobina H (HbH), può essere visualizzata sotto forma di corpi 

inclusi all’interno dei globuli rossi degli individui affetti da alfa-Talassemia. La HbH ha una capacità marcatamente 

ridotta di trasportare ossigeno. La conseguenza di questo eccesso di catene beta e del difetto di catene alfa è che 

i globuli rossi hanno dimensioni e numero ridotti, con conseguente anemia.

Nella beta-Talassemia c’è un difetto delle catene beta. In queste circostanze l’alfa globina è in eccesso forma 

degli omotetrameri che precipitano in aggregati moto insolubili. Gli eritrociti vengono distrutti precocemente 

distruzione nel midollo osseo e milza. 
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Normale                      alfa-Tal                     beta-Tal
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Le emoglobine umane
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Malattie monofattoriali: ereditarietà autosomica recessiva. Beta-talassemie

Nelle beta Talassemie si riscontra un deficit delle catene beta.

Trasfusione dipendenti

Sintomatica,

anemia 

significativa ma 

non richiede 

trasfusioni

Tal-minor 

asintomatici

Minor 

Major 

Morbo di Cooley (precipitazione tetrameri)
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Eredità autosomica recessiva: Talassemie b 

major

Mutazione comune in Sardegna e Sicilia T39

CAG glutammina con TAG stop



La trasmissione dei caratteri nella specie umana 

Eredità autosomica recessiva: Talassemie b



Ereditarietà X-linked
Le malattie X-linked sono provocate da geni mutanti sul cromosoma X. I geni mutanti 

X-linked sono completamente espressi nei maschi che hanno un solo cromosoma 

X e sono quindi emizigoti per i geni X-linked.

Una malattia prodotta da un gene mutante X-linked può essere o non essere 

espressa clinicamente nelle femmine eterozigoti (fenomeno della lyonizzazione). 

Le malattie che raramente hanno una espressione clinica nelle femmine eterozigoti 

sono X-linked recessive.

Tipiche malattie X-linked recessive sono l’emofilia A e la distrofia  muscolare di 

Duchenne

Il pedigree di una famiglia

con la distrofia muscolare 

di Duchenne

Le femmine sono portatrici

obbligate



Ereditarietà X-linked dominante: es. Ipofosfatemia = bassi livelli di fosfato nel sangue = deformità dello sheletro: 

rachitismo
1. Gli individui maschi affetti generano solo figlie femmine affette e nessun figlio maschio affetto:

X Y

X              

X

XX XY

XX            XY

2. Una femmina eterozigote affetta 

trasmetterà il carattere a metà dei suoi 

figli e maschi e femmine ne saranno 

ugualmente affetti 

X              Y

X

X

XX            XY

XX XY



Ereditarietà X-linked dominante

3. Come atteso una femmina omozigote 

trasmetterà il carattere a tutti i suoi figli

X              Y

X

X

XX            XY

XX XY



Variazioni del modello di ereditarietà

La letalità dei maschi

Le condizioni legate all’X letali nei maschi

Per alcune condizioni dominanti legate all’X l’assenza dell’allele normale 

è letale prime della nascita. Quindi non nascono maschi affetti e si 

osserva la malattia solo nelle femmine, che la trasmettono a metà delle 

loro figlie femmine. 

I maschi 

affetti vengono 

abortiti spontaneamente

2. Una femmina eterozigote affetta 

trasmetterà il carattere a metà dei suoi 

figli e maschi e femmine ne saranno 

ugualmente affetti 

X              Y

X

X

XX            XY

XX XY



Variazioni del modello di ereditarietà

La letalità dei maschi e la lyonizzazione possono complicare l’eredità dei 

caratteri legati all’X

L’inattivazione dell’X (lyonizzazione)

L’inattivazione di uno dei due cromosomi X è casuale. Le femmine 

risultano eterozigoti a livello di organismo in toto, ma 

funzionalmente ciascuna cellula esprime o un allele o l’altro. Le 

portatrici di patologie recessive legate all’X spesso manifestano 

alcuni sintomi, mentre le eterozigoti per malattie dominanti 

solitamente sono affette in modo più lieve e variabile dei maschi 

affetti. 



Il fenomeno della lyonizzazione
L’ipotesi di Lyon stabilisce che nelle cellule somatiche: 

a) L’inattivazione del cromosoma X si verifica precocemente durante la 

vita embrionale (stadio di blastocisti avanzata, nell’uomo).

b) L’inattivazione è casuale.

c) L’inattivazione dell’X è completa.

d) L’inattivazione è permanente e si propaga clonalmente.

corpi di Barr



La trasmissione dei caratteri nella specie umana 

Eredità legata al cromosoma X e recessiva



Ereditarietà X-linked recessiva
L’ereditarietà X-linked può essere meglio compresa seguendo il cromosoma X.

L’incrocio meno comune è tra una donna                                   Un secondo incrocio tipico è tra un uomo 

omozigote e un uomo normale                           affetto e una donna omozigote normale.
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Ereditarietà X-linked recessiva
L’ereditarietà X-linked può essere meglio compresa seguendo il cromosoma X.

L’incrocio più comune è tra una donna                                   Un secondo incrocio tipico è tra un uomo 

portatrice eterozigote e un uomo normale                           affetto e una donna omozigote normale.

C. FEMMINA ETEROZIGOTE   MASCHIO NORMALE                       B. FEMMINA NORMALE     MASCHIO AFFETTO
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fotopsine
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Eredità legata al cromosoma X e recessiva: Emofilia

1/5000 1/10.000 nei maschi
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Eredità legata al cromosoma X e recessiva: Emofilia
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Eredità legata al cromosoma X e recessiva: Emofilia



La trasmissione dei caratteri nella specie umana 

Eredità legata al cromosoma X e recessiva: Distrofia muscolare

1/3.500 maschi



La trasmissione dei caratteri nella specie umana 

Eredità legata al cromosoma X e recessiva: Distrofia muscolare



Non esistono malattie legate all’Y

I geni legati all’Y codificano caratteri non essenziali o 
funzioni strettamente maschili, ed è improbabile che loro 
difetti causino alterazioni patologiche, a parte l’infertilità
maschile. 



La trasmissione dei caratteri nella specie umana 

Eredità legata al cromosoma Y



La trasmissione dei caratteri nella specie umana 

Eredità mitocondriale



PCR:

Polymerase Chain Reaction



PCR:

Polymerase

Chain

Reaction



Il clonaggio nei plasmidi: isolamento del frammento in esame

Elettroforesi

Colorazione del DNA con 

etidio bromuro. 

Visualizzazione del DNA 

agli U.V. 

pBR322

inserto



Detection of mutation Q12X in the LDL receptor gene by means of Mae I restriction enzyme test. Transition 

c.97 C>T in exon 2 of the LDL receptor gene leads to appearance of the new Mae I restriction site (CTAG) in the 

patients with the mutation. Mae I restriction enzyme test enables to confirm the presence of mutation Q12X 

identified by DNA sequencing in the proband (12-1) and in her son (12-2) and to exclude presence of the mutation 

in other relatives of the proband, including daughter (12-4) and grandchildren (12-3 and 12-5). Lengths of DNA 

restriction fragment are given at the left in bp and *total blood serum cholesterol figures of the patients – at the 

bottom of the gel in mg/dl. 



Detection of mutation c.1291-

1331del41 (mutation 

FsV409:S423X) of the LDL 

receptor gene by means of 

PCR product sizing and 

heteroduplex analysis. Deletion 

of 41 nucleotides results in 

significant change (indicated by 

C) of molecular weight of the 

PCR-amplified LDL receptor 

gene exon 9 fragment and in 

formation of specific 

heteroduplexes (indicated by A). 

Letter B indicates the PCR 

product of normal size. Current 

gel supports the presence of 

c.1291-1331del41 mutation in 

two children (3-2, 3-3) of the 

proband (3-1) and absence of 

this mutation in his daughter and 

grandson (3–4, 3–5). *total blood 

serum cholesterol figures of the 

patients – at the bottom of the 

gel in mg/dl. 



George Huntington, 1872



More precisely, the 

HD gene is located 

from base pair 

3,046,205 to base 

pair 3,215,484 on 

chromosome 4.

4p16.3







Malattie monofattoriali: ereditarietà autosomica dominante
Corea di Huntington

Marcatori di 

dimensione

Numero di 

ripetizioni:

Soglia per 

gli alleli 

normali

Diagnosi di laboratorio delle 

ripetizioni espanse.

Un’unica reazione PCR consente 

la diagnosi delle malattie con 

ripetizioni di poliglutammina.

Figura. Un frammento del gene 

contenente la ripetizione (CAG) è 

stato amplificato mediante PCR e 

separato con un’elettroforesi su 

gel di poliacrilammide. Le bande 

sono state colorate con 

colorazione argenitica. La scala 

indica il numero di ripetizioni. 

Nelle corsie 1, 2, 6 e 10 ci sono 

campioni di individui non affetti, 

nelle corsie 3, 4, 5, 7 e 8 

campioni di individui ammalati. 

Nella corsia 5 c’è un caso ad 

esordio giovanile; suo padre 

(corsia 4) aveva 45 ripetizioni, 

mentre lei ne ha 86. Nella 

colonna 9 c’è il campione di un 

feto affetto, diagnosticato prima 

della nascita. 



PCR:

applicazioni



A PCR-based test on DNA in peripheral blood permits an unequivocal confirmation of a diagnosis of HD in symptomatic 

individuals or can provide presymptomatic testing in appropriate cases. (Please consult with CompGene). A positive 

result with this diagnostic test in a symptomatic individual has serious genetic implications for immediate family 

members. The HD gene CAG repeat sizing at CompGene excludes the known adjacent polymorphic CCG repeat that 

can contribute to an inaccurate determination of HD gene CAG repeat sizes in individuals who may have an HD gene 

CAG repeat allele close to the normal/affected boundary. HD gene CAG repeat sizes are accurate within +/- 1 repeat. 

In the examples below, six different results for symptomatic individuals are depicted with normal alleles ranging between 

18 and 33 repeats and affected alleles ranging between 40 and 60 repeats. An overexposed DNA sequencing ladder 

used for accurate sizing of CAG repeats is depicted on the right of the figure. 



Replication errors are the main 

source of mutations. It has been 

estimated that uncorrected 

replication errors occur with a 

frequency of 10-9 - 10-11 for each 

nucleotide added by DNA 

polymerases. Since a cell division 

requires synthesis of 6 X 109

nucleotides, the mutation rate is 

about one per cell division. A 

commonly observed replication error 

is the replication slippage, which 

occurs at the repetitive sequences 

when the new strand mispairs with 

the template strand. The 

microsatellite polymorphism is 

mainly caused by the replication 

slippage. If the mutation occurs in a 

coding region, it could produce 

abnormal proteins, leading to 

diseases. The Huntington's disease

is a well known example.

The mutation caused by replication slippage. In 

this figure, mispairing involves only one 

repeat. In fact, the slippage could cause several 

repeats to become unpaired. (a) Normal 

replication. (b) Backward slippage, resulting in 

the insertion mutation. (c) Forward slippage, 

resulting in the deletion mutation.

http://www.web-books.com/MoBio/Free/Ch3G1.htm
http://www.web-books.com/MoBio/Free/Ch7E.htm


Gene fibrosi
cistica

Cromosoma 7

Il linkage con gli RFLP di MET e di J3.11 ha mappato il gene nella regione indicata 
del cromosoma 7, che è stata ulteriormente delineata da una ulteriore RFLP 
denominato KM.19. Il gene della fibrosi cistica, che occupa 250 kb, è stato poi 
clonato e sequenziato.

La fibrosi cistica è un carattere recessivo
Il difetto che provoca la CF fu identificato nel 1989 da un team di ricercatori guidati da Lap-
chee Tsui e Francis Collins. Furono usate tecniche di ricombinazione del DNA per mappare il 
gene nella regione q31 del cromosoma 7. Questa regione fu esplorata usando numerosi metodi 
di mappatura genetica e il gene della CF fu identificato confrontando l’organizzazione 
molecolare di un piccolo segmento del cromosoma 7 tra individui normali e individui colpiti da 
CF.

q31.2 locus della CF



La fibrosi cistica è un carattere recessivo

La tecnica di PCR può rivelare le mutazioni nel gene della FC.

aa D508          AA                  Aa

Affetto Normale Portatore



Figure 17.3. Multiplex ARMS test to detect 12 cystic fibrosis mutations. Each sample is tested with 

two multiplex mutation-specific PCR reactions. Set A amplifies DNA containing the 1717- G>A, 

G542X, W1282X, N1303K, F508del or 3849+10kbC>T mutations; set B gives products with 

templates containing 621+1G>T, R553X, G551D, R117H, R1162X or R334W mutations and the 

normal allele of F508del. Each product is a different size, so the nature of any mutation is revealed 

by the position of the band in the gel. Each tube also amplifies two control sequences. Note that the 

normal alleles of mutations other than F508del are not tested for. Sample 1 is heterozygous for 

F508del; sample 3 is a compound heterozygote F508del / 1717-1 G>A; sample 7 includes G542X 

(homozygous or heterozygous). 

La fibrosi cistica è un carattere recessivo



Malattie monofattoriali: ereditarietà autosomica recessiva
b-talassemie



Population Mutation MIM no.* Frequency (%) Clinical effect

Sardinia Codon 39 (C>T) .0312 95.7 β0

Codon 6 (delA) .0327 2.1 β0

Codon 76 (del C) .0330 0.7 β0

Intron 1–110 (G>A) .0364 0.5 β+

Intron 2–745 (C>G) .0367 0.4 β+

Greece Intron 1–110 (G>A) .0364 43.7 β+

Codon 39 (C>T) .0312 17.4 β0

Intron 1-1 (G>A) .0346 13.6 β0

Intron 1–6 (T>C) .0360 7.4 β+

Intron 2–745 (C>G) .0367 7.1 β+

China Codon 41/42 (delTCTT) .0326 38.6 β0

Intron 2–654 (C>T) .0368 15.7 β0

Codon 71/72 (insA) .0328 12.4 β0

-28 (A>G) .0381 11.6 β+

Codon 17 (A>T) .0311 10.5 β0

US black African -29 (A>G) .0379 60.3 β+

-88 (C>T) .0372 21.4 β+

Codon 24 (T>A) .0369 -7.9 β+

Codon 6 ( delA) .0327 0.8 β0



Figure 3: Defective splicing causing beta-thalassemia. A normal beta-globin gene is 

presented in A, and two mutated genes that result in beta-thalassemia are shown in B 

and C. Arrows mark the position of point mutations. The interrupted lines denote the 

segments that are being joined during the splicing process. In the healthy individual, 

three segments are spliced as shown in A. In one of the thalassemia cases, an 

unusually long third segment is formed (B), while in the second one, an extra segment 

is produced (C). 

Malattie monofattoriali: ereditarietà autosomica recessiva
b-talassemie





Il sequenziamento 

secondo Sanger

primer radioattivo
sintesi di DNA in presenza di 

dideossinucleotidi che terminano 

la catena 

Elettroforesi 

autoradiografia

Migrazione 

dei 

frammenti
Sequenza del filamento

complementare

2’,3’ dideossinucleotide 



Mappatura e sequenziamento di genomi completi:   il genoma umano

Sequenziamento 

automatico del DNA

Filamento singolo di DNA

Primer fluorescenti diversi con ciascun

dideossinucleotide 

ddG ddA ddC ddT

Mescolamento dei prodotti

Elettroforesi 
Fotomoltiplicatore 

Computer 

Fluorescenza 

Migrazione dei frammenti

Raggio laser



Il sequenziamento automatico del DNA



Malattie monofattoriali: ereditarietà autosomica recessiva
b-talassemie

Sequenziamento automatico





Malattie 

monofattoriali: 
ereditarietà legata 

all’X
L’emofilia



Figure 17.11. Multiplex deletion screen for dystrophin. (A) Products of multiplex PCR 

amplification of nine exons, using samples from 10 unrelated patients with 

Duchenne/Becker muscular dystrophy. PCR primers have been designed so that each 

exon, with some flanking intron sequence, gives a different sized PCR product. 

Courtesy of Dr R. Mountford, Liverpool Women's Hospital. (B) Interpretation: solid 

lines show exons definitely deleted, dotted lines show possible extent of deletion 

running into untested exons. No deletion is seen in samples 7 and 9 - these patients 

may have point mutations, or deletions of exons not examined in this test. Exon sizes 

and spacing are not to scale. 

Malattie monofattoriali: ereditarietà legata all’X
Distrofia di Duchenne e di Becker



Malattie monofattoriali: ereditarietà legata all’X
Distrofia di Duchenne e di Becker

Figure 17.12. A family with Duchenne muscular dystrophy. (A) pedigree; (B) results of 

typing with the intragenic marker STR45. The affected boy III-1 has a deletion which 

includes STR45 (lane 7 of the gel is blank). His mother II-2 and his aunt II-3 inherited no 

allele of STR45 from their mother I-2, showing that the deletion is being transmitted in 

the family. I-2 is apparently homozygous for this highly polymorphic marker (lane 2), but 

in fact is hemizygous. The other aunt II-4 and the sister III-2 are heterozygous for the 

marker, and therefore do not carry the deletion. 



Cromosoma normale

Una ripetizione

Tre ripetizioni

Anomalie della struttura dei cromosomi
Duplicazioni

Sindrome dell’X fragile.

Rappresenta la forma più comune 
di ritardo mentale. La maggior 
parte delle persone normali hanno 
29 “ripetizioni” alla fine del 
cromosoma X ma quelle affette 
dalla sindrome dell’X fragile ne 
hanno fino a 700 dovute alle 
duplicazioni.
Maschi affetti 1 : 1.500
Femmine affette 1 : 2.500



Anomalie della struttura dei cromosomi
Delezioni 

Sindrome di Lejeune o cri du chat 
(miagolio del gatto). Delezione del 
cromosoma 5.  

Normale           deleto

regione

deleta

Il pianto del bambino affetto somiglia 

al miagolio di un gatto a causa di una 

malformazione alla laringe.

Gli affetti sono in maggioranza di 

sesso femminile, probabilmente a 

causa di una maggiore mortalità dei 

maschi affetti. Gli affetti sono ritardati 

fisicamente e mentalmente, difetti 

cardiaci, cranio piccolo con orecchie 

malformate, strabismo ed altre 

anomalie. La condizione è molto rara.
















