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PREFAZIONE

onostante i molti testi di ottimo livello, oggi disponibili sul mercato, siamo giunti alla
IV edizione del testo di Biologia e Genetica sollecitati e supportati dal consenso fin qui
ricevuto e dalle richieste pervenute dagli utenti.

Il testo é stato giudicato ampiamente adeguato al primo confronto con gli studenti che
iniziano il percorso universitario, in corsi di Laurea ove la Biologia e la Genetica rappresentano
insegnamenti fondamentali.

Nella stesura attuale e stata mantenuta 'organizzazione originale mirata ad offrire un testo
contenente prevalentemente argomenti di base e fondamentali, in coerenza con i core curricula
e gli obiettivi formativi di diversi corsi di Laurea quali Medicina e Chirurgia, Odontoiatria e
Protesi dentaria, Biologia Applicata alla Ricerca Biomedica, Biomedicina, Farmacia, Chimica
e Tecnologie Farmaceutiche, Biotecnologie, Biotecnologie farmaceutiche, Biotecnologie
mediche, Scienze motorie, Veterinaria ed anche Professioni sanitarie.

Il testo & stato concepito e strutturato affinché lo studente, con una media preparazione
di base, possa facilmente conoscere, comprendere ed assimilare i concetti fondamentali
della Biologia e della Genetica. Gli argomenti tecnico-scientifici scorrono sequenzialmente,
sono illustrati con stile semplice per favorire la comprensione, senza appesantimenti
testuali o nozionistici, cosi come sono esposti con metodo e rigore scientifico. [ contenuti
descritti sono arricchiti da una consistente iconografia che aiuta e guida alla comprensione
anche di argomenti complessi, cosi come, a volte, sono corredati da Inserti (con veste grafica
contraddistinta) che permettono approfondimenti o forniscono alcune specifiche senza
rendere piu complicato il singolo capitolo.

Considerata 'estensione, la varieta e la complessita degli odierni contenuti scientifici delle
discipline trattate e il loro tumultuoso evolversi, certamente il testo non € esaustivo, ma in
questa nuova edizione - pur mantenendo il percorso didattico e formativo originale basato
su contenuti ampiamente condivisi e ormai irrinunciabili - tutti i capitoli e gli argomenti sono
stati profondamente rivisitati, aggiornati ed implementati; alcuni sono stati eliminati, altri sono
stati inseriti, sono stati aggiunti nuovi contenuti e numerosi inserti. Rinnovata attenzione ed
ampio spazio sono stati dedicati ad argomenti quali mutazioni, ingegneria genetica, genomica,
trascrittomica, proteomica, epigenetica, genetica di popolazioni. Infatti, una nuova edizione
non poteva trascurare alcune delle novita e dei progressi di discipline le cui applicazioni
sono sempre piu estese e condizionano, ormai, le attivita di ambiti quali la medicina umana
ed animale, la biomedicina e le biotecnologie ad ampio spettro, la bioingegneria, 1’ecologia,
le tecnologie farmaceutiche, I'agricoltura, ed altre ancora. Inoltre, gli ampi contenuti relativi
a Metodologie in campo genomico e post-genomico sono stati posti online (inserendoli sulla
piattaforma dedicata) nell’ottica di rendere il testo piu snello.

Negli ultimi anni & apparso sempre piu evidente che i risultati raggiunti e le applicazioni
della Biologia e della Genetica hanno profondamente inciso su moltissime attivita condotte
dalla popolazione umana, da quelle in area sanitaria a quelle connesse con 'alimentazione
(agricoltura ed industria), o sulla sicurezza e 'ambiente, solo per fare qualche esempio.
Pertanto, riteniamo ancora imprescindibile che gli studenti universitari e coloro che per motivi
culturali o professionali si avvicinano alle discipline biologiche, dispongano di strumenti di
apprendimento contenuti, semplici ma anche rigorosi come l'attuale testo, che li rendano
consapevoli sia dei processi fondamentali degli organismi viventi sia delle potenzialita che
tali discipline nascondono e che quindi vanno analizzate ed indagate nella speranza di future,
sempre piu utili, ricadute sulla popolazione.

Ci auguriamo che anche questa edizione del testo possa essere utile agli studenti,
rappresentando un adeguato e completo supporto alla conoscenza di argomenti basilari per
la loro carriera universitaria e professionale; speriamo che i contenuti del testo risultino
stimolanti e di interesse culturale e pratico, ma che siano anche capaci di incuriosire cosi come
di incentivare future ricerche ed applicazioni.

Giacomo De Leo, Silvia Fasano, Enrico Ginelli
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Per introdurre questo capitolo &€ opportuno fornire
alcune semplici informazioni e considerazioni che
riguardano non soltanto i presupposti cellulari e mo-
lecolari (vere basi fisiche) della Genetica, ma anche
alcuni dati, prove elementari e sperimentali che nei
fatti risultano strumenti essenziali per la corretta in-
terpretazione di come, con quali meccanismi e “rego-
le” vengono trasmesse, da una generazione all’altra,
da un individuo all’altro, le relative caratteristiche
morfo-funzionali.

Interpretare una tale “trasmissione” vuole dire se-
guire come quel complesso di proprieta somatiche e
funzionali di un individuo (i caratteri appunto, che
appaiono simili a quelli dei genitori cosi come a quelli
degli individui della stessa specie) viene “trasmesso
in eredita” ai propri discendenti in modo efficiente e
duraturo.

La Genetica (dal greco yevvao, ghennao, generare;
genos, YeVoo, nascita, origine) e la scienza dell’eredi-
tarieta, in altre parole studia la trasmissione delle ca-
ratteristiche ereditarie che distinguono un soggetto
dall’altro.

La Genetica nasce tra la fine del XIX secolo e I'i-
nizio del XX secolo (deve la sua denominazione allo
scienziato britannico William Bateson che nel 1905
la propone ufficialmente) ed inizia a svilupparsi pro-
prio all'inizio del secolo scorso, avendo come base gli
studi del monaco naturalista Johann Gregor Mendel,
condotti per anni nell’orto del monastero di Brno
(Figura 10.1), e le sempre crescenti conoscenze cito-
logiche e molecolari.

Negli ultimi decenni che hanno visto un galop-
pante, e per certi versi incredibile, incremento delle
conoscenze sugli organismi viventi, la Genetica - stu-
diando anche i meccanismi molecolari dell’eredita-
rieta, i geni, la variabilita e le sue cause - si colloca
certamente come una scienza fondamentale per la

FIGURA 10.1 Gregor Johann Mendel (1822-1884): il “padre”
della Genetica.

nostra societa, sia per la sua valenza intrinseca sia
per le sue applicazioni. In chiave moderna ¢ ormai
noto che I'informazione genetica e “scritta” nella mo-
lecola del DNA che é parte dei cromosomi presenti
nei nuclei delle cellule; i cromosomi sono poi rego-
larmente distribuiti, tramite la meiosi, nei gameti ma
con diversi assortimenti. I caratteri studiati da Men-
del altro non sono che il risultato dell’espressione dei
geni, cioé tratti di DNA presenti nel genoma in dupli-
ce copia (una di origine paterna e una materna). L'e-
spressione dei geni & modulata dallinterazione con
I'ambiente.

La Genetica ha avuto in Gregor Johann Mendel
(1822-1884) il “padre scientifico”, non soltanto per
la genialita delle sue prove sperimentali, ma anche
per 'estremo rigore metodologico con cui le espe-
rienze furono condotte e i risultati interpretati. I
metodo e le riflessioni di questo monaco boemo, che
si compiono su un substrato socio-culturale e una
tradizione locale particolarmente vivaci e stimolan-
ti, sono supportati dalla conoscenza personale delle
tecniche dei selezionatori di animali e vegetali, ma
soprattutto sono intrise da molti dei principi appresi
da Mendel durante gli studi formativi svolti presso
I'Universita di Vienna. Mendel, anche se appassio-
nato al mondo vegetale, era pit un matematico che
un naturalista e, infatti, per elaborare le sue fonda-
mentali riflessioni, utilizzo metodi statistici. Inoltre,
il fiorente substrato culturale dell’epoca di Mendel -
Darwin e Wallace affermavano che nelle generazioni
gli individui cambiano perché i figli presentano una
miscela dei caratteri dei genitori - influenzo le sue
osservazioni e lo spinsero a progettare le sue analisi
seguendo la logica delle novita della chimica e del-
la matematica, quindi di scienze rigorose basate su
un’attenta metodologia di lavoro. Furono tali scienze
che portarono Mendel a scegliere opportunamente
sia la procedura sperimentale sia i materiali da uti-
lizzare che si rivelarono ideali, predittivi e gli permi-
sero di ottenere risultati ripetibili e statisticamente
significativi.

Cio nonostante, il lavoro di Mendel, pubblicato nel
1866, fu ignorato, anzi non compreso, sino al 1900
quando tre botanici - De Vries, Correns e Tschermak
- indipendentemente, non soltanto rifecero gli espe-
rimenti, ma nel confermarne i risultati ne sottolinea-
rono il valore scientifico.

Proprio nel secolo appena trascorso si sono mani-
festate e sviluppate enormemente le conoscenze e le
applicazioni della Genetica che, avendo iniziato il suo
lungo cammino con Mendel, ha assunto velocemente,
praticamente dalla meta del XX secolo, le caratteristi-
che di vera scienza, di grande valenza ed impatto.



Metodo e prove sperimentali di Mendel ’ 457

Forma Colore Forma Colore Colore Posizione Altezza
del seme  del seme del baccello del baccello dei fiori dei fiori dello stelo
Liscio Giallo Gonfio Verde Porpora Assiale

@ @ M

: p 5 . ]

Rugoso Verde Irregolare Giallo Bianco Terminale Corto

FIGURA 10.2 I caratteri osservabili nel pisello odoroso (Pisum sativum) e scelti da Mendel per i suoi studi.

Egli comprese, dopo molte prove che negli orga-
nismi doveva trovarsi “un qualcosa”, sotto forma di
singole unita, capace di determinare caratteristiche
ereditabili; ritenne, quindi, essenziale seguire i sin-
goli caratteri, preparando prove di incrocio dai cui
risultati dedurre leggi piu generali. Per questo reputd
necessario iniziare le esperienze seguendo caratteri
che presentavano due possibili alternative (direm-
mo oggi con fenotipo alternativo). Mendel scelse per
i suoi studi una fanerogama a riproduzione annuale,
il Pisum sativum (pisello odoroso), che mostrava ca-
ratteri facilmente distinguibili e discriminabili (Figu-
ra 10.2), era una pianta semplice da coltivare, pote-
va riprodursi anche per autofecondazione, e quindi
rappresentava un ottimo e semplice modello speri-
mentale. Egli scrisse di avere valutato esperimenti
“effettuati su piante ornamentali per ottenere nuove
varieta di colori” grazie ad “esperienze di fecondazio-
ne artificiale”. Mendel effettuo le sue prove per ben
otto anni e, dall’analisi dei risultati sperimentali otte-
nuti, formuld deduzioni di incontestabile rilievo ba-
sate sull’osservazione della regolarita della trasmis-
sione dei caratteri ad ogni incrocio; inoltre tali dati,
interpretati in chiave di leggi matematico-statistiche
generali, gli permisero di ricavare informazioni sul
meccanismo di trasmissione dei caratteri ereditari.

Per condurre efficacemente le sue prove, Mendel
seleziono le cosiddette linee pure, cioe popolazio-
ni di soggetti che, opportunamente incrociate tra di
loro, molte volte, mostravano sempre lo stesso carat-
tere. Si trattava, quindi, di popolazioni omogenee per
i caratteri analizzati. Gli incroci erano condotti grazie
ad una semplice procedura tecnica di trasferimento
del polline, spesso per evitare la possibile contamina-
zione si realizzava I'autofecondazione (Figura 10.3).

Le piccole variazioni che Mendel osservava in queste
popolazioni pure furono, correttamente, interpretate
come dovute alla capacita dell'ambiente di incidere o
modulare la manifestazione dei caratteri. Infatti, egli
evidenzio che all'interno di tali popolazioni, casual-
mente e sporadicamente, si producevano delle va-
riazioni capaci di affermarsi e di diffondersi. Osservo
anche che le caratteristiche del soma degli individui
non hanno rilievo nella trasmissione ereditaria, men-

Trasferimento di
polline (con pennello)

Rimozione
delle antere

Bianco

Porpora

—— IS

Tutti
porpora

FIGURA 10.3 Schema della procedura di impollinazione
artificiale.
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tre risulta fondamentale la natura e la qualita degli
“elementi” coinvolti nei processi ereditari (ciog, come
oggi si dice, la costituzione genetica). Cio significa,
per evitare equivoci, che se ad un individuo, vegetale
o animale che sia, si amputa una parte del corpo, que-
sto non vuol dire che la prole sara mancante di tale
parte; mentre si puo osservare che, nel corso delle
generazioni, alcuni caratteri si manifestano con rego-
larita ed altrettanto frequentemente possono scom-
parire per poi ripresentarsi in precise proporzioni.

Praticamente Mendel osservava, negli organismi
in studio, la trasmissione di quel “qualcosa”, di que-
gli “elementi”, che una volta ereditati determinava-
no la comparsa di caratteristiche (pit 0o meno com-
plesse), facilmente osservabili e catalogabili, cioe i
caratteri.

Con il suo operato sperimentale Mendel, senza
rendersene conto, propose una delle piu importanti
teorie (!) biologiche: i caratteri sono determinati da
unita ereditarie, che egli defini fattori o determi-
nanti, portati dalle cellule germinali: un fattore dal
granulo di polline e uno dalla cellula uovo.

[ “fattori” di Mendel, nel 1909, saranno denomi-
nati “geni” da Johannsen e successivamente, per la
loro valenza genetica, “alleli”. Secondo Johannsen, i
determinanti costituiscono il genotipo, cioé la strut-
tura genetica dell’'organismo, mentre 'aspetto, cioe la
manifestazione dei caratteri, costituisce il fenotipo.

Ritrovandoci all'inizio di questa trattazione, si ri-
tiene fondamentale indicare i termini che permeano
i contenuti logici e sperimentali della Genetica, defi-
nendone, per quanto possibile, il significato, anche
alla luce delle moderne conoscenze sulla trasmissio-
ne dei caratteri.

Cosi, mentre il genotipo indica la costituzione ge-
netica di ciascun individuo, in pratica il complesso
del proprio patrimonio ereditario, il fenotipo, invece,
e I'“aspetto” dell'individuo che si manifesta per indi-
cazione dello stesso genotipo. Si tratta, quindi, della
manifestazione del genotipo che risulta “condiziona-
ta” dall’ambiente, infatti, il fenotipo costituisce il pro-
dotto dell’interazione del genotipo con 'ambiente. In
genere, tutti gli organismi che hanno differenti feno-
tipi, hanno diversi genotipi, cioe presentano differen-
ze, anche se non facilmente individuabili, nelle loro
informazioni genetiche.

In proposito, se si vogliono apprezzare questi ter-
mini e quanto appena detto, bastera fare riferimento
ad uno spartito musicale (Figura 10.4), le cui note
rappresentano la “costituzione genetica” del pezzo
musicale: le note saranno “interpretate” differente-
mente e daranno diverse sensazioni al cambiare degli
strumenti e/o dei musicisti e della lettura che que-
sti daranno dello spartito. Quindi il fenotipo, il bra-
no musicale, e la “manifestazione” delle note scritte,
ma queste sono espresse differentemente al variare
dell’ambiente, cioe dello strumento, del musicista e
della sua interpretazione.
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FIGURA 10.4 Uno spartito musicale.

Fiore porpora Fiore bianco

F;
X L. dominanza

Bianco

Porpora Porpora

Porpora

L. segregazione

FIGURA 10.5 Rappresentazione di un “classico” incrocio at-
tuato da Mendel.



B Caratteri singoli e segregazione

Come si e detto, De Vries, Correns e Tschermak sono
gli autori che hanno interpretato e valorizzato il lavo-
ro di Mendel, giungendo alla codifica delle ormai fa-
mose tre leggi che portano il suo nome e che rappre-
sentano la sintesi logica e scientifica delle numerose
prove sperimentali cui si é fatto riferimento.
Cerchiamo allora di illustrare alcune delle pro-
ve classiche condotte da Mendel, utilizzando come
esempio proprio una delle sette coppie di caratteri da
lui studiate: carattere colore del fiore porpora e bian-
co. In proposito, pero, prima di proseguire, & oppor-
tuno sottolineare che Mendel denominava “carattere”
quella condizione somatica osservata nelle piante e
che oggi, pitt adeguatamente e specificamente, e detta
“fenotipo”; non sfugge infatti che il carattere che stia-
mo per seguire nella sua modalita di trasmissione, &
uno soltanto: il “carattere colore del fiore”, nelle sue
due forme fenotipiche alternative, porpora e bianco.
L’incrocio di inizio venne attuato tra due piante di
Pisum sativum (linee pure), che differivano per il co-
lore del fiore, cioe le linee parentali (P), come oggi si
dice, erano uno a fiore porpora, I'altro a fiore bianco.
Da tale incrocio, indifferentemente se il polline
utilizzato era della pianta con il fiore porpora o vice-
versa, Mendel ottenne dei semi e quindi delle piante
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dette di prima generazione (F,, filiale 1) tutte con il
fiore porpora, cioé con uno soltanto dei “caratteri”
parentali (Figura 10.5). In pratica, nella prima gene-
razione un carattere (uno dei due fenotipi) “domina”
sull’altro, specificamente il colore porpora domina
sul bianco, che non compare perché rimane “nasco-
sto” in tutti gli individui di F,. Mendel indico il carat-
tere fiore bianco come recessivo, dalla etimologia la-
tina, che “siritira”. Il fatto che il carattere fiore bianco
si sia “ritirato” in questa generazione non vuol dire
che sia stato eliminato, anche perché la F, e costitui-
ta, con certezza, da soggetti “ibridi” perché derivano
da individui entrambi puri ma con caratteri antagoni-
sti. Infatti, il 100% della F,, pur non manifestando il
carattere bianco, non puo non contenerne il relativo
“determinante”. In pratica, le osservazioni mostrava-
no che alcuni caratteri erano maggiormente rappre-
sentati e si manifestavano con maggiore frequenza,
egli li chiamo, quindi, dominanti (Figura 10.6).

Per verificare ulteriormente la condizione di do-
minanza e soprattutto di recessivita, Mendel incro-
cio gli individui di F, tramite autofecondazione (cio
per evitare inquinamenti possibili; comunque se si
incrociano attentamente individui appartenenti a
tale generazione si avranno identici risultati). La ge-
nerazione cosi ottenuta, la filiale 2 (F,), presentava
piante con entrambi i “caratteri”, fiore porpora e fiore

FENOTIPI DOMINANTI ‘

‘ FENOTIPI RECESSIVI ‘
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FIGURA 10.6 I fenotipi, dominanti e recessivi, relativi ai caratteri di Pisum sativum, osservati e studiati da Mendel.
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bianco presenti in rapporto statistico di 34 e % (3:1)
(Figura 10.5), cioe il 75% della progenie mostrava fe-
notipo dominante ed il 25% fenotipo recessivo.
Mendel prosegui le sue esperienze incrociando
per autofecondazione ciascuno degli individui di F,
e dai risultati ottenuti (generazione F,) dedusse che:
tutte le piante con il carattere recessivo fiore bian-
co erano pure (se incrociate ancora tra di loro da-
vano sempre piante con fiori bianchi);
s delle piante con il fiore porpora (praticamente Y/,
di tutti gli individui F,) erano anch’esse pure;
i rimanenti %; (cioe i %, ovvero % del totale di F,)
non erano puri, tanto che, in seguito ad autofecon-
dazione, producevano piante a fiore porpora e fio-
re bianco con il canonico rapporto di 3:1.

Gli esperimenti non solo vennero ripetuti da Men-
del per un numero elevato di volte, ma vennero estesi
a tutti i caratteri da lui individuati. In tutte le prove
i risultati ottenuti ed i relativi valori statisticamente
valutati, allora come oggi, confermarono alcune mo-
dalita di trasmissione dei caratteri che appaiono es-
sere guidate da precise e ripetibili “regole”.

B Caratteri e assortimento indipendente

Oltre alle regole gia illustrate, Mendel ne scopri altre
che grazie ad incroci tra piante che differivano per

Gialli lisci Verdi rugosi

o

due coppie di caratteri antagonisti (due caratteri, cia-
scuno con due fenotipi alternativi), condotti allo sco-
po di verificare se un carattere potesse influenzare o
meno la manifestazione dell’altro.

Tra questi incroci possiamo, come esempio, segui-
re la trasmissione dei caratteri, colore e forma (carat-
teristica della superficie) del seme di Pisum sativum
incrociando due piante di linea pura, una con semi
gialli e lisci, I'altra con semi verdi e rugosi. Mendel
confermo la condizione di dominanza del colore giallo
su verde e della forma liscia su quella rugosa. Infat-
ti alla F, egli ottenne il 100% delle piante con semi
gialli e lisci. Alla seconda generazione (F,), derivante
dall'incrocio di due individui di F,, ottenne piante at-
tribuibili a quattro classi fenotipiche, indicando che i
gia noti fenotipi dei due caratteri considerati si distri-
buivano indipendentemente 'uno dall’altro (Figura
10.7). Cosi egli osservo: piante con semi gialli e lisci,
gialli e rugosi, verdi e lisci, verdi e rugosi che, oppor-
tunamente valutate e quantizzate, mostravano un
rapporto fenotipico rispettivamente di % : %6 : %6 : Y6
(9:3:3:1). Ovviamente, se valutato indipendentemen-
te, il singolo carattere mostrava il canonico rapporto
di 34 a fenotipo dominante ed 14 a fenotipo recessivo.

Mendel con grande intuito spiego (siamo nel 1856-
1866 e non si conosceva la meiosi) i risultati ottenuti
facendo riferimento a quei fattori, responsabili della
comparsa dei caratteri, che devono essere relegati
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FIGURA 10.7 Rappresentazione di un in-

Legge della crocio mendeliano in cui si illustra eredi-

segregazione
indipendente dei
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tarietd di due caratteri quali colore e forma
del seme: “seme giallo e liscio (F)) X seme
giallo e liscio (F))” di Pisum sativum. Nello
schema sono evidenziati i fenotipi, i geno-
tipi, le classi gametiche, una semplificata
rappresentazione dei relativi loci genici sui
cromosomi. G e g = alleli rispettivamente
per il colore giallo e verde dei semi; L e [=
alleli rispettivamente per la forma liscia e
rugosa dei semi.



nei gameti e che, tramite essi, si trasmettono ad ogni
generazione. Tali fattori, per esempio quello per il
colore del fiore porpora o bianco, sono presenti in
coppia in ciascun individuo perché ciascuna unita, o
“fattore”, deriva da uno dei genitori (uno dal padre e
I'altro dalla madre); ma, mentre negli individui puri
la coppia € costituita da fattori uguali, questi saranno
diversi negli ibridi. Per rendere significative queste
deduzioni, Mendel affermo, ancora una volta corret-
tamente, che ciascun gamete portava sempre un solo
elemento della coppia di fattori.

B Esperienze mendeliane “ieri ed oggi”

Volendo adesso rileggere e reinterpretare i risultati
di Mendel alla luce delle attuali conoscenze, risulta
utile sapere che proprio intorno al 1900, lo sviluppo
della microscopia permise ai citologi di osservare,
per la prima volta, le cellule in divisione. Da questi e
da altri studi emerse un parallelismo tra il comporta-
mento dei cromosomi e la trasmissione dei caratteri
ereditari, facendo cosi nascere la supposizione che
cromosomi e caratteri ereditari fossero tra loro cor-
relati. Nel 1903, W.S. Sutton sostenne esplicitamente
'esistenza di una relazione diretta tra caratteri men-
deliani e cromosomi e propose, insieme a Boveri e
ad altri, la “Teoria cromosomica dell’ereditarieta”. Se-
condo questa teoria ciascun carattere mendeliano ha
una localizzazione fisica in un punto specifico di un
cromosoma detto locus (dal Latino: posizione); nelle
cellule degli organismi diploidi esistono due copie dei
cromosomi (i cromosomi omologhi), una di origine
paterna e un’altra materna, che sono appunto carat-
terizzate dall’avere la stessa sequenza di loci genetici.

Non vi ¢ dubbio, ormai, che organismi uni- o plu-
ricellulari e le loro singole cellule trasmettono da
una generazione alla successiva unita discrete, la cui
struttura e organizzazione e pienamente dimostrata:
si tratta dei geni la cui natura molecolare ¢ gia stata
precedentemente illustrata, cosi come il loro funzio-
namento e la loro espressione.

[ meccanismi di base che consentono di trasfe-
rire i caratteri attraverso le generazioni sono insiti
nei processi di divisione cellulare (mitosi e meiosi)
e, ovviamente, in quelli della duplicazione del DNA,
della trascrizione e della traduzione. Di non inferiore
interesse, per la trasmissione ereditaria, sono i mec-
canismi delle mutazioni, eventi, questi, che portano a
diversificare le informazioni codificate nel genoma di
ciascuna cellula, nonostante molteplici siano le stra-
tegie adottate per evitare che durante la trasmissione
i messaggi siano alterati. Questa condizione di varia-
bilita & fondamentale per I'affermazione delle specie.
Gli organismi mostrano, dunque, una notevole varia-
bilita le cui cause sono molteplici, da quelle genetiche
ed ereditarie a quelle ambientali.

Per quanto attiene gli incroci effettuati da Mendel
e precedentemente illustrati possiamo considerare
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che la linea e un’espressione riferita ad un gruppo
di soggetti con profilo genetico simile; un analogo
gruppo di individui & definibile linea pura quando
presentano tutti una stessa caratteristica fenotipica
che si manifesta in maniera identica nella progenie
in quanto hanno tutti una identica costituzione gene-
tica. Nel singolo individuo, poi, per ciascun carattere,
esistono due “fattori” mendeliani, oggi diciamo due
copie di geni detti allelomorfi o pi semplicemen-
te alleli, che rappresentano le forme alternative di
uno stesso gene. Ogni coppia di caratteri (meglio di
fenotipi) antagonisti e rappresentata da una coppia
di alleli e ciascun individuo possiede due alleli che
sono localizzati in loci corrispondenti dei cromosomi
omologhi.

Mendel, per descrivere I'ereditarieta dei caratteri,
ne indicava i relativi “fattori” con una lettera dell’al-
fabeto; questo simbolismo rimane oggi quello piu uti-
lizzato: infatti, per motivi operativi, una lettera maiu-
scolarappresenta I'allele dominante, mentre la stessa
lettera minuscola indica I'allele recessivo. Nell’'esem-
pio gia illustrato, l'allele che determina il colore del
fiore porpora puo essere siglato “A” mentre quello
per il fiore bianco “a”; pertanto, la linea pura con fiore
porpora avra due copie uguali di alleli (AA), cosi come
quella con fiore bianco sara (aa); i relativi individui
sono detti omozigoti e producono una sola classe
di gameti. Ovviamente, si tratta di due linee, una co-
stituita da soggetti con il fenotipo dominante (fiore
porpora), quindi con genotipo omozigote dominante
e l'altra che, mostrando il fenotipo recessivo (fiore
bianco), € omozigote recessivo. Ancora, nell'incrocio
detto monoibrido o monofattoriale, perché si rea-
lizza tra soggetti in cui si segue un solo carattere con
fenotipi antagonisti ed & dettato da una sola coppia di
alleli, tutti i prodotti, cioe il 100% degli individui di
F, sono con genotipo detto eterozigote (Aa). Infat-
ti, le linee parentali producono due diverse classi di
gameti (Figura 10.8), rispettivamente (4) e (a). Ana-
logamente, nell'incrocio tra soggetti che differiscono
per due caratteri, ciascuno con due forme alternative,
tutti gli individui della F, sono con genotipo doppio
eterozigote (AaBb) in quanto derivano da due linee
pure entrambe doppio omozigote (I'una dominante,
I'altra recessiva).

Nel tempo, i genetisti hanno cercato di standar-
dizzare la simbolistica dei genotipi, infatti si preferi-
sce, per esempio, scegliere tra le lettere dell’alfabeto
quella della iniziale del fenotipo recessivo del carat-
tere considerato [w e W rispettivamente per il carat-
tere occhio bianco (white) e rosso, ovvero v e V per il
fenotipo ala vestigiale, cioé corta, ed ala lunga, di Dro-
sophila]; inoltre, si pud aggiungere alla lettera iniziale
del fenotipo recessivo il segno (+) o (-) per indicare
rispettivamente l'allele per il fenotipo dominante o
recessivo. Ancora, per i caratteri che fanno riferimen-
to ad attivita metaboliche, si usano spesso simboli
che richiamano il valore del gene cui si aggiungono il
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FIGURA 10.8 Illustrazione schematica “citologica” e rappre-
sentazione dei loci genici sui cromosomi di individui che dif-
feriscono per un carattere. Nello schema sono evidenziati i
genotipi, 'ipotetica posizione dei relativi alleli sui cromosomi,
le possibili classi gametiche, le probabilita genotipiche e feno-
tipiche. A = allele per il colore porpora dei fiori; a = allele per il
colore bianco.

segno + o - a seconda se il prodotto genico & presente
0 meno.

Per calcolare le frequenze genotipiche attese da
uno specifico incrocio, si puo costruire il quadrato di
Punnett, un semplice strumento di rappresentazione
grafica delle possibili combinazioni degli alleli nei ga-
meti (Figura 10.9); in pratica si tratta di una “griglia”
dove sono inseriti i genotipi che derivano dall'incrocio
in esame da cui e poi possibile dedurre i corrispon-
denti fenotipi. Tali griglie possono essere soltanto
genotipiche o fenotipiche, e pit 0 meno complesse in
rapporto al numero dei caratteri considerati.

B Leggi di Mendel

Per stigmatizzare quanto detto, possiamo sintetizzare
ed enunciare le leggi di Mendel come qui di seguito.

Prima legge detta legge della dominanza - Tutti i
soggetti di F, prodotti dall'incrocio di due individui
parentali di linea pura, che differiscono per un carat-

P &2
GGLL ggll
F; Classi di
gameti GglLl
? T4 Y4 L2 L2
d GL gL Gl gl
GGLL GolLL GGLI GglLl
Fs 114 GL 1
16
GglLL ggLL Ggll ggll
Y4 gL e
GGLI Ggll GGll Ggll
V4 Gl 16
Ggll gglLl Ggll ggll
Y4 gl 16

Quadrato di Punnett

Griglia gametica
e genotipica

FIGURA 10.9 Quadrato di Punnett. Rappresentazione grafica
per calcolare con efficienza e semplicita le possibili combina-
zioni degli alleli nei gameti di individui di un certo incrocio
mendeliano tra individui che differiscono per due caratteri (G e
g = alleli rispettivamente per il colore giallo e verde dei semi; L
e [ = alleli rispettivamente per la forma liscia e rugosa dei semi).
Nello schema sono evidenziati i genotipi, le possibili classi ga-
metiche e le loro proporzioni, le relative probabilitd genotipiche
e fenotipiche.

tere e mostrano cioé due fenotipi alternativi, presen-
tano solo uno dei due caratteri (fenotipo) che viene
detto dominante (sono tutti geneticamente ibridi). La
forma alternativa che rimane latente & dettarecessiva.

In proposito, considerato che il prodotto prima-
rio di ciascun gene é effettivamente sintetizzato, le
espressioni “dominante” e “recessivo” si riferiscono
ai caratteri, cioe ai fenotipi e non ai geni, anche se fre-
quentemente, nelle comuni espressioni tali aggettiva-
zioni sono riferite anche agli alleli.

Seconda legge detta legge della segregazione, o del-
la disgiunzione, dei caratteri - I soggetti della pri-
ma generazione (F,) incrociati tra di loro producono
una progenie dove compaiono entrambi i fenotipi pa-
rentali (praticamente riappare il fenotipo scomparso
nella F ). La valutazione statistica di tali classi feno-
tipiche indica un rapporto costante di 34 per il domi-
nante e di % per il recessivo (3:1); mentre l'analisi
attenta dimostra che la costituzione genetica corri-
sponde a tre classi di genotipi, nel rapporto di %, %,


carattere:.Nello.schema.sono.evidenziati.i
punnett:.Rappresentazione.grafica

(¥2) ed ancora % (1:2:1), rispettivamente relative ad
individui con i fenotipi: dominante puro, dominante
ibrido e recessivo.

[ due incroci, illustrati nella Figura 10.5, possono
essere rivisitati con una rappresentazione formale e
citologica che rende chiaramente le motivazioni che
portano alla trasmissione dei caratteri e alla segrega-
zione degli alleli nei gameti (Figura 10.8).

Terza legge detta legge della indipendenza dei
caratteri o della segregazione (o assortimento)
indipendente dei caratteri - Nell'incrocio di due
soggetti che differiscono per due caratteri (due cop-
pie di fenotipi), ciascuno di essi viene trasmesso ed
ereditato indipendentemente 1'uno dall’altro. Nella
progenie, infatti, i caratteri compaiono in tutte le pos-
sibili combinazioni in quanto le due coppie di alleli
risiedono su due diverse coppie di cromosomi omo-
loghi. Durante la gametogenesi, la meiosi, che preve-
de la regolare ripartizione dei cromosomi omologhi,
fara si che con essi si separino gli alleli determinando
la loro segregazione indipendente nei gameti.

Ovviamente le quattro classi fenotipiche ottenu-
te dall'incrocio gia illustrato (Figura 10.9) appaiono
nelle quantita indicate dal rapporto 9:3:3:1, espresso
in sedicesimi perché ciascun soggetto di F, doppio
eterozigote, puo produrre 4 classi di gameti; la com-
binazione di tali gameti produce 16 possibili diverse
combinazioni alleliche.

E possibile calcolare la frequenza attesa di ciascun
fenotipo, tenendo presente che la probabilita che un
evento si verifichi & data dal rapporto tra I'’evento
considerato e tutti i possibili eventi. Quando due o
piu eventi sono indipendenti (cioe I'esito di uno non
influenza quello dell’altro), la probabilita che entram-
bi si verifichino congiuntamente e pari al prodotto
delle singole probabilita (probabilita combinata).
Quando, invece, due o piu eventi si escludono a vicen-
da, la probabilita che o I'uno o I'altro si verifichi e pari
alla somma delle singole probabilita.

Dunque, nell’esempio della trasmissione dei carat-
teri colore e forma del seme di Pisum sativum, i carat-
teristici rapporti fenotipici, ottenuti nella F, (Figure
10.7 e 10.9), derivano dalle seguenti possibili combi-
nazioni genotipiche e relative combinazioni alleliche:

Y6 GGLL + %6 GGLI+ % ¢ GILL + %6 GgLI = %¢ semi gialli e lisci
Yhie ggLL + 46 ggLl = 36 semi verdi e lisci

Yhe GGl + /16 Ggll = 34 ¢ semi gialli e rugosi

Yhe6 ggll = Y16 semi verdi e rugosi

B Caratteri mendeliani e reincrocio

Regolarita e modalita di trasmissione ereditaria at-
tentamente annotate da Mendel sono state, succes-
sivamente, confermate in tutti gli organismi viventi,
evidenziandone il relativo valore, grazie ad un nume-
ro elevato di prove sperimentali condotte in diversi
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modellj, tra cui granturco, tabacco, funghi (come Neu-
rospora), insetti (come Drosophila, baco da seta, Ly-
mantria), crostacei, pesci, uccelli (soprattutto polli) e
mammiferi (soprattutto topi e conigli). Ovviamente,
anche nella specie umana sono stati identificati molti
caratteri a trasmissione mendeliana.

Come esempio appare qui opportuno illustrare la
trasmissione, anche nei mammiferi, di qualche ca-
rattere comune che, ovviamente, i ricercatori hanno
scelto tra i piu evidenti, lavorando su cavie che pos-
sono essere facilmente stabulate ed allevate oltre che
osservate in maniera semplice ed incruenta.

Possiamo seguire il carattere colore del manto del
topo che e distinguibile nei due fenotipi alternativi:
grigio e bianco o albino (manca del pigmento melani-
na, come puo accadere anche nell’'Uomo). L’incrocio
fra due linee parentali pure, una con manto grigio e
I'altra bianco, dara origine ad una F, in cui il 100%
degli individui sara pigmentato, avra cioe il colore del
pelo grigio. Nella seconda generazione (F,) si otter-
ranno le due classi fenotipiche, manto grigio e manto
bianco (albino), nei classici rapporti mendeliani di
3:1 (Figura 10.10). Questi risultati dimostrano che
nel topo il carattere colore del manto viene trasmes-
so con modalita mendeliana e in particolare si pre-
senta alla F, soltanto il fenotipo grigio che ¢ pertanto

Manto bianco
(albino)

P Manto grigio

Gameti
Fy
Gameti G g G g
;c?/f % E)
ER F
F2 (;,{/j L .
~__J
99 ¢

FIGURA 10.10 Rappresentazione di incroci tra topi che dif-
feriscono per il solo carattere colore del manto: “manto grigio
(P) X manto bianco (P)” e, successivamente, “manto grigio
(F) X manto grigio (F))”. G = allele per il manto grigio; g =
allele per il manto bianco.
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dominante (I Legge di Mendel); il fenotipo albino e
recessivo e, se pur presente il relativo allele (i sogget-
ti sono tutti eterozigoti), non si manifesta. Il fenotipo
manto bianco, comunque, ricompare alla F, soltanto
in quel 25% degli individui che sono omozigoti per
'allele corrispondente. Identico andamento si puo
evidenziare nel caso di analoghi caratteri posseduti
da altri animali come, per esempio, la lunghezza del
pelo nei roditori (pelo corto, dominante, pelo lungo o
d’angora, recessivo).

Per quanto € stato illustrato, risulta sufficiente-
mente semplice seguire la trasmissione di caratteri
mendeliani nei vegetali, soprattutto dove € possibile
attuare l'autofecondazione, ma non e possibile fare
altrettanto nelle specie non autofecondabili e negli
animali. Per esempio, se si volesse indagare sulla na-
tura genotipica dei soggetti a manto grigio della F,,
mostrati nella Figura 10.10, procedendo con la me-
todologia di Mendel che incrociava gli individui di
F, con il fenotipo dominante, avremmo certamente
molti problemi per distinguere quali tra di essi sono
omozigoti e quali eterozigoti, perché certamente do-
vremmo incrociare a caso i topi grigi e quindi avrem-
mo vari tipi di possibili combinazioni (omozigote X
omozigote, omozigote X eterozigote, eterozigote X
eterozigote) e risultati fenotipici non uniformi.

Pertanto, in questi casi si utilizza un semplice test
di analisi genetica detto incrocio di prova o, piu co-
munemente, reincrocio o test cross. Tramite que-
sta procedura, infatti, sara possibile identificare con
certezza se un individuo con fenotipo dominante ha
genotipo omozigote o eterozigote.

L’analisi consiste nell'incrociare il soggetto da te-
stare, cioé con fenotipo dominante e genotipo ignoto,

con uno a fenotipo recessivo (nell’esempio preceden-
te topi con il manto grigio x topi albini). L’interesse e
I'efficienza del reincrocio stanno proprio nel fatto che
siamo certi che i topi albini produrranno soltanto una
classe di gameti, in quanto omozigoti, e quindi I'even-
tuale contributo genetico fornito dal topo con fenoti-
po dominante sara subito manifesto. Ne consegue che
i risultati attesi possono essere di due tipi: se il topo
grigio in esame € omozigote, produrra una sola classe
di gameti contenente l'allele dominante per il colore
grigio e dunque nasceranno tutti topi con il manto
grigio (Figura 10.11A). Al contrario, se il topo con
il manto grigio e eterozigote, si otterranno sia i topi
con fenotipo dominante grigio che topi con fenotipo
recessivo (Figura 10.11B). La comparsa del fenotipo
recessivo indica che il topo con il fenotipo dominante
grigio ha prodotto, con uguale frequenza, due classi di
gameti: una classe con l'allele dominante, I'altro con
quello recessivo. Gli zigoti saranno, quindi, per meta
eterozigoti e per meta omozigoti recessivi (questo
perché il genitore usato per il reincrocio ha fenotipo
recessivo cui non pud che corrispondere un genoti-
po omozigote e che non pud produrre che gameti che
portano l'allele recessivo).

Come si e detto, Mendel ricevette la dovuta attenzione
soltanto molti anni dopo la sua morte, ma in seguito
alla riscoperta del suo lavoro molti ricercatori verifi-
carono i principi da lui affermati estendendo le ricer-
che a molti organismi. Pur tuttavia non sempre i ri-
sultati sperimentali apparivano coerenti con i principi

Manto grigio Manto bianco Manto grigio Manto bianco
(albino) (albino)
y =< -
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FIGURA 10.11 Rappresentazione di incroci di prova (test-cross o reincrocio) tra topi “manto grigio X manto bianco”. Dall’ana-
lisi della progenie & possibile risalire al genotipo del genitore fenotipicamente dominante. (A) Genitore omozigote dominante e
(B) eterozigote. G = allele per il manto grigio; g = allele per il manto bianco.




mendeliani e ben presto fu evidente che 'espressione
del genotipo non ¢ cosi semplice e diretta come si po-
teva dedurre dagli esperimenti condotti da Mendel.

Non tutti i caratteri ereditari, infatti, rientrano nel
principio secondo cui un fenotipo & specificato da un
solo fattore, un gene, di cui esistono due alleli: uno
per il fenotipo dominante ed uno per il fenotipo re-
cessivo. Esistono quadri ereditari pit complessi; la
maggior parte dei fenotipi riflette 'azione di piu geni,
il fenotipo pud essere determinato da alleli che non
consentono una completa dominanza, cosi come puo
risentire di influenze che derivano dall’ambiente.

Certamente le modalita di trasmissione dei carat-
teri stigmatizzate nelle leggi di Mendel rappresenta-
no la base nella “meccanica” della ereditarieta ed or-
mai si fondano su solidi dati e principi della biologia
cellulare e molecolare; pero i fenomeni che regolano
il comportamento dei geni e dei cromosomi risultano
molto pitt complicati ed interconnessi di quanto non
si potrebbe dedurre dai risultati degli incroci mende-
liani. Per questo le “eccezioni” e 'estensione dei prin-
cipi mendeliani sono molto frequenti, anche se non
ne annullano per niente la validita.

Cerchiamo allora di seguire alcuni esempi di carat-
teristiche ereditarie che potranno contribuire ad inter-
pretare il complesso meccanismo della ereditarieta.

@ Dominanza incompleta

Si e gia detto che, nel classico incrocio mendeliano tra
piante di pisello a fiori porpora e piante a fiori bianchi
di linea pura, la generazione F, e costituita da piante
tutte con il fenotipo dominante fiori porpora, men-
tre alla generazione F, il 75% delle piante ottenute
mostra fiori porpora ed il restante 25%, fiori bianchi
(Figura 10.5).

Anche la comune pianta da giardino detta “bocca
di leone” (Anthirrinum majus) e la altrettanto diffusa
“bella di notte” (Mirabilis jalapa) presentano fiori ros-
si e fiori bianchi. Tuttavia, se si incrociano piante di
linea pura con i due fenotipi alternativi, cioe fiori rossi
x fiori bianchi, nella generazione F, si ottengono pian-
te al 100% con i fiori rosa. La presenza di fiori con una
colorazione intermedia potrebbe dapprima far pensa-
re ad una ereditarieta che produce una miscela di pig-
menti; quando pero si attua I'autofecondazione di tali
individui, nella F, ricompaiono per un 25% piante con
fiori rossi, per un altro 25% piante con fiori bianchi
e per il rimanente 50% piante con fiori rosa (Figura
10.12), nei relativi rapporti genotipici di % omozigoti
dominanti, ¥ omozigoti recessivi ed un ¥z eterozigoti.
Questo risultato indica che non vi e stata mescolanza,
le informazioni rimangono separate e inalterate, ma
non viene confermata la completa dominanza e quin-
dila relativa legge mendeliana: a differenza di quanto
affermato da Mendel, il fenotipo degli eterozigoti non
e uguale a quello degli omozigoti dominanti, risulta
invece intermedio fra i fenotipi dei due omozigoti.
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FIGURA 10.12 Dominanza incompleta nel fiore della pianta
“bocca di leone”. Incrocio tra piante che differiscono per il
solo carattere colore dei fiori. B = allele per il colore rosso dei
fiori; b = allele per il colore bianco.

Tale condizione & piuttosto diffusa anche in altre spe-
cie, come per esempio nei polli di razza andalusa che
presentano piumaggio nero (omozigote dominante),
piumaggio bianco (omozigote recessivo) e piumaggio
antracite (eterozigote), in Drosophila, per quanto ri-
guarda il carattere dimensione dell’occhio (numero
di “faccette” dell’'occhio), o nel caso del cavallo det-
to “palomino” che ha corpo giallo-dorato e criniera e
coda bianche (Figura 10.13). Questi cavalli non sono
linee pure, infatti, quando incrociati fra loro produco-
no una progenie costituita da % di cremello (cavalli
con corpo chiaro), % di palomino ed % di animali con
corpo castano chiaro.

La legge della dominanza, quindi, appare non cate-
gorica in quanto la dominanza puo essere pitt 0 meno
completa, come nei casi appena citati, in cui i caratte-
ri si dicono a dominanza incompleta e la loro mo-
dalita di trasmissione ereditarieta intermedia; in
questo caso, nell’ibrido, si esprime I'allele dominante
determinando la colorazione intermedia che consen-
te la netta distinzione tra eterozigoti ed omozigoti
(vedi in seguito).
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FIGURA 10.13 Dominanza incompleta, il cavallo “palomino”.
Esso presenta il colore del corpo giallo-dorato, mentre la
coda e la criniera sono quasi bianche.

Per quanto si & detto della colorazione dei fiori di
Pisum sativum, le piante eterozigoti, possedendo un
solo allele che determina la produzione del pigmen-
to, ne producono una quantita ridotta comunque
sufficiente perché si esprima il colore porpora, indi-
stinguibile da quella degli omozigoti; nella pianta Mi-
rabilis jalapa, invece, la quantita limitata fa assumere
ai fiori una colorazione rosa. Da tutto questo si dedu-
ce che non possiamo considerare come fondamenta-
le e sempre valida la legge della dominanza, anche
perché il fenotipo & frutto di una modulazione della
capacita espressiva del gene. Se da un lato il con-
cetto di dominanza non ha mantenuto il valore che
Mendel gli attribuiva (tanto che alcuni autori consi-
derano prima e seconda quelle che noi abbiamo il-
lustrato rispettivamente come seconda e terza legge
di Mendel), nel senso che esso non é piu considerato
come un concetto assoluto, in compenso abbiamo
alcune certezze: l'incrocio di due individui di linea
pura (omozigoti) che differiscono per un carattere
(con due fenotipi alternativi) produrra comunque
una progenie (F,) che presentera lo stesso fenotipo.
Questi individui, poi, potranno presentare il fenotipo
di uno dei genitori (dominanza completa) o un feno-
tipo intermedio tra quelli dei due genitori, ma non vi
& dubbio che in entrambi i casi tali soggetti saranno
tutti ibridi, cioé eterozigoti. E per questo che ormai
si preferisce denominare la prima Legge di Mendel
come legge della uniformita degli ibridi piuttosto
che della dominanza.

B Codominanza

Si & appena detto che non tutte le forme alleliche
alternative esprimono un fenotipo pienamente do-
minante o pienamente recessivo. Un’ulteriore ecce-
zione al principio della dominanza si verifica quando
due alleli si esprimono in eguale misura, producendo

FIGURA 10.14 Codominanza. Nelle foglie di trifoglio sono
evidenti alcune aree che presentano particolari pattern di co-
lorazione, geneticamente determinati. Dall'incrocio di piante
omozigoti che manifestano differenti pattern di colorazione
(VhVR x VV?), si ottengono individui eterozigoti (VAV")
che manifestano entrambe le caratteristiche formazioni colo-

rate delle linee parentali.

un fenotipo rappresentativo di entrambi gli omozi-
goti; in questa situazione i due alleli, o meglio i loro
prodotti, sono funzionalmente indipendenti 1'uno
dall’altro.

Questa condizione e indicata con il termine di co-
dominanza ed i due alleli sono detti codominanti. In
questo caso, dunque, I'espressione di ciascun allele e
pienamente riconoscibile a livello fenotipico in quan-
to entrambi si esprimono, contemporaneamente e
compiutamente.

Tra gli esempi di codominanza possiamo citare il
carattere screziatura nelle foglie del trifoglio bianco
(Figura 10.14) come pure alcuni caratteri ereditari
umani quali alcuni sistemi di gruppi sanguigni (ABO e
MN, vedi in seguito).

Per questa condizione di codominanza, in genere,
nella rappresentazione formale dei genotipi, si pre-
ferisce utilizzare un particolare simbolismo che pre-
vede una lettera dell’alfabeto maiuscola che indica il
locus ed al suo apice un simbolo per specificare I'alle-
le, per esempio R! e R?, facendo riferimento ad un ipo-
tetico locus R nelle due forme alleliche alternative 1
e 2. Riferendoci a corredi cromosomici diploidi, nella
condizione diallelica, sono allora possibili tre combi-
nazioni ciascuna delle quali esprimera uno specifico
e distinto fenotipo.

R'R’ yA
R’R? Y
R'R? Y
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