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[PREFAZIONE ALLA NUOVA EDIZIONE ]

Perseverare diabolicum! Visto il discreto successo avuto dal libro in Italia, abbiamo sentito il bisogno di proporre
una nuova edizione nella quale, oltre a correggere i numerosi errori presenti nella prima edizione, abbiamo cer-
cato di aggiornare alcuni degli aspetti in cui la Genetica ha compiuto importanti progressi in questi ultimi anni.

Inoltre, come richiesto da piu parti, abbiamo introdotto domande di autovalutazione alla fine dei diversi capi-
toli, corredate da risposte, in modo che lo studente possa verificare se la risposta data sia corretta oppure se, nel
caso sia errata, capire quali paragrafi siano da studiare in maniera pit completa.

Altro importante contributo & stato quello di aggiornare alcuni video, perché non piu disponibili online.

Ringraziamo tutti gli Autori per la disponibilita a rivedere e aggiornare i propri capitoli, tutti coloro che ci
hanno fatto notare errori e imprecisioni e la EdiSES Edizioni per il sempre puntuale sostegno. Un ringraziamento
particolare a tutte le persone che hanno utilizzato il nostro libro per entrare nel mondo della Genetica.

Giorgio Binelli
Daniela Ghisotti



[PREFAZIONE ALLA PRIMA EDIZIONE ]

Quando negli anni 1980 mi veniva chiesto che lavoro facessi e io rispondevo «il Genetista», mi
trovavo spesso a dover dare qualche ulteriore indicazione relativa alla parola usata. Oggi il
problema non si pone piu. La maggior parte delle persone conosce la parola Genetica, cosi come
DNA, termini che sono ormai largamente usati anche dai profani. E usuale sentir dire «questa
caratteristica fa parte del suo DNA» o altre espressioni simili. Tutto cio deriva dagli evidenti
cambiamenti che la Genetica ha apportato al mondo moderno. Quindi, non abbiamo pitt bisogno
di chiarire di cosa si occupano i genetisti, ma piuttosto di spiegare come se ne occupano e quale
contributo la Genetica abbia dato e dia quotidianamente alla nostra vita.

Questo e lo scopo principale di questo libro, che tratta i fondamenti della Genetica a partire
dagli aspetti classici fino ai pitt moderni approcci molecolari. Il testo vuole essere un approccio
di base alla Genetica come viene insegnata nel triennio dei corsi di laurea di Biologia, Biotecno-
logie e Scienze Naturali nelle Universita italiane, senza dimenticare di rispondere alle curiosita
degli studenti su argomenti piu specialistici presenti sia nel testo cartaceo sia nei box e nei vi-
deo nella versione e-book associata al libro.

Al momento di decidere come impostare un libro di Genetica, si sono presentate due possi-
bilita: impostare il libro in modo “storico”, partendo cioé dalle prime scoperte e raccontando lo
svolgersi degli avvenimenti in modo cronologico, oppure partire da quanto oggi sappiamo sui
geni e sul loro funzionamento e spiegare “linearmente” I'azione dei geni nella cellula e nell’or-
ganismo. La nostra scelta e caduta sul primo approccio, perché riteniamo che per uno studente
possa essere affascinante seguire passo dopo passo il succedersi delle diverse scoperte, per-
correndo tutte le tappe che hanno portato a svelare struttura e funzione dell'informazione ge-
netica e come questa determini il comportamento delle cellule e degli organismi. Del resto,
tutta la prima parte della Genetica, la cosiddetta Genetica classica, non aveva e non ha bisogno
di nessuna nozione molecolare per essere compresa. Ci rendiamo pienamente conto, tuttavia,
che & un po’ come giocare a carte scoperte (o sapendo gia che il colpevole & il DNA...). Infatti, al
giorno d’'oggi, la maggior parte degli studenti sa che i geni sono composti di DNA, che questi
stanno sui cromosomi e sono costituiti da una sequenza di basi nucleotidiche, che hanno un
preciso significato in termini di aminoacidi in una proteina e che ogni individuo possiede due
copie di un gene, ciascuna ereditata da un genitore. Nell'affrontare i diversi aspetti della Gene-
tica classica, e stato fatto implicito riferimento a queste nozioni gia note. Tuttavia, nulla vieta
che il docente possa seguire il percorso didattico che ritiene piti appropriato, grazie anche alla
particolare veste editoriale di questo volume, con la possibilita di creare per via elettronica
nuove combinazioni di argomenti.

Infatti, una scommessa ¢ legata alla nuova veste di questo libro, che, oltre al formato carta-
ceo, presenta anche il formato e-book, cioé il formato elettronico. Questa scelta editoriale, se da
un lato non abbandona gli amanti del cartaceo, dallaltro va incontro ai desideri della nuova
generazione, sempre piu legata all'uso di tablet o altri supporti elettronici per lo studio. Inoltre,
i docenti possono “creare” un loro libro personalizzato, contattando 'editore e indicando quali
parti del testo debbano essere incluse e quali “saltate” o spostate nell’'ordine in modo da perso-
nalizzare il testo per il proprio corso. Cio rende il testo duttile e facilmente adattabile alle diver-
se esigenze della didattica in Italia.

Il contributo al volume di molti genetisti esperti nei diversi aspetti della materia costituisce
un ulteriore punto di merito al volume. Ci auguriamo, quindi, che questo nuovo testo incontri il
gradimento dei docenti e degli studenti italiani, al netto dei numerosi errori che appariranno,
nonostante i nostri sforzi, in questa prima edizione, e che vi invitiamo a segnalare.

Giorgio Binelli
Daniela Ghisotti
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[80]

INTRODUZIONE

li esperimenti di Mendel avevano permesso di capi-

re “come” i caratteri ereditari venivano trasmessi;

restava pero da chiarire “dove” fossero, cioé in qua-
le struttura cellulare fossero contenuti. Questo importan-
te quesito tenne impegnati i genetisti e i citologi nel pri-
mo decennio del 1900, fino a quando nel laboratorio di
Thomas H. Morgan si riusci a dimostrare che i caratteri
ereditari erano portati dai cromosomi nel nucleo.

Capitolo 5

[5.1] NUMERO CROMOSOMICO

Quando, verso la meta del XIX secolo, il microscopio ot-
tico divenne uno strumento di indagine largamente uti-
lizzato per lo studio delle cellule e del materiale in esse
contenuto, fu subito evidente che la quasi totalita delle
cellule di un individuo di una specie contiene lo stesso
numero di cromosomi. Tuttavia, questo & vero per gli
individui di una specie; quando si confrontano cellule di
specie diverse, le differenze di numero e dimensione dei
cromosomi sono spesso grandi.

Come detto nel Cap. 2, la condizione pitl comune nelle
specie viventi a riproduzione sessuata, sia animali sia ve-
getali, incluso 'uomo, € quella in cui nelle cellule somati-

BASI CROMOSOMICHE DELL'EREDITA

che sono presenti due assetti cromosomici, uno di origine
materna e uno di origine paterna; in questi casi la specie
e detta diploide (2n). Tuttavia, esistono molte specie con
4, 6, 8 o piu assetti cromosomici (4n, 6n, 8n) e questo &
specialmente vero nel regno vegetale. Le specie che han-
no un numero di cromosomi 4n, 6n e 8n sono definite te-
traploidi, esaploidi, octoploidi e cosi via (vedi Cap. 14).

Dato che i cromosomi contengono il DNA di un orga-
nismo, si potrebbe pensare che a una maggiore comples-
sita dell’organismo corrisponda una maggiore quantita
di DNA e di conseguenza un numero o una dimensione
superiore dei cromosomi. In realta questo non € assolu-
tamente quanto si osserva in natura. Infatti, non sembra
esserci alcun legame né tra complessita dell’organismo
e numero dei cromosomi né tanto meno tra complessita
e contenuto di DNA. Nell'uomo, ad esempio, le stime piu
recenti riportano che il numero dei geni codificanti pro-
teine dovrebbe aggirarsiintornoa 20.600, mentre in Ara-
bidopsis, una pianta che ha un genoma di sole 1,25 x 10°
coppie di basi (24 volte piu piccolo di quello umano),
ci sarebbero piu di 27.400 sequenze codificanti (dato
per uomo: https://www.uniprot.org/proteomes/UP-
000005640;datoperArabidopsis:https://www.uniprot.
org/proteomes/UP000006548; aggiornamento maggio
2023).

Nella Tab. 5.1 sono riportati il numero di cromoso-
mi e la dimensione del genoma di alcune specie.

Tabella 5.1 Numero cromosomico in diverse specie

Specie Numero cromosomico (n) | Ploidia Dimensione del genoma aploide (pg)

Eucarioti semplici
Saccharomyces cerevisiae (lievito di birra) 16 n 0,012
Neurospora crassa (muffa del pane) 7 n 0,041
Chlamidomonas reinhardtii (alga verde unicellulare) 17 n 0,12

Piante
Zea mays (mais) 10 2n 2,73
Oryza sativa (riso) 12 2n 0,50
Triticum aestivum (frumento tenero) 7 6n 17,33
Arabidopsis thaliana 5 2n 0,16
Solanum lycopersicon (pomodoro) 12 2n 1,03
Picea abies (abete rosso) 12 2n 20,01
Malus domestica (melo) 17 2n 0,81

Vertebrati
Homo sapiens (uomo) 23 2n 3,50
Pan troglodytes (scimpanzé) 24 2n 3,76
Felis catus (gatto domestico) 19 2n 2,91
Mus musculus (topo) 20 2n 3,25
Xenopus laevis 18 2n 3,09
Gallus gallus (pollo) 39 2n 1,25
Salmo trutta fario (trota fario) 40 2n 3,15
Python reticulatus (pitone reticolato) 18 2n 1,75
Podarcis muralis (lucertola muraiola) 19 2n 2,36

Invertebrati
Drosophila melanogaster (moscerino della frutta) 4 2n 0,18
Asterias forbesi (stella di mare) 18 2n 0,60
Octopus vulgaris (polpo comune) 28 2n 5,15
Caenorhabditis elegans (nematode) 6 2n 0,10
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[5.2] TEORIA CROMOSOMICA
DELLEREDITARIETA

All'inizio del XX secolo, prima che si sapesse che l'infor-
mazione genetica risiede nel DNA, I'osservazione al micro-
scopio di cellule in divisione evidenzio che i cromosomi
si formano dalla condensazione di “materiale” presente
nel nucleo. Questo suggeri che queste strutture potessero
essere il veicolo di trasmissione dell'informazione geneti-
ca. Infatti, mentre le cellule uovo contengono sia il nucleo
che il citoplasma, compresi gli organelli in esso contenuti,
il nucleo costituisce la parte preponderante e quasi esclu-
siva di uno spermatozoo. Malgrado queste indicazioni fa-
cessero pensare che il materiale genetico fosse contenuto
nel nucleo della cellula, dovettero passare molti anni dalla
riscoperta delle leggi di Mendel perché si accumulassero
evidenze sperimentali in grado di dimostrare con certezza
che i caratteri ereditabili descritti da Mendel erano localiz-
zati nei cromosomi. Nel 1903, Walter Sutton riusci a rac-
cogliere le prime prove, sebbene non conclusive, in questa
direzione, osservando il processo di divisione cellulare che
porta alla formazione dei gameti (cellule uovo e spermato-
zoi) in cellule di cavalletta. La specie studiata era diploide
e le diverse coppie di cromosomi erano ben distinguibili
tra loro. Sutton noto che i gameti ereditavano un solo cro-
mosoma di ogni tipo, mentre nel resto delle cellule dell'in-
dividuo adulto erano presenti due copie di ciascun cro-
mosoma, una di origine paterna e una di origine materna.
Nonostante osservazioni simili fossero gia state fatte alla
fine del XIX secolo dallo scienziato tedesco Theodor Bove-
ri, fu Sutton a notare che la segregazione dei cromosomi
su base citologica (cioé la loro separazione nelle cellule
figlie) durante la meiosi mostrava una evidente similitudi-
ne con i principi della segregazione indipendente proposti
da Mendel per spiegare I'ereditarieta delle “unita eredita-
rie” che determinano i caratteri fenotipici, cioé quelli che
noi oggi chiamiamo geni. Tra le altre cose, Sutton e Boveri
notarono che i membri di ciascuna coppia di cromosomi
omologhi si separano durante la meiosi andando in cellu-
le differenti, esattamente come fanno i fattori mendeliani
nel momento in cui si formano i gameti. Inoltre, anche i
membri delle coppie di cromosomi segregano in maniera
indipendente gli uni dagli altri e questo € vero anche per i
fattori genetici descritti da Mendel; in pratica, i cromoso-
mi seguono le stesse leggi della segregazione proposte da
Mendel. Queste osservazioni, fatte indipendentemente da
Sutton e Boveri, portarono a formulare la teoria cromo-
somica dell’ereditarieta, secondo la quale i fattori men-
deliani, cioé i geni, sono localizzati sui cromosomi.

Se questo & quello che succedeva in campo citologico,
parallelamente in campo genetico si accumulavano studi
che portavano alla stessa conclusione, cioé che i geni si
trovassero sui cromosomi. Inoltre, sia dalle analisi citolo-
giche che da quelle genetiche emerse che in molti animali i
due sessi avevano cromosomi differenti. Dal punto di vista
della genetica si accumularono osservazioni che eviden-
ziavano l'esistenza di fattori che non erano spiegabili con
i principi proposti da Mendel, ma avevano una segrega-
zione differente nei due sessi. Uno dei pionieri in questo
campo fu Thomas H. Morgan, che agli inizi del XX secolo,
studiando il colore dell'occhio di Drosophila, osservo che

[5.2] Teoria cromosomica dell'ereditarieta [81]

FIGURA 5.1 » Mutante con occhi bianchi di Drosophila
melanogaster.

una particolare mutazione recessiva (w, white), che deter-
minava occhi bianchi, invece del rosso scuro del selvatico,
non segregava come atteso secondo il modello proposto
da Mendel. In uno dei ceppi sul quale stava lavorando da
tempo, composto solo da moscerini con occhi rossi, com-
parve un moscerino maschio con occhi bianchi (Fig. 5.1).

Questo maschio, se incrociato con le sue sorelle
(quindi identiche per tutti i geni a eccezione del gene
w), dava una progenie F, composta esclusivamente da
moscerini con occhi rossi, sia maschi che femmine. In-
crociando tra loro individui di questa F,, Morgan otten-
ne una generazione F, composta da 2459 femmine con
occhi rossi, 1011 maschi con occhi rossi e 782 maschi
con occhi bianchi (Fig. 5.2).

= Maschi con

occhi bianchi

Femmine con
occhi rossi

o - HAJ
Rexp: |

Tutta la F, aveva gli occhi rossi,
quindi bianco era il carattere recessivo.

B.
I:1
x d
F, Femmine tutte
9 ﬂ 2459 ¢on occhi rossi
Maschi
d ﬂ 10M con occhi rossi
Maschi
d‘ g 782 :on occhi bianchi

FIGURA 5.2 » Incrocio di Morgan delle femmine con oc-
chi rossi con maschi con occhi bianchi. (A) F, omogenea
con occhi rossi. (B) F, con femmine con occhi rossi e maschi
meta con occhi rossi e meta con occhi bianchi.
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Reincrocio della femmina con occhi rossi
della F, con il maschio con occhi bianchi

QﬂF‘xgd

Progenie:
Y2 con occhi rossi (maschi e femmine)
Y2 con occhi bianchi (maschi e femmine)

FIGURA 5.3 » Reincrocio con il genitore maschio a occhi
bianchi delle femmine della F,. La progenie € meta con
occhi rossi e meta con occhi bianchi, indipendentemente dal
5esso.

Intui subito che il gene in questione dovesse essere
legato in qualche modo al sesso degli individui e, rein-
crociando alcune femmine della generazione F, con il
padre con occhi bianchi, capi che questa correlazione
non era dovuta a una diversa espressivita del carattere
nei due sessi, in quanto fu in grado di ottenere anche
femmine con occhi bianchi, che sono perfettamente vi-
tali e normali per il resto dei caratteri (Fig. 5.3).

Avendo a disposizione femmine con occhi bianchi, le
uso per fare gli incroci reciproci, incrociando femmine
con occhi bianchi con maschi con occhi rossi (Fig. 5.4).
Al contrario di quanto si osserva normalmente, il risul-
tato dell’incrocio reciproco era diverso: tutte le femmi-
ne avevano occhi rossi, mentre tutti i maschi avevano
occhi bianchi.

Morgan capi percio che il gene w doveva essere le-
gato a un “fattore” che determina il sesso in Drosophi-
la. Questo “fattore” oggi € noto essere il cromosoma X,
ma per ottenere la prova di questo e del fatto che i geni
sono localizzati sui cromosomi si dovettero attendere
alcuni anni, quando Calvin B. Bridges, un allievo di Mor-
gan, forni delle prove inconfutabili sempre studiando la
segregazione del gene w. Egli fece esperimenti di mag-
giori dimensioni incrociando femmine di Drosophila
con occhi bianchi con maschi con occhi rossi e analiz-
zando gli individui della F,. Come atteso, la F, era com-
posta quasi interamente da femmine con occhi rossi e
maschi con occhi bianchi, tuttavia con frequenza molto
bassa (1/2000) erano presenti anche rare femmine con
occhi bianchi e pochi maschi con occhi rossi. Egli utiliz-
z0 questi moscerini con fenotipo “eccezionale” in nuovi

B 9 Occhi bianchiﬂ X d‘ Occhi rossi ﬂ

F 9 QOcchi rossi ﬂ
d' occhi bianchi g

FIGURA 5.4 » Incrocio tra femmine con occhi bianchi e
maschi con occhi rossi. La progenie ¢ costituita da femmine
con occhi rossi e maschi con occhi bianchi.
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incroci, ma riusci ad utilizzare solo le femmine, che era-
no fertili, perché i maschi erano sterili. Incrociando que-
ste femmine “eccezionali” con occhi bianchi con maschi
normali (occhi rossi) ottenne progenie in cui il numero
di femmine con occhi bianchi e maschi con occhi rossi
era molto elevato. Per spiegare i dati osservati, Bridges
ipotizzo che vi fosse un’anomalia nei cromosomi X pre-
senti nelle femmine “eccezionali” comparse nella gene-
razione F,. Durante la meiosi i due cromosomi X pre-
senti in una femmina dovrebbero separarsi e segregare
nelle cellule figlie, tuttavia per qualche motivo nelle cel-
lule uovo che avevano dato origine a queste femmine
i due cromosomi X non si erano separati ed erano en-
trambi presenti nella cellula uovo. Questo fenomeno si
chiama non-disgiunzione e avviene raramente duran-
te le meiosi in tutti gli organismi. Il fenomeno €& causato
da un errore durante una delle due divisioni meiotiche,
durante le quali si dovrebbero separare i cromosomi
omologhi o i cromatidi fratelli. Se 'errore di disgiunzio-
ne avviene in prima divisione meiotica (separazione dei
cromosomi omologhi), alla seconda divisione saranno
presenti una cellula che possiede un cromosoma in piu
e una che possiede un cromosoma in meno del normale
(Fig. 5.5). Di conseguenza, alla seconda divisione meio-
tica si formeranno 2 gameti con un cromosoma in piu
(n+1) e 2 gameti con un cromosoma in meno (n-1).
Nel caso l'errore di disgiunzione avvenga in seconda
divisione meiotica, avremo la migrazione di entrambi i
cromatidi fratelli nella stessa cellula, con conseguente
formazione di 1 gamete n+1 e 1 gamete n-1 (oltre ai
due gameti normali).

Bridges quindi ipotizzo che la fecondazione di que-
ste cellule uovo anormali, contenenti un cromosoma X
in piu (doppio X) o un cromosoma X in meno (nullo X)
da parte di spermatozoi normali avesse prodotto indivi-
dui con due cromosomi X e un cromosoma Y e, in ugual
numero, individui con un solo cromosoma X (Fig. 5.6).

Gli individui XXY sono fenotipicamente femmine,
non distinguibili dalle femmine wildtype, se non per il
fatto che, dato che i due cromosomi X (entrambi deriva-
ti dalla madre) portano I'allele mutato del gene w, fanno
si che abbiano occhi bianchi. Le osservazioni citologiche
condotte dallo stesso Bridges dimostrarono la corret-
tezza della sua ipotesi ed evidenziarono la presenza di
due cromosomi X e un cromosoma Y nelle rare femmine
“eccezionali” della generazione F, iniziale. Gli individui
X0 si sono originati dall’'unione di una cellula uovo in
cui non sono presenti cromosomi X con uno sperma-
tozoo con un cromosoma X. In questo caso, 'allele w*
per il colore dell’occhio & di origine paterna e i maschi
hanno occhi rossi. Anche in questo caso I'analisi citolo-
gica confermo l'assenza del cromosoma Y nei maschi
con occhi rossi. Come detto in precedenza, questi sono
maschi sterili e quindi non possono essere usati in altri
incroci; infatti, in Drosophila la presenza del cromoso-
ma Y é importante per la fertilita del maschio (vedi Par.
5.3.2). Ci saremmo aspettati di trovare anche femmine
triplo X generate dall’'unione tra un uovo in cui sono
presenti due cromosomi X dovuti a non-disgiunzione e
uno spermatozoo con un cromosoma X, tuttavia questi
individui non sono vitali e per questo non sono presen-
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FIGURA 5.5 » Errori di disgiunzione dei cromosomi durante la meiosi. (A) Normale segregazione dei cromosomi con for-
mazione di gameti aploidi (n). (B) Non-disgiunzione in prima divisione, che determina la migrazione di entrambi i cromosomi omo-
loghi nella stessa cellula figlia, lasciando I'altra priva di quel particolare cromosoma. Di conseguenza, si formeranno 2 gameti con
un cromosoma in piu (n + 1) e 2 gameti con un cromosoma in meno (n — 1) rispetto al normale. (C) Non-disgiunzione in seconda di-
visione, che determina la migrazione dei due cromatidi fratelli in uno stesso gamete e I'assenza del cromosoma nell’altro gamete.

Generazione P Genitore 1 ¢ Genitore 2 &

Fenotipo Occhi Occhi rossi
parentale bianchi (selvatico)
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uovo X Y
w / Wo//w+ Wo/
v X X X Y

Maschio normale
(occhi bianchi)

Femmina normale
(occhi rossi)

/ / Wo/o/‘” % o o

g "o o XX X X X %
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g3
£7
[}

/

= Nullo X w

2 X Y

© Maschio sterile Lo zigote non

(occhi rossi) si sviluppa
(non vitale: muore)

ti nella progenie. Analogamente, zigoti che contengono
solamente un cromosoma Y e mancano del cromosoma
X non riescono a svilupparsi.

Un aspetto da tenere presente e che i fenomeni di
non-disgiunzione cromosomica, in Drosophila come
nella maggior parte delle specie, avvengono sia duran-
te la meiosi maschile che durante quella femminile. In
questo caso Bridges ha studiato solo gli eventi di non-
disgiunzione della linea femminile, perché gli eventi di
non-disgiunzione nel maschio, pur dando origine a in-
dividui con un assetto cromosomico alterato, produco-
no individui fenotipicamente non distinguibili da quelli
attesi, poiché i maschi X0 hanno occhi bianchi (I'unico
cromosoma X & di origine materna) e le femmine XXY
hanno occhi rossi.

., Sivedail filmato “Chromosome nondisjunction ani-
% mation” accessibile dalla versione e-book.

L &

FIGURA 5.6 » Risultati dell’incrocio tra femmine di Dro-
sophila omozigoti per la mutazione del gene w, che de-
termina occhi bianchi ed é localizzato sul cromosoma X,
con maschi selvatici con occhi rossi. Da questo incrocio &
atteso che tutte le femmine della progenie abbiano gli occhi
rossi e tutti i maschi gli occhi bianchi. Raramente, pero, pos-
sono verificarsi fenomeni di non-disgiunzione dei cromosomi
X durante la meiosi, con formazione di gameti con un nume-
ro alterato di cromosomi. La fecondazione di questi gameti
“eccezionali” porta alla nascita di individui inattesi, come in
questo caso femmine con occhi bianchi e maschi con occhi
rossi. Questo tipo di incrocio ha permesso a Calvin Bridges di
provare che i geni sono localizzati sui cromosomi e ha fornito
preziose informazioni su come & determinato il sesso in Dro-
sophila.
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[5.3] DETERMINAZIONE DEL SESSO

Risalgono all'ultimo decennio del 1800 le prime osserva-
zioni citologiche condotte dal biologo tedesco Hermann
Henking che fornirono prove che, almeno in alcune spe-
cie di insetti, alcuni cromosomi non segregano come tut-
ti gli altri. In particolare, Henking noto che alcune cellu-
le spermatiche di una specie di vespa contenevano 12
cromosomi, mentre altre ne avevano solo 11. Egli noto
anche che questo dodicesimo cromosoma era diverso
da tutti gli altri e si comportava in modo differente: per
questo motivo lo chiamo “elemento X". Henking stesso
intul che questo “elemento X” dovesse avere a che fare
con la determinazione del sesso di queste vespe, ma
non riusci a raccogliere prove conclusive in tal senso.
Una decina d’anni dopo, Nettie Stevens (Fig. 5.7), una
brillante citologa statunitense, studiando la formazio-
ne dei gameti nel coleottero Tenebrio molitor, osservo
una coppia di cromosomi diversi tra loro che durante la
formazione dei gameti si separavano. Anche la Stevens
intul che questa coppia di “eterocromosomi” avesse a
che fare con la determinazione del sesso in questa spe-
cie. A queste osservazioni iniziali ne seguirono numero-
se altre che mostrarono che in molte specie il corredo
cromosomico delle cellule di un maschio ¢ differente da
quello presente nelle cellule di una femmina; questo fu
osservato negli insetti, ma anche in altre specie animali
studiate, uomo compreso. Fu solo molto tempo dopo che
i membri di questa coppia di cromosomi sessuali furono

BASI CROMOSOMICHE DELL'EREDITA
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[5.3.1] Determinazione del sesso
nell’'uomo e nei mammiferi

Nell'uomo e nei mammiferi, la determinazione del sesso
avviene attraverso una coppia di cromosomi omologhi,
il cromosoma X e il cromosoma Y. Questi due cromoso-

mi hanno dimensioni molto differenti e sono definiti

cromosomi sessuali (Fig. 5.8).

La prima osservazione dei cromosomi fu fatta dallo svizzero Carl Wilhelm von Nageli nel 1842 nelle cellule delle piante; tuttavia,
egli non riusci a distinguere i cromosomi come singoli bastoncelli separati tra loro, ma li aveva rappresentati come una rete di
filamenti (idioplasma), che credeva si estendesse attraverso tutto l'organismo. Solo nel 1888 il termine cromosoma fu coniato dal
tedesco Heinrich Wilhelm Gottfried von Waldeyer-Hartz (1836-1921) per indicare i corpuscoli che si vedevano grazie a coloranti
basici nelle cellule eucariotiche in divisione. E solo nel 1910, Thomas Hunt Morgan (1866-1945) dimostro che, contrariamente alla
sua precedente convinzione, i geni si trovavano sui cromosomi.

B0OX 5.2 Autosomi e cromosomi sessuali

chiamati cromosomi X e Y da Edmund Beecher Wilson,
che riprese la definizione di elemento X di Henking.

BOX 5.1 Scoperta dei cromosomi come portatori dei geni

Negli organismi diploidi i cromosomi sono presenti in coppie di omologhi, uno ereditato dalla madre e uno dal padre. In molte
specie & presente una coppia di cromosomi che, pur comportandosi durante la meiosi come una coppia di cromosomi omologhi
(quindi separandosi uno dall‘altro alla prima divisione meiotica), presenta una morfologia chiaramente molto diversa (coppia
eteromorfa). Questi cromosomi sono chiamati cromosomi sessuali, perché in molti casi la loro presenza determina lo sviluppo
femminile o maschile dell'organismo.




PROBLEMI SVOLTI

Problema 1. Nell'uomo il pil comune gene per il daltonismo si
trova sul cromosoma X (gene D). L'allele mutato & recessivo.

a) Un uomo, il cui padre era daltonico, sposa una donna con vista
normale nella cui ascendenza non si ricorda alcun caso di daltoni-
smo. Qual e la probabilita che i loro figli siano daltonici?

b) Se invece dell'uomo fosse la donna ad avere il padre daltonico,
cambierebbe la risposta?

Soluzione

a) Dato che l'allele mutato €& localizzato sul cromosoma X, 'uomo
non puo aver ereditato dal padre la mutazione (il gamete paterno
porta il cromosoma Y). Quindi l'uomo, sul suo unico cromosoma
X, ereditato dalla madre, ha I'allele selvatico (XP). Dato che la mo-
glie non presenta casi di daltonismo in famiglia, possiamo pre-
sumere che sia omozigote per l'allele selvatico (X°XP). Da questo
incrocio non possono nascere figli daltonici.

b) Nel caso in cui sia la donna ad avere il padre daltonico, siamo
sicuri che e eterozigote, avendo ereditato dal padre I'allele mutato
(d) e dalla madre I'allele selvatico (D), e quindi produce due tipi di
gameti: 2 XP e V2 X Il marito, che ha vista normale, e quindi geno-
tipo X2, produce due tipi di gameti: 1/2 X°, che daranno origine a
femmine, e 1/2 Y, che daranno origine a maschi. Di conseguenza,
4 della progenie sara daltonico (X?Y) e sicuramente di sesso ma-
schile. (Se vogliamo, possiamo dire che 2 della progenie maschile
& attesa daltonica).

Problema 2. La progenie di un incrocio tra una femmina di Dro-
sophila con occhi vermigli e un maschio con occhi selvatici ha pro-
dotto la seguente progenie: tutte le femmine con occhi selvatici e
tutti i maschi con occhi vermigli.

a) Assegnare un genotipo agli individui, chiamando il gene v, con
i due alleli v* (allele dominante) e v (allele recessivo).

b) Un‘analisi di un gran numero di individui della progenie ha per-
messo di isolare una femmina con gli occhi vermigli. Come si puo
spiegare la sua origine?

Soluzione

a) Dato che la progenie presenta una diversa segregazione tra
maschi e femmine, possiamo ipotizzare che il carattere sia legato
al sesso (cioé che il gene che controlla il carattere sia localizzato
sul cromosoma X). Per sapere qual ¢ il fenotipo dominante, osser-
viamo le femmine della progenie: dato che manifestano il fenoti-
po selvatico, questo e il carattere dominante. | maschi avranno sul
loro unico cromosoma X I'allele che si manifesta fenotipicamente:
quindi il padre sara X** Y e la progenie con occhi vermigli avra ge-
notipo X' Y. La madre & omozigote recessiva X' X' e le femmine
della progenie sono eterozigoti X"+ X, avendo ricevuto l'allele sel-
vatico dal padre e quello recessivo dalla madre.

b) La presenza di una rara femmina con occhi vermigli si spiega
con la produzione di gameti anomali, dovuta al fenomeno della
non-disgiunzione in meiosi. Se durante la meiosi materna i cro-
mosomi X non si disgiungono correttamente (in prima o in secon-
da divisione), si formano gameti che portano il normale corredo
aploide, ma due cromosomi X (n + X). Lunione di questi gameti
con un gamete maschile che porta il cromosoma Y dara origine a
femmine che hanno ereditato dalla madre entrambi i cromosomi
X e quindi sono omozigoti recessive X" X".

Problemi svolti

Problema 3. Nell'uomo, la displasia ectodermica anidrotica, cau-
sata da un gene legato al cromosoma X, determina nelle donne
eterozigoti I'assenza di ghiandole sudoripare in alcune parti del
corpo e non in altre. Quale fenomeno puo spiegare questo risul-
tato?

Soluzione

Nelle femmine dei mammiferi, in ogni cellula, uno a caso dei due
cromosomi X viene inattivato (corpo di Barr). Di conseguenza, se
la donna é eterozigote, in alcune cellule il cromosoma inattivato e
quello che porta I'allele dominante, in altre quello che porta l'alle-
le recessivo, quindi le donne eterozigoti sono dei mosaici genetici
per questo gene.

Problema 4. Nel seguente albero genealogico i simboli pieni
rappresentano un carattere mutato.

l o—
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a) Quale deifiglifa escludere un‘ereditarieta del carattere recessiva
legata al cromosoma X?
b) Quale tipo di ereditarieta € compatibile?

Soluzione

a) Se il carattere fosse recessivo legato al sesso, la madre omozi-
gote recessiva produrrebbe solo gameti che portano l'allele re-
cessivo e quindi non puo aver messo al mondo il figlio maschio
11-4 (non affetto).

b) Alcuni tipi di ereditarieta compatibili per questo locus possono
essere: gene legato al sesso ma dominante, per cui la madre ete-
rozigote puo dare origine a maschi e femmine affetti (quando tra-
smette l'allele dominante) o non affetti (quando trasmette l'allele
recessivo); oppure gene autosomico dominante (stessa possibilita
della madre di trasmettere l'allele mutato o quello selvatico, men-
tre il padre &€ omozigote recessivo); la possibilita che si tratti di un
gene autosomico recessivo non si puo scartare a priori, ma si deve
supporre che il carattere in questione sia comune nella popola-
zione, perché il padre (I-2) deve essere eterozigote.

Problema 5. Sia in Drosophila sia nell'uomo sono presenti ano-
malie che riguardano i cromosomi sessuali, perd con conseguen-
ze diverse sulla determinazione del sesso. Quale sesso fenotipico
mostrano i seguenti mutanti nelle due specie: XXY e X0? Fornire
una spiegazione.

Soluzione

Nell'uomo, la presenza del cromosoma Y, o piu precisamente del
gene SRY localizzato sul cromosoma Y, determina lo sviluppo in
direzione maschile. Quindi, un individuo XXY e fenotipicamente
maschio, mentre un individuo X0 &€ femmina. In Drosophila, la de-
terminazione del sesso dipende dal rapporto tra cromosomi X e
autosomi: nel caso di XXY, questo rapporto e 2X/2A =1 e si svi-
luppa una femmina; nel caso di X0, il rapporto & X/2A = 0,5 e si
sviluppa un maschio.

[991]
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BASI CROMOSOMICHE DELL'EREDITA
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Domande di autovalutazione

Quiali osservazioni hanno permesso a Sutton e Boveri di for-
mulare la teoria cromosomica dell’ereditarieta?

Risposta. Losservazione che i cromosomi di un individuo
diploide seguono le stesse regole di segregazione indipen-
dente descritte da Mendel e che i gameti maschili e femmi-
nili contengono una sola copia di ciascun cromosoma, che si
uniscono a formare uno zigote diploide con 2 copie di tutti i
cromosomi.

Come é riuscito Calvin B. Bridges a dimostrare che i geni
sono localizzati sui cromosomi?

Risposta. Utilizzando femmine di Drosophila in cui era avve-
nuto un evento di non-disgiunzione del cromosoma X e pro-
vando che il gene w, localizzato sul cromosoma X, il cui allele
recessivo determina gli occhi bianchi, segue esattamente la
segregazione del cromosoma X (vedi Par. 5.2).

Quale fenomeno causa la maggior parte delle alterazioni del
numero di cromosomi sessuali nell'uomo?

Risposta. La non-disgiunzione meiotica dei cromosomi
sessuali, che pud avvenire sia durante la gametogenesi ma-
schile sia durante quella femminile. Se l'alterazione € a carico

del cromosoma X, la non-disgiunzione puo essere avvenuta
sia nella prima sia nella seconda divisione meiotica. Se I'al-
terazione cromosomica € a carico del cromosoma Y, la non-
disgiunzione e sicuramente avvenuta nella Il divisione meio-
tica della gametogenesi maschile.

Cosa si intende per carattere legato al sesso?

Risposta. E un carattere determinato da un gene localizza-
to su uno dei cromosomi sessuali. Dato che nei mammiferi i
geni sul cromosoma Y sono molto pochi, quando si parla di
gene legato al sesso nell'uvomo e nei mammiferi, nella mag-
gior parte de casi ci si riferisce ad un gene sul cromosoma X.

Dato che negli animali lo sbilanciamento del dosaggio geni-
co ha spesso gravi conseguenze, quale meccanismo € in atto
nei mammiferi per evitare lo sbilanciamento dei geni localiz-
zati sul cromosoma X?

Risposta. Nei mammiferi & presente un meccanismo che
porta all'inattivazione di uno dei due cromosomi X presenti
nelle cellule femminili. Questo cromosoma inattivato & vi-
sibile al microscopio come un ammasso di eterocromatina,
detto corpo di Barr.
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