Genetica

Scienza, branca della Biologia, che studia i geni, |'ereditarieta e la
variabilita genetica degli organismi.

L'appartenenza ad una specie con tutti i suoi caratteri, specifici,

viene ereditata.

Nasce nella seconda meta dell'800 ad opera dell'abate austriaco
Mendel (1822-84) il quale osservo migliaia di incroci fra piante di
pisello ed elaboro teorie che pero rimasero ignorate per almeno

mezzo secolo anche da Darwin.




Genetica

Solo nel 1902 si introduce il termine gene per indicare il «fattore» di
Mendel.

Gene : frammento di DNA che contiene il codice per sintetizzare

una data proteina.

Genoma : il manuale di istruzioni per costruire un organismo vivente

E' l'insieme di tutti i Geni allineati nei Cromosomi

Ereditarieta genetica & la trasmissione, da una generazione alle

successive, dei caratteri originati dall'assetto genetico.




Genetica

La molecola depositaria dell'informazione genetica che deve essere

ereditata di generazione in generazione ¢ il DNA

Pertanto la sua struttura deve essere tale da soddisfare al meglio

questa sua essenziale caratteristica funzionale.

Costanza dell'informazione ma anche possibilita di errori che stanno alla

base delle differenze e delle variazioni esistenti nel mondo vivente :

(Mutazioni)




Genetica

I geni di ogni essere umano sono identici per il 99,9%

Tenuto conto che un individuo umano é costituito mediamente da circa
65 mila miliardi di cellule e che ogni singola cellula contiene circa 2 metri
di DNA, si ha che il DNA contenuto nel corpo umano ha una lunghezza

totale di circa 130 miliardi di chilometri (ovvero circa 900 volte la distanza

Terra-Sole).







DNA - Acido Desossiribonucleico

Presentato nel 1953 da Watson e Crick su Nature € un polimero a spirale a

doppia elica costituito da nucleotidi appaiati :

/

*+ Basi azotate :

Puriniche Pirimidiniche
Adenina ------------------- Timina
Guanina ------------------—- Citosina
% Zucchero: desossiribosio (5 atomi di C)

< Gruppo fosfato

L'appaiamento obbligato delle basi & la chiave della replicazione del DNA e

della sintesi proteica.




RNA - Acido Ribonucleico

RNA : sequenze di nucleotidi, nei quali lo zucchero ¢ il ribosio

basi azotate : adenina, guaninag, citosina e uracile (omologo della timina nel DNA)

L'RNA non contiene l'informazione genetica, ma e fondamentale nel suo
trasferimento al di fuori del nucleo, nella sintesi proteica e nella

regolazione dell'espressione genica.

mRNA messaggero
rRNA ribosomiale

tRNA transfer

Solo in alcuni virus (virus a RNA) & I'RNA la molecola contenente il genoma
Z







DNA




Genetica DNA

filarnento di DNA

zucchero
K - @ —
zucchero  base

fosfato T cl actic

coppie di basi legate
da legami idrogeno

Le due catene sono
antiparallele cioé i
due filamenti sono
orientati in direzione
opposta: uno
orientato in 5'-3' e
l'altro in 3'-5'.

Gli scheletri di
zucchero fosfato si
trovano all’'esterno
della doppia elica,
mentre le basi sono
orientate verso |'asse
centrale.




Nucleo

Nucleo :

1) funzione di controllo del metabolismo
cellulare
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Nucleo : funzione di controllo del metabolismo
cellulare

Controllo del metabolismo cellulare : invia ai ribosomi hel citoplasma le

informazioni (MRNA) per la sintesi proteica

Proteine : le proteine costituiscono una parte essenziale degli organismi
viventi. Molte fanno parte della categoria degli enzimi, la cui funzione e
catalizzare le reazioni biochimiche vitali per il metabolismo degli
organismi.

Alcune hanno funzioni strutturali e meccaniche, come nei muscoli, il
collagene in ossa e tessuti, e come componenti del citoscheletro
cellulare.

Altre proteine sono importanti mediatori nella trasmissione di segnali
inter ed intracellulari, nella risposta immunitaria, nei meccanismi di
adesione cellulare e nel ciclo di divisione cellulare.

Altre ancora sono regolatrici e controllano quando e quanta proteina
deve essere prodotta.
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Nucleo : funzione di controllo del metabolismo
cellulare

Le proteine si differenziano per la sequenza degli aminoacidi che le

compongono, la quale a sua volta dipende dalla sequenza delle basi
azotate nel DNA.

A seconda del tipo, del numero e dell'ordine di sequenza con cui si
legano i diversi amminoacidi, & possibile ottenere un infinito numero

di proteine.
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Aminoacidi

R

H,N-CH-COOH + H,N-CH-COOH --> H,N-CH-CO-NH-CH-COOH + H,O
| | | |

R1 R2 R1 R2
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Sintesi Proteica - Aminoacidi

Aa : sono molecole organiche che nella loro struttura recano sia il

gruppo funzionale amminico (-NH,) sia quello carbossilico (-COOH);

In natura, esistono classicamente 20 aminoacidi proteinogenici; piu
recentemente se ne sono aggiunti altri due (1986, 2004) e forse un

terzo
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Sintesi Proteica - Aminoacidi

Il nostro organismo riesce a sintetizzare alcuni degli amminoacidi
necessari per costruire le proteine, ma non € capace di costruirne
altri, che vengono percio definiti "essenziali" e devono essere

introdotti con gli alimenti.

Esistono poi aminoacidi condizionatamente essenziali, ossia che

devono essere assunti con la dieta solo in alcuni periodi della vita
(es. arginina, cisteina, e tirosina sono essenziali durante |'infanzia e lo

sviluppo) o0 a causa di alcune patologie
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Sintesi proteica

1) Istruzioni:

_Ml

DNA g ea 4..,‘
‘i 3

1] L
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;f -

’H (iiE
mRNA

1. Sintesi dell RNA messaggero (mRNA), come copia di una porzione di
DNA {un gene), ad opera defl'enzima RNA polimerast: awiene nel nucleo.
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Sintesi proteica

2) Assemblaggio : avviene nei Ribosomi dove ad ogni tripletta di basi azotate
corrisponde un Aa

2 Lriplows
i e P i = ; %
SN INTTIRTEIN, polipeptid= . anticodone
& T e 4
:/"-—“L fjg,_ et "‘V“ &

R\ A messaggero

'; BN\ A ribosomiale (fRNAD

2. 'RNA messaggero attraversa i pori della membrana nucleare per raggiungere, nel citoplasma, i ribosomi,
organuli della sintesi proteica.
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Sintesi proteica

Gli Aa vengono trasportati sulle triplette del mRNA dal T1RNA; esiste un 1RNA
specifico per ogni Aa

ribosoma

mRNA

3. Nei ribosomi (nel citoplasma) awiene la vera sintesi della proteina, la traduzione del codice genetico
(sequenza di nucleatidi) in una sequenza di aminoaddi che forma una proteina: 'mRNA viene “letto” e
arrivano in sequenza i tRNA che trasportano gli aminoacidi.
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Sintesi proteica
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ribosoma

4. | tRNA si fissana con il laro anticodone alla tripletta corrispondente (codone) sul'mRNA, allineandosi
uno a fianco all'aliro, in modo che gli aminoaddi che trasportano si possana affiancare e unire nella se-
quenza richiesta.
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Sintesi proteica
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Nucleo : funzione di controllo del metabolismo
cellulare

Le proteine si differenziano per la sequenza degli aminoacidi che le
compongono, la quale a sua volta dipende dalla sequenza delle basi
azotate nel DNA.

Il codice genetico e universale : tutti gli organismi viventi (batteri,
virus, piante, animali) usano lo stesso codice per specificare le loro

proteine .

- ATG significa sempre Metionina

- CCC significa sempre Prolina
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Nucleo : funzione di controllo del metabolismo

cellulare

Grazie al Progetto Genoma é noto tutto il Codice Genetico

IL CODICE GENETICO

TTT Phe TCT Ser TAT

Tyr TGT Cys
TTC Phe TCC Ser TAC Tyr TGC Cys
TTA Leu TCA Ser TAA STOP TGA STOP
TTG Leu  TCG Ser TAG STOP TGG Trp
CTT Leu CCT Pro CAT His CGT Arg
CTC Leu CCC Pro CAC His CGC Arg
CTA Leu CCA Pro CAA GLln CGA Arg
CTG Leu CCG Pro CAG GLn CGG Arg
ATT Ile ACT Thr AAT Asn AGT Ser
ATC Ile ACC Thr AAC Asn AGC Ser
ATA Ile ACA Thr AAA Lys AGA Arg
ATG Met ACG Thr AAG Lys AGG Arg
GTT Val GCT Ala GAT Asp CGYT Gly
GTC val GCC Ala GAC Asp GGC Gly
GTA Val GCA Ala GAA Glu GGA Gly
GTG Vval GCG Ala GAG Glu GGG GLly

Lo stesso Aa puo essere codificato da pit di una tripletta
La ridondanza rende il codice genetico meno vulnerabile alle mutazioni (vantaggio evolutivo)
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Sintesi proteica filmato 1-Trascrizione e traduzione




Sintesi proteica

1. T singoli tRNA si legano in successione alle loro specifiche
triplette sul mRNA

2. Gli Aa (trasportati dai TRNA) si legano fra loro

3. Il 1RNA si stacca dal mRNA e torna nel citoplasma a legare altri
Aa

4. Si determina cosi la sequenza aminoacidica determinata dal
DNA, del quale I'mRNA & una copia a stampo.




Genetica

Duplicazione>- Trascrizione -
Traduzione

- La DUPLICAZIONE ¢ il
0] N7 S T ———— processo che porta alla
DNA formazione di copie delle
molecole di DNA ed al
trasferimento del materiale

. enetico
Trascrizione J ,

- - Il processo di
TRASCRIZIONE é¢ il
RNA trasferimento
dell'informazione dal DNA

. alle molecole di RNA
Traduzione

- La TRADUZIONE ¢ il
processo mediante il quale si

passa dall'RNA alle proteine
Proteina |




Nucleo - Interfase

I geni sono scritti in un codice formato dalle 4 basi A, C, G, T,
disposte in successione varia.

Ogni sequenza di tre basi ¢ chiamata CODONE

Ogni codone ¢ specifico per un Aa

Una specifica successione di CODONI definisce una proteina.

Pare che solo il 5% del DNA sia costituito da geni; tra un gene e
I'altro ci sono lunghe sequenze di basi il cui significato € ancora
sconosciuto (DNA spazzatura)
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Nucleo - Interfase

Una catena proteica composta anche solo di 20 elementi puo
avere 2020 composizioni diverse, il numero poi aumenta
considerevolmente se pensiamo che la proteina puo ripiegarsi su

se stessa e combinarsi con altre catene proteiche

Emoglobina :

Emoglobina
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Hb Varianti

Le varianti emoglobiniche sono la conseguenza di mutazioni nei
geni delle globine che causano alterazioni nella sequenza

amminoacidica.

Queste  mutazioni possono incidere sulla  struttura
dell’emoglobina, come nel caso dell'emoglobina S responsabile

dellanemia falciforme, sul suo funzionamento, sul suo tasso di

produzione, e/o sulla sua stabilita
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https://www.labtestsonline.it/glossary/aminoacido
https://www.labtestsonline.it/conditions/anemia-falciforme
https://www.labtestsonline.it/conditions/anemia-falciforme
https://www.labtestsonline.it/conditions/anemia-falciforme

Nucleo

Nucleo :

2) Funzione di Depositario dei caratteri
ereditari della cellula

esplicata in fase di duplicazione e poi di divisione cellulare

Tutte le informazioni sono contenute nel DNA
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Nucleo - Interfase

Duplicazione del DNA :

I| DNA si despiralizza a partire da una estremita quindi i legami

fra le coppie di basi si spezzano;

Basi azotate, libere nella cellula, si accoppiano con le basi

corrispondenti

Grazie all'intervento di enzimi leganti le molecole di zucchero si

forma una nuova catena di DNA complementare al filamento

originale.
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Duplicazione DNA

catena
originale

N
catena -
originale o

catena
criginale

di nuova
sintess
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Cromosomi

Il doppio filamento di DNA si spiralizza a formare i CROMOSOMI:

Entita filamentose visibili al microscopio solo durante il periodo di
divisione cellulare; corti bastoncini con una strozzatura detta

Centromero.

Nel nucleo esistono generalmente due esemplari identici di ognuno:
« I cromosomi omologhi sono coppie uguali che contengono lo

stesso tipo di informazioni (variazioni di uno stesso carattere)
e

« I cromosomi eterologhi X e Y (determinano il sesso)
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Cromosomi

spirale minore

e

spirale somatica

costrizione secondaria

satellite

entromero

centromero

Fig.108 Organizzazione di un cromosoma metacentrico. A sinistra, il centromero,
o0 costrizione primaria, divide il cromosoma in due braccia: uno presenta una costri-
zione secondaria e I’altro un satellite. A destra, interpretazione dell’organizzazione
del cromosoma: esso € formato da un cromatidio avvolto a spirale e il centrome-
ro & la regione meno spiralizzata (da E. De Robertis, W. Nowinski, E. Saetz).
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Cromosomi

Coppia di Cromosomi Omologhi :

CENTROHE RO

gene che codifica per una specifica proteina

oghi gene ha due alleli (a, b)
alleli uguali = omozigosi
alleli diversi = eterozigosi

DOMINANTE - RECESSIVO - CODOMINANTE

geni adiacenti o spaziati da «zona silente» o
DNA spazzatura
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Cromosomi

Geni e alleli

Coppie di alleli
responsabili
oghuna di un
carattere
ereditario
onozieore  (colore degli
occhi, dei
ETEROZIGOTE CGPC”I)

Cromosoma
materno

Comosoma
paterno




Cromosomi

Ci sono GENI ESSENZIALI che devono essere espressi in tutti i
tipi di cellule perché codificano prodotti utili al funzionamento

generale delle singole cellule

Non tutti i GENI vengono sempre espressi nel corso della vita

(produzione attiva o silenziata di ormoni)

Non tutti i GENI vengono espressi in tutte le cellule
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Cromosomi

Forma e numero sono ben definiti e caratteristici per specie :

Uomo 46
Cane 78
Felini 38
Felce 1262
Rana 26
Giglio 24

Drosofila 8




Cromosomi

« T Cromosomi del sesso :
* Maschio XY
« Femmina XX

* NON hanno le stesse informazioni ( X, Y) ; contengono anche caratteri non
legati al fenotipo del sesso:

il cromosoma Y la maggior parte dei geni che ospita non trova corrispondenza sul
cromosoma X

insieme di geni che, oltre a determinare lo sviluppo dei caratteri sessuali e della
fertilita maschile hanno un ruolo determinante nella regolazione dell'espressione di
altri geni ancora

contiene informazioni per lo sviluppo di genere ma anche per |'accrescimento del
corpo (giustificando in parte il dato che in media i maschi sono piu alti delle femmine)
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Cromosomi

nel cromosoma X sono presenti numerosi geni coinvolti nello sviluppo

del cervello e di altri organi.

Sono note alcune malattie legate a difetti di alcuni suoi geni come
I'emofilia (deficit di fattore VIIIl e IX della coagulazione), il daltonismo e

alcune forme di ritardo mentale.

Generalmente le femmine portatrici di questi difetti non sono
malate perché uno dei due cromosomi X reca una copia normale del
gene che ¢ sufficiente a svolgerne le funzioni, mentre i figli maschi
che riceveranno in eredita il cromosoma X "difettoso" saranno

malati.
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Cromosomi

ROSA : gene difettoso

Cromosoma
materno

Comosoma

. TR terno
Omozigote = individuo malato o

Eterozigote = ind. sano

OMOZIGOTE

ETEROZIGOTE




Cromosomi

TELOMERT

Sono delle protezioni per i cromosomi, importanti per la durata della vita

delle cellule.

La parte terminale del DNA & molto instabile: si degrada chimicamente

I telomeri sono piccole porzioni di DNA che si trovano alla fine di ogni

cromosoma.

La funzione dei telomeri e quella di impedire all’elica di sfibrarsi (agiscono

come le protezioni di plastica alle estremita dei lacci delle scarpe).

44




Cromosomi

I telomeri non contengono informazioni genetiche significative per

|'"espressione di una certa caratteristica.

Hanno invece un importante ruolo (non ancora del tutto compreso) nel
determinare la durata della vita di ciascuna cellula : si accorciano

costantemente a ogni duplicazione.

Sono costituiti da un gruppo caratteristico di nucleotidi : nella maggior

parte dei mammiferi la sequenza telomerica & sempre la stessa, ed &
TTAGGG.

Alcuni ricercatori sostengono che sarebbe sufficiente rifornire di telomeri

la cellula per allungarne la vita.




Cromosomi

« Cellula diploide  :2n cromosomi (cell. Somatiche); ha due patrimoni genetici,
ereditati solitamente dal padre e dalla madre

« Cellula aploide  : 1n (1 solo crom. di ogni coppia, es. cell. Germinali) unico assetto
cromosomico, ovvero possiede un solo cromosoma per ogni tipo.

 Cellula poliploide : Nn; diverse coppie di cromosomi (molte cellule epatiche
umane sono tetraploidi e quindi posseggono 92 cromosomi).

In generale, negli animali la poliploidia e rara (pesci di acqua dolce, crostacei, vermi,
lucertole ed alcuni insetti) e problematica

nell'essere umano si trova in alcuni tipi di cellule somatiche (fegato, miocardio,

midollo osseo ... o cellule tumorali)

mentre si presenta molto frequentemente nei vegetali.
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Cromosomi

Tra le piante poliploidi piu conosciute sono comprese alcune varieta di
piante ornamentali a fiori grandi, come giacinti, ftulipani e narcisi; oltre a
queste anche la patata, il frumento, il fabacco, le fragole, le more, i lamponi

ecc.

se il corredo cromosomico e un multiplo dispari di n (bn, 7n ecc) le piante
diventano piu deboli e pit basse in quanto sono il prodotto di gameti

sbilanciati.
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Cromosomi

La poliploidia ha effetti fisiologici svariati sugli individui portatori:

a volte questi sono pil vigorosi e forti

mentre altre volte hanno un contenuto di particolari sostanze piuttosto
elevato (il granoturco tetraploide contiene il 40% in piu di vitamina A

rispetto al corrispondente diploide).

La poliploidia puo essere indotta con tecniche chimico-fisiche (quali la

T°, la salinita, metalli, agenti patogeni e/o mutageni, ...)
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Nucleo - Mitosi

Eucarioti : Meccanismo di riproduzione delle cellule diploidi

Diversi passaggi che portano alla formazione di due cellule figlie diploidi
identiche alla madre.

La mitosi ha tempi diversi a seconda del tipo di cellula: varia in relazione al

compito della cellula all’interno dell’organismo e alla fase di sviluppo che si considera

durante la mitosi le attivita metaboliche cellulari (respirazione e sintesi

proteica) rallentano.

La mitosi puo essere bloccata da agenti fisici (raggi X e U.V.) e chimici che
agiscono sia sulla sintesi del DNA sia sulla formazione del fuso mitotico.
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Duplicazione DNA

Duplicazione DNA : REPLICAZIONE SEMICONSERVATIVA

Ogpni singolo filamento

della molecola che si apre
funge da stampo per il nuovo
filamento.

Adenina --- Timina
Guanina --- Citosina




Mitosi
Fase G2 PROFASE PROFASE AVANZATA

cromatina Fuso mitotico Memb. nucleare centromero
centrioli (DNA duplicato) centromero (frammenti)

Nucleolo membrana membrana Cromosoma (costituito fibre del fuso
nucleare celulare da due cromatidi fratelli) mitotico
METAFASE ANAFASE TELOFASE

piastra equatoriale strozzatura nucleolo

centriolo a un cromatidi membrana nucleare
mitotico polo del fuso fratelli in formazione
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Nucleo - Mitosi

o Interfase : duplicazione del materiale genetico

o Profase : i centrioli si duplicano e si portano ai poli; si formano le fibre
del fuso; scompare la membrana nucleare; i cromosomi si spostano verso
il centro

o Metafase : cromosomi al centro (piastra equatoriale); le fibre del fuso
si attaccano ai centromeri

o Anafase : si staccano i cromatidi e migrano verso i centrioli

o Telofase : cromatidi si despiralizzano; si riforma la membrana nucleare;
le cellule si dividono

Con la mitosi da una cellula con 46 cromosomi se ne ottengono due uquali
con 46 cromosomi
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