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P r o g r a m m a
Introduzione alla Genetica Medica: 

definizione, classificazione, frequenza ed 
impatto delle malattie genetiche nella 
patologia umana

Il patrimonio genetico: DNA, 
cromosomi e geni

I meccanismi della riproduzione 
umana: ciclo cellulare, mitosi e meiosi, 
gametogenesi maschile e femminile

Le mutazioni del DNA: spontanee e 
indotte, mutageni chimici e fisici, 
mutazione somatica e germinale, 
mutazioni puntiformi, meccanismi di 
riparazione

Principi mendeliani: I e II legge di 
Mendel

Caratteri autosomici dominati: 
segregazione, albero genealogico, 
mosaicismo germinale, espressione 
variabile, anticipazione, difetto di 
penetranza, eredità codominante, esempi 
di malattie autosomiche dominanti.

Caratteri autosomici recessivi: segregazione, 
albero genealogico, consanguineità, legge di 
Hardy-Weinberg, vantaggio dell’eterozigote, 
effetto fondatore, disomia uniparentale, esempi di 
malattie recessive autosomiche

Eredità legata al sesso: determinazione genetica 
del sesso, segregazione recessiva legata all’X, 
inattivazione del cromosoma X, esempi di malattie 
X recessive, segregazione dominante legata all’X,  
eredità legata all’Y

Eredità atipica: eredità mitocondriale, malattie da 
triplette espanse, malattie da alterato imprinting,  

I cromosomi umani: tecniche di studio, anomalie 
di numero e di struttura, citogenetica molecolare, 
patologia cromosomica

Caratteri multifattoriali e malattie complesse

Test genetici e consulenza genetica 

La genetica dei tumori: genesi tumorale, 
protoncogeni, oncosoppressori, geni mutatori, 
two-hit hypothesis, gene Rb, BCRA1/BCRA2, 
cromosomi e tumori



Lezione i

 Introduzione (definizione, classificazione, frequenza ed 
impatto delle malattie genetiche nella patologia umana)
 Il patrimonio genetico (DNA, cromosomi e geni)



INTRODUZIONE 

ALLA

GENETICA MEDICA







Genetica: definizione

“La genetica è la scienza che studia l’eredità e la
variazione cercando di scoprire le leggi che
governano le somiglianze e le differenze negli
individui che sono in rapporti di discendenza.”
(William Bateson, 1861-1926)



Genetica: campo d’azione

Studio del materiale genetico
(cromosomi, DNA, RNA, geni)

Studio della variabilità tra i
diversi organismi

Studio della variabilità tra gli individui

Studio delle modalità di trasmissione 
dei caratteri da una generazione all’altra



Variabilità tra individui



Genetica Medica

• Disciplina che si occupa delle problematiche 
ereditarie delle malattie umane (malattie 
genetiche) e quindi delle applicazioni della 
Genetica alla pratica clinica

• Disciplina autonoma (nel 2010 è stata 
riconosciuta dalla CE)

• Interessa trasversalmente tutte le specialità 
mediche (Francis Collins: tutte le malattie 
umane hanno una base genetica)



Seneb, IV-V dinastia                                                                   Djeho, 350 a.c.

Reperti della civiltà egizia

Gli antichi Egizi sapevano 
riconoscere alcune alterazioni 
strutturali del corpo umano che 
erano di fatto delle malattie 
genetiche, come 
l’ostecondrodisplasia, 
patologia costituzionale dello 
scheletro che oggi sappiamo essere 
dovuta all’alterazione di un 
singolo gene e che interessa circa  
1 ogni 25000 nati.



Le principali tappe della storia della genetica



Le principali tappe della storia della genetica



Le principali tappe della storia della genetica



project coordinated by the 
U.S. Department of 

Energy (DOE) and the 
National Institutes of 

Health. During the early 
years of the HGP, the 

Wellcome Trust (U.K.) 
became a major partner; 

additional contributions came 
from Japan, France, 

Germany, China, and others

Era pre-genomica



Era post-genomica



Era post genomica



Inizio della genetica moderna

Gregor Mendel (1822-1884) 

Ha avuto il merito di aver contato il prodotto degli incroci 
controllati tra piante per definire alcune regole basilari nella 
trasmissione dei caratteri.



Cosa sappiamo oggi ?

cellula 

nucleo 

mitocondri 

cromosoma 

DNA 

geni 



cellula 

nucleo 

mitocondri 

cromosoma 

DNA 

geni 

Mutazioni



Classificazione delle malattie genetiche

 Malattie mitocondriali
numeriche

 Malattie cromosomiche
strutturali 

 Malattie genomiche
autosomiche dominanti e recessive

 Malattie mendeliane
X-linked dominanti e recessive 

 Malattie da alterato imprinting 

 Malattie multifattoriali 



Spettro fenotipico delle malattie umane

G
geni

Sindrome di Down

Acondroplasia

Emofilia

Fibrosi cistica

M
geni + ambiente

Cardiopatie

Labio-palatoschisi

Infarto miocardico

Diabete-Obesità-Ipertensione

A
ambiente

Fratture scheletriche

Ustioni

Malaria

Malnutrizione



Frequenza delle malattie genetiche



L’impatto delle malattie genetiche

• Il 50% delle sordità, cecità, e ritardi mentali infantili sono 
dovuti a fattori genetici

• 30% dei ricoveri ospedalieri in età pediatrica e 50% dei 
decessi  pediatrici sono dovuti a malattie genetiche o 
malformazioni congenite

• 5 -10% dei tumori più comuni presentano una forte componente 
genetica



Età di comparsa delle malattie genetiche

Età Malattia
letale durante 
la vita 
prenatale

aberrazioni cromosomiche
alcune gravi 
malformazioni

prima della 
nascita

malformazioni congenite
aberrazioni cromosomiche

subito dopo la 
nascita

fenilchetonuria
fibrosi cistica

durante il 
primo anno

distrofia muscolare di 
Duchenne

alla pubertà distrofia muscolare dei 
cingoli

dopo la 
pubertà

porfiria intermittente 
acuta
glaucoma ereditario

età variabile
diabete mellito (0-80 anni)
Corea di Huntington 
(15-65 anni)



Malattie genetiche e malattie rare

• La rarità delle malattie è definita in base alla normativa europea, che 
stabilisce una prevalenza soglia non superiore a 5 persone affette 
ogni 10.000 (Regolamento (CE) N°141/2000 del Parlamento 
Europeo e del Consiglio del 16 dicembre 1999 sui medicinali orfani)

• Se è vero che quasi tutte le malattie genetiche sono malattie rare, non 
è altrettanto vero che tutte le malattie rare abbiano un’origine 
genetica; ad esempio, esistono malattie infettive molto rare, così come 
malattie autoimmuni e carcinomi rari.

• Il numero di malattie rare conosciute e diagnosticate oscilla tra le 
7.000 e le 8.000, ma è una cifra che cresce con l’avanzare della scienza 
e, in particolare, con i progressi della ricerca genetica. Stiamo 
dunque parlando non di pochi malati, ma di milioni di persone in 
Italia e addirittura decine di milioni in tutta Europa.

• Secondo la rete Orphanet Italia, nel nostro Paese i malati rari sono 
circa 2 milioni: nel 70% dei casi si tratta di pazienti in età pediatrica.



Malattie cromosomiche
Sindrome di Down (trisomia 21) 1/1.000
Sindome di Edwards (trisomia 18) 1/7.700
Sindrome di Patau (trisomia 13) 1/10.000
Sindrome di Klinefelter (XXY) 1/1.000 (maschi)
Sindrome di Turner 1/5.000-1/10.000 (femmine)

Malattie monogeniche
Talassemia 1/50-1/100 (Mediterraneo e Asia del sud)
Cancro ereditario non poliposico del colon fino a 1/200
Falcemia 1/400-1/600 (negli afro-americani)

fino a 1/50  (nell’Africa centrale)
Ipercolesterolemia familiare 1/500
Rene policistico dell’adulto 1/1.000
X-fragile (ritardo mentale di Martin Bell) 1/5.000 maschi
Fibrosi cistica 1/500-1/4.000 bianchi
Malattia di Tay-Sachs 1/3.000 ebrei Ashkenazi
Distrofia muscolare di Duchenne 1/3.500 maschi
Neurofibromatosi tipo 1 1/3.500-1/5.000
Emocromatosi ereditaria (sintomatica) 1/5.000
Osteogenesi imperfetta 1/5.000-1/10.000
Poliposi del colon 1/6.000
Distrofia miotonica 1/8.000-1/10.000
Atrofia muscolare spinale 1/10.000
Fenilchetonuria 1/10.000
Emofilia A 1/10.000 maschi
Sindrome di Marfan 1/10.000-1/20.000
Corea di Huntington 1/20.000

Malattie multifattoriali
Infarto/ictus 1/3-1/5
Tumori (tutti i tipi) 1/4
Diabete (tipi I e II) 1/10
M. Di Alzheimer (>65 anni) 1/10
Alcolismo 1/10-1/20
Schizofrenia 1/100
Psicosi maniaco-depressiva 1/100-1/200
Cardiopatie congenite 1/110
Stenosi ipertrofica del piloro 1/300
Labio-palatoschisi 1/1.000
Difetti del tubo neurale (in Italia) 1/1.000

Malattie genomiche
Sindrome di  DiGeorge 1/5.000
Sindrome di Williams 1/10.000
S. di Charcot-Marie Tooth (tipo 1)   1/5.000
Sindrome di Smith Magenis 1/25.000

Malattie epigenetiche
Sindrome di Angelman 1/15.000
Sindrome di Prader-Willi 1/16.000
Sindrome di Beckwith-Wiedmann 1/13.700

Malattie mitocondriali rare

PREVALENZA DI ALCUNE MALATTIE GENETICHE



Differenza tra prevalenza ed incidenza

• Prevalenza
percentuale di persone che in un dato momento, in 
una determinata popolazione, presenta una certa 
patologia

• Incidenza
percentuale con la quale si verificano nuovi casi 
(ad es. 1 per 1000 nati)



Evoluzione nel tempo dell’approccio alle 
malattie genetiche



IL PATRIMONIO GENETICO



Cosa determina la divisione di una cellula uovo fecondata fino
alla formazione di un nuovo ed unico individuo ?



Cosa distingue ciascuno di noi dagli altri individui pur
rendendoci considerevolmente simili agli altri membri della
specie umana ?



Cosa consente di affermare che un bambino ha il 
naso del padre o il sorriso della madre ?



DNA (acido desossiribonucleico)

Il contenuto totale di 
DNA di un organismo  è 
noto come genoma o 
patrimonio genetico



Cellula eucariotica



La scoperta del DNA

Friedrich Miescher (1844-1895) isola da leucociti 
umani una sostanza ricca in fosforo a cui dà il 

nome di nucleina (1867)



Prova che il DNA è il materiale genetico

 Esperimento di Frederick Griffith nel 1928 sulla 
polmonite batterica da pneumococco (Streptococcus
pneumoniae) al British Public Health Service di 
Londra

 Esperimento di Oswald Theodore Avery nel 1943 
negli Stati Uniti



Fattore trasformante

Frederick Griffith 
(1879-1941) 



Il fattore trasformante è il DNA

Oswald Theodore Avery
(1877-1977) 



Struttura del DNA

Francis Crick e James Watson 
(1953) 





Rosalind Franklin , mediante la 
tecnica di diffrazione dei raggi X, 
ottiene delle immagini di cristalli di 
DNA altamente purificato (1952): 
dimostrazione della doppia elica.



Il contenuto di DNA nelle cellule

Le cellule somatiche contengono la stessa quantità di 
DNA
Le cellule riproduttive contengono la metà di DNA 

rispetto alle cellule somatiche



Filamento di DNA

base azotata ( purine: adenina e 
guanina; pirimidine: timina e 
citosina)+ zucchero 
(desossiribosio) + fosforo =

NUCLEOTIDE

nucleotidi legati dal fosforo 
attraverso lo zucchero = 
filamento di DNA



Le basi azotate



Struttura di alcuni zuccheri



Struttura a doppio filamento

 impalcatura di 
zucchero-fosfato 
all’esterno ; basi 
azotate all’interno 
tenute insieme da 
legami H

 complementarietà
tra le basi

 filamenti 
antiparalleli



Legami idrogeno



Conformazione a spirale della doppia elica

Le paia di basi 
(bp)tengono unite la 
doppia elica. 

L’inizio di un filamento 
di una molecola di DNA 
è definita 5’.

La fine di un filamento 
di una molecola di DNA 
è definita 3’.

I termini 5’ e 3’ si 
riferiscono alla posizione 
libera dello zucchero

I due filamenti in una 
doppia elica sono 
orientati in direzioni 
opposte.



Le tre forme di DNA

DNA A                          DNA B                         DNA Z

Doppia elica destrorsa 
con 10,9 bp/g

Doppia elica destrorsa con 
10 bp/g (Watson e Crick)

Doppia elica sinistrosa
con 12 bp/g



Doppia elica

per ogni giro 
completo dell’elica 
sono presenti dieci 
nucleotidi

1 nm= 10-6 mm



Sequenza del DNA

L’ordine delle 
basi nucleotidiche 
lungo un 
filamento di DNA 
è conosciuto come 
sequenza



La replicazione del DNA

Il modello di Watson e Crick offre un  sistema intrinseco per copiare 
accuratamente l’informazione genetica: replicazione 
semiconservativa

Durante la divisione cellulare tutto il DNA cellulare viene copiato:

• i due filamenti si separano

• vengono sintetizzati i filamenti complementari

• vengono prodotte due sequenze di DNA duplicate



Esperimento di Meselson e Shtal (1958)



Enzimi della replicazione

 DNA polimerasi I (rimuove l’RNA primer sostituendolo con DNA)
 DNA polimerasi III (si lega al primer e comincia a sintetizzare DNA)
 Rna primasi (sintetizza l’RNA primer)
 DNA elicasi (srotola la doppia elica rompendo  i legami H)
 DNA girasi e topoisomerasi (facilitano lo svolgimento della doppia elica)
 Dna ligasi (unisce i frammenti di Okazaki)



DNA polimerasi

• La DNA polimerasi può 
sintetizzare(aggiungere 
dNTPs) in una sola 
direzione: dall’estremità 
5’ verso quella 3’ del 
nuovo filamento che si sta 
formando

• la DNA polimerasi ha 
anche un’attività 
esonucleasica
3’5’(correzione di bozze)



Frammenti di Okasaki

Il nuovo filamento 3’5’ 
viene costruito a 
segmenti (nella 
direzione 5’3’): i 
frammenti di Okasaki, 
che verranno 
successivamente legati 
dalla DNA ligasi



Cromosoma

Particolare 
organizzazione del 
DNA che è presente 
solo in una 
determinata fase della 
vita di una cellula: 
la divisione cellulare.



Impacchettamento del DNA

Ogni cromosoma 
contiene una 
singola 
molecola di 
DNA, ripiegata 
molte volte, 
associata a varie 
proteine 
(istoniche e non 
istoniche)



Quantità di DNA cellulare

Se il DNA si potesse 
srotolare, ogni cellula 
ne conterrebbe circa 2 
metri, ma allo stesso 
tempo la doppia elica è 
così sottile ed avvolta su 
se stessa da occupare un 
volume microscopico.

Con tutto il DNA 
presente nel nostro 
organismo si potrebbe 
coprire 1200 volte la 
distanza fra la terra e il 
sole.



Nucleosoma

Disposizione 
della molecola 
di DNA attorno 
a gruppi di 
istoni



Nucleosomi

Struttura simile 
ad una collana 
di perle: “le 
perle” sono i 
nucleosomi



Istoni

Le 5 principali 
classi di istoni 
sono altamente 
conservate in 
natura.



Localizzazione degli istoni



Funzione regolatrice degli istoni

Acetilazione, metilazione
e fosforilazione possono 
inibire la trascrizione



Solenoide

Ulteriore impacchettamento 
della molecola del DNA



Cromosoma condensato

Durante la divisione 
cellulare i cromosomi 
sono diecimila volte 
più corti: gli istoni ed 
altre proteine sono 
responsabili di questo 
eccezionale 
impacchettamento



Cromosoma metafasico

Cromosoma duplicato 
costituito dai due 
cromatidi fratelli



Parti di un cromosoma

• centromero (attacco 
delle fibre  del fuso 
mitotico)

• telomero (blocca le 
estremità libere del DNA)

• p braccio corto 

• q braccio lungo

telomero

centromero

telomero



Tipi di cromosomi umani

Classificazione dei 
cromosomi in base 
alla posizione del 
centromero



Esatto numero dei cromosomi

Le prime documentazioni 
scientifiche riguardanti lo 
studio dei cromosomi umani 
risalgono alla fine del 1800 
ma fino al 1956 il numero di 
cromosomi che i ricercatori 
contavano era estremamente 
variabile, da 37 a 48. 

Il corretto numero dei 
cromosomi (46) è stato 
quindi stabilito solo nel 1956



Scoperta del numero dei cromosomi umani

Joe Tin Tijo (1919-2001) 



Gene

Sui cromosomi sono 
distribuiti circa 
20mila geni ai quali è 
affidata l’informazione 
ereditaria elementare.
Locus è definita la 
posizione del gene sul 
cromosoma

Ogni gene è un pezzo di DNA di 
lunghezza molto variabile che contiene 
l'informazione genetica per costruire  una 
determinata proteina.

Essi rappresentano solo il 10% circa di 
tutto il DNA di una cellula; il restante 
90% considerato fino a pochi anni fa  
“DNA spazzatura”, perché non sembrava 
avere alcuna  funzione,  ha in realtà un 
ruolo importantissimo nella  regolazione 
dell’espressione genica



Wilhelm Ludvig Johanssen (1857-1927)

Ha coniato il termine gene. 

Mutuato da pangen (singole unità 
fisiche) del naturalista Ugo de 
Vries, che aveva mutuato il termine 
da pangenesi di Charles Darwin. 



I geni

I Geni sono sequenze di paia di basi che codificano 
informazioni per polipeptidi.

Hanno una grandezza che va da meno di 100 paia di basi fino 
diversi milioni di paia di basi.

Il genoma di un individuo contiene due copie di un gene 
strutturale (una copia nelle cellule germinali), numerose copie 
dei geni dell’RNA ribosomiale (400) e degli istoni (30-40).

Gene1 Gene 2 Gene 3

Proteina 1 Proteina 2 Proteina 3



Struttura di un gene nucleare eucariotico

Esone: sequenza codificante

Introne: sequenza non codificante tra due esoni

Gene 1 Gene 2 Gene 3 Gene 4

Esone 1 Esone 2 Esone 3

Introne 1 Introne 2



Struttura di un gene nucleare eucariotico
promotore

enhancer



Il dogma centrale

Trascrizione                                   
L’informazione genetica viene trasmessa 
dal DNA dei cromosomi all’ mRNA

Splicing
Rimozione degli introni e fusione degli esoni 
negli mRNA (gli mRNA possono essere 
diversi perché lo splicing può essere 
alternativo)

Traduzione  
L’informazione genetica 
viene tradotta dall’ mRNA
in polipeptide

struttura tridimensionale della proteina

Replicazione 
Il DNA si duplica prima di ogni 
divisione cellulare

Retrotrascrizione
Processo non considerato nella prima formulazione 
del dogma. Avviene ad opera della trascrittasi inversa 
e sta alla base della moltoplicazione degli elementi 
trasponibili e nella genesi di alcuni pseudogeni.



Struttura del Genoma Umano



Costituzione del genoma

DNA codificante
• Geni strutturali
• Geni per RNA ribosomiali
• Geni per tRNA
 DNA non codificante
• Sequenze regolatrici (promotori, sequenze enhancer)
• Pseudogeni (posseggono la struttura di un gene normale ma non 

producono mRNA o, se lo producono, vengono retrotrascritti; 
possono essere geni ancestrali che hanno accumulato mutazioni 
inattivanti che non consentono la sintesi di una proteina oppure 
privi di introni e che vengono retrotrascritti)

• Introni



RNA (acido ribonucleico)

Differenze con il 
DNA

• ribosio al posto 
del desossiribosio

• uracile al posto 
della timina

• filamento unico

• in alcuni casi si 
ripiega su se 
stesso formando 
tratti a doppio 
filamento
(forcine)



Classificazione RNA

• pre-RNA (molecole di RNA appena trascritte; necessitano di 
una serie di cambiamenti per essere forme mature)

• snRNA (piccoli RNA nucleari coinvolti nella maturazione dei 
pre-RNA)

• mRNA (trasporta l’informazione per la sintesi di una proteina)
• rRNA (costituiscono più della metà di un ribosoma)
• tRNA (trasportano l’amminoacido sull’mRNA)
• ncRNA o microRNA o miRNA (silenziatori genici)



Espressione genica

DNA

Introne 1 Introne 
2

Processo in due stadi:

• Trascrizione

• Traduzione 

Sintesi di RNA (trascrizione)

Rimozione degli introni (splicing)

Sintesi proteica (traduzione)

RNA
mRNA



Linguaggio del DNA: il codice genetico

Marshall Warren Nirenberg e 
Heinrich J. Matthaei (1961)



Caratteristiche del codice genetico
 è universale (presente in tutti gli organismi 
viventi)

 costituito da codoni (sequenza di 3 nucleotidi 
che codificano per un amminoacido); essendo 4 i 
nucleotidi, i possibili codoni sono 43=64

 degenerato (poiché gli amminoacidi sono 20 e 
i codoni 64, ne risulta che un amminoacido può 
essere codificato da più codoni)

 La terza base è meno specifica

 61 codoni specificano amminoacidi, 3 non 
specificano  amminoacidi ma segnalano la fine 
della catena proteica, sono detti “non senso” e 
sono: UAA, UAG e UGA

 non esiste “punteggiatura”

 codone d’inizio sempre AUG





Modificazioni post-traduzionali

 Eliminazione di alcuni amminoacidi come la metionina

 Aggiunta o modificazione di gruppi chimici (es. il gruppo 
eme dell’Hb)

 Formazione di legami tra alcuni amminoacidi

 Formazione di legami tra proteine diverse in modo da 
costituire un complesso macromolecolare


