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Prefazione

Elementi di Biologia e Genetica nasce dall’esigenza di fornire agli studenti uno strumento didattico per i 

corsi di Biologia e Genetica previsti dai corsi di laurea in ambito sanitario. Il volume fornisce una visione 

globale, ma al contempo semplice e aggiornata, dei concetti fondamentali della biologia e della genetica, 

così da permettere una trattazione di queste materie in maniera chiara e lineare.

La volontà di elaborare un volume in modo completo e nel contempo sintetico, deriva dalla consape-

volezza, acquisita negli anni, che gli studenti che affrontano un percorso di studi di questo genere spesso 

sono talmente sopraffatti dalla quantità di notizie da memorizzare, talvolta molto dettagliate, da perdere 

quasi di vista i concetti più importanti. Per cui l’intento è quello di puntare non tanto alla memorizzazione 

quanto alla comprensione dei concetti.

Il testo è articolato in 13 capitoli, ciascuno dei quali contiene tabelle e figure esemplificative che ren-

dono ancora più immediata la comprensione degli argomenti affrontati. Inoltre, per creare una connessione 

tra concetti teorici e le loro applicazioni, in alcuni capitoli sono stati inseriti dei riquadri che, senza inter-

rompere in alcun modo la continuità del discorso principale, approfondiscono tematiche di vario genere.

Difatti, nonostante la trattazione degli argomenti sia stata semplificata, si è mirato comunque a fornire 

al lettore un quadro completo delle tematiche affrontate.

Il testo, dunque, è stato formulato per soddisfare una platea di studenti molto diversificata, tenendo 

conto della differente formazione, e ci auguriamo possa essere un valido strumento anche per i Docenti che 

intendono utilizzare metodi didattici che si discostano da quelli tradizionali.

Gli Autori



VI PREFAZIONEVI

Materiale di supporto per i docenti

I docenti che utilizzano il testo a scopo didattico possono scaricare dal sito www.edises.it, previa registrazione 
all’area docenti, le immagini del libro in formato PowerPoint.

http://www.edises.it/
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5Capitolo

Flusso 

di informazione 

nella materia vivente

Il dogma centrale della Biologia prevede che la mole-
cola del DNA sia coinvolta, oltre che nella conserva-
zione dell’informazione genetica di generazione in 
generazione tramite il processo della replicazione, 
anche nel controllo del fenotipo attraverso il processo 
di espressione genica. Quest’ultimo a sua volta consta 
di un processo di trascrizione, mediante il quale si ot-
tengono molecole di RNA a partire da uno stampo di 
DNA, seguito da un processo di traduzione, in cui la 
molecola di RNA messaggero viene tradotta in una 
sequenza aminoacidica. Il processo di trascrizione da 
DNA a RNA può essere invertito nel caso in cui inter-
vengano enzimi con attività di trascrittasi inversa che 
riescono a sintetizzare un DNA copia (cDNA) a par-
tire da una molecola di RNA (Figura 5.1). Negli eu-
carioti i processi di replicazione e trascrizione, unita-
mente a quasi tutti i processi maturativi dei trascritti, 
avvengono a livello nucleare, mentre la traduzione 
avviene a livello citoplasmatico; nei procarioti en-
trambe le fasi dell’espressione genica avvengono nel-
lo stesso compartimento e simultaneamente.

 Replicazione del DNA
Dopo aver proposto il modello strutturale del DNA 
come doppia elica con disposizione antiparallela dei 
due filamenti, Watson e Crick conclusero che l’appa-

iamento specifico delle basi nucleotidiche “suggeriva 
immediatamente il possibile meccanismo di copiatu-
ra” che avrebbe portato, alla fine del processo replica-
tivo, a due doppie eliche identiche fra di esse e identi-
che alla doppia elica di origine. In altre parole, i due 
scienziati avanzarono immediatamente l’ipotesi che 
la replicazione, o duplicazione, si avvalesse di un 
meccanismo semiconservativo in cui ciascun fila-
mento della doppia elica originaria svolgesse la fun-
zione di stampo per un filamento di nuova sintesi 
sfruttando la complementarità fra le basi azotate. 
Tuttavia la prova sperimentale a suffragio di tale ipo-
tesi si deve agli studi condotti da Meselson e Stahl e 
pubblicati nel 1958 con i quali si escludevano gli altri 
due modelli di replicazione possibili in termini teori-
ci: la duplicazione di tipo conservativo, in cui tra le 
due doppie eliche originate dalla replicazione una 
conterrebbe i due filamenti originari e l’altra entram-
bi i filamenti di nuova sintesi, o di tipo dispersivo, in 
cui le due doppie eliche originate dopo la replicazione 
conterrebbero, in maniera alternata, tratti di doppia 
elica originaria e tratti di doppia elica di nuova sintesi 
(Figura 5.2a, b, c). In questo esperimento furono uti-
lizzate cellule di Escherichia coli fatte crescere su una 
fonte di azoto pesante (15N), che presentavano un 
DNA pesante evidenziabile da una banda posta in 
basso nella provetta quando centrifugate in gradiente 
di densità. Dopo un ciclo di replicazione in un terreno 
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contenente una fonte di azoto leggero (14N), la centri-
fugazione del DNA estratto mostrava una unica ban-
da corrispondente a una densità minore rispetto alla 
precedente, dato che permetteva di escludere il mo-
dello conservativo della replicazione. Infine, facendo 
replicare questi ultimi batteri per un secondo ciclo in 
terreno con fonte di azoto leggero, la comparsa di una 
banda più leggera ancora, unitamente al manteni-
mento della banda corrispondente a densità interme-
dia, permetteva di escludere anche il meccanismo di-
spersivo di replicazione del DNA (Figura 5.2d, e).

L’apparato replicazionale è un complesso macchi-
nario che richiede un notevolissimo dispendio ener-
getico unitamente all’intervento di numerose protei-
ne. Inoltre, sebbene esistano chiaramente notevoli 
differenze nella replicazione dei procarioti e degli 
eucarioti, le tappe fondamentali sono comuni.

La replicazione inizia in siti specifici della moleco-
la di DNA, le origini di replicazione (ricche in A/T) e, 
a partire da un’origine, essa procede in entrambe le 
direzioni, generando una bolla di replicazione che 

contiene due forche replicative che si spostano in di-
rezioni opposte.

Dal momento che la doppia elica è una struttura 
stabile, è necessario srotolarla, per rendere disponibi-
li gli stampi, attraverso l’attività di una famiglia di 
enzimi ATP dipendenti detti elicasi; inoltre per stabi-
lizzare questa situazione di “single strand”, termodi-
namicamente sfavorita, fino a che la copiatura non 
sarà avvenuta, interverranno una serie di proteine 
che stabilizzano il singolo filamento (Single Strand 
Binding Proteins, SSBP). La formazione e il progredi-
re della forca replicativa creano nelle regioni limitro-
fe dei superavvolgimenti (topoisomeri) che rende-
rebbero impossibile il prosieguo della replicazione. 
La risoluzione di tali strutture è affidata a due classi di 
enzimi che operano introducendo una rottura del 
singolo o del doppio filamento di DNA in modo tem-
poraneo, le topoisomerasi I e II (Figura 5.3).

Le DNA polimerasi (Tabella 5.1) costituiscono gli 
enzimi effettori del processo replicativo: esse sintetiz-
zano una nuova elica in direzione 59P : 39OH, sfrut-
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FIGURA 5.1 Flusso 
dell’informazione secondo il 
dogma della biologia molecolare.
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14N (leggero) e fu consentito loro di 
crescere e dividersi per molte generazioni. 
Tutto il nuovo DNA è “leggero”

il DNA fu estratto da batteri coltivati nel terreno 
con 15N e dopo ciascuna generazione nel terreno con 14N

le molecole di DNA si muovono verso 
posizioni dove la loro densità è 
equivalente a quella della soluzione 
di CsCl e si formano delle bande. Sono 
indicate le posizioni di molecole di DNA 
marcate differentemente. Le bande sono 
rilevabili sperimentalmente tramite 
assorbimento della luce UV

DNA 
dal terreno 15N

DNA dopo una 
replicazione in 14N

DNA dopo due 
replicazioni in 14N

DNA 14N–14N
(leggero)
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(pesante) 

Meselson e Stahl ottennero i seguenti risultati:

4

3

1 2

terreno 
con 14N

d)

e)

FIGURA 5.2 Modelli di replicazione e l’esperimento di Meselson e Stahl. L’organizzazione attesa dei filamenti di DNA 
vecchi (blu scuro) e neosintetizzati (blu chiaro), dopo una e due generazioni secondo (a) il modello semiconservativo; 
(b) il modello conservativo o (c) il modello dispersivo. (d) Meselson e Stahl fecero crescere per molte generazioni il 
batterio Escherichia coli in un terreno contenente azoto pesante (15N). Alcune cellule furono quindi trasferite in 
terreno contenente azoto leggero (14N). Il DNA fu estratto dalle cellule cresciute solo in terreno con 15N e da cellule 
trasferite per una o due generazioni, in terreno con 14N. (e) La densità delle molecole in ogni gruppo è coerente con il 
quadro di marcatura atteso se il DNA viene replicato secondo il modello semiconservativo.

tando il meccanismo di complementarità con i nucle-
otidi della semielica stampo che, al contrario, viene 
letta dal 39 al 59. I substrati delle DNA polimerasi 
sono i desossiribonucleotidi trifosfato e l’idrolisi del 
pirofosfato fornisce l’energia necessaria alla forma-

zione dei legami fosfodiesterei del polinucleotide 
(Figura 5.4). Dal momento che le DNA polimerasi 
non sono in grado di iniziare de novo la sintesi del 
DNA, è necessario che venga fornito un innesco che 
renda disponibile il terminale 39OH su cui continua-
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re la polimerizzazione. Tale innesco è costituito da 
un breve frammento di RNA primer (5-14 ribonucle-
otidi) che viene sintetizzato a opera di una particolare 
RNA polimerasi, detta DNA primasi, e dovrà in se-
guito essere rimosso. Dal momento che l’attività po-
limerasica delle DNA polimerasi si svolge sempre in 
direzione 59 : 39 su uno stampo 39 : 59, con il pro-
cedere della forca replicativa i due filamenti si vengo-
no a trovare in due situazioni diverse: quello che si sta 
replicando nella stessa direzione dell’avanzamento 
della forca replicativa potrà continuare la replicazio-

ne in maniera continua (filamento guida o leading 
chain); quello che invece si replica in direzione oppo-
sta rispetto all’avanzamento della forca si replica per 
frammenti (filamento ritardato o lagging chain) dal 
momento che periodicamente verrà reinserito un 
primer a opera della primasi su cui poi la polimerasi 
aggiungerà 100-2000 nucleotidi. Quando il fram-
mento neosintetizzato incontrerà il precedente, si 
renderà necessaria la rimozione del primer e la sua 
sostituzione con le corrispondenti sequenze 2 desos-
siribonucleotidiche. La rimozione è affidata all’attivi-

5'

5' 3'

3'

elica di DNA
direzione di svolgimento
dell'elica di DNA

direzione di svolgimento
dell'elica di DNA

topoisomerasi

elicasi

origine di replicazioneproteina che lega
il singolo filamento

FIGURA 5.3 Separazione dei filamenti di DNA durante la replicazione. I filamenti di DNA si separano a livello 
dell’origine di replicazione grazie all’azione di una DNA elicasi ATP dipendente che crea una “bolla di replicazione” con 
una forca di replicazione a forma di Y a ognuna delle due estremità della bolla. Le proteine che legano il singolo 
filamento si dispongono sui due filamenti singoli per evitare la riformazione dell’elica. Lo svolgimento dei filamenti 
determina la formazione di superavvolgimenti a valle della forca replicativa. Gli enzimi topoisomerasi eliminano questi 
superavvolgimenti operando tagli, svolgimenti e rigiunzioni dei filamenti appaiati.

TABELLA 5.1 Classificazione delle DNA polimerasi procariotiche ed eucariotiche

Enzimi Direzione 
della sintesi

DNA polimerasi procariotiche ed eucariotiche

Attività esonucleasica Funzioni possibili

Procariotici
Polimerasi I 

Polimerasi II 

Polimerasi III
Polimerasi IV
Polimerasi V

59 : 39 

59 : 39

59 : 39

59 : 39

59 : 39

39 : 59

59 : 39

39 : 59 

39 : 59

? 
?

Riempimento dei “gap” lasciati dalla rimozione 
dell’ innesco; riparazione del DNA

Riempimento dei “gap” lasciati dalla rimozione 
dell’ innesco; riparazione del DNA

Enzima principale della replicazione
Enzimi che polimerizzano nonostante esista un 

danneggiamento del DNA

Eucariotici
Polimerasi  

Polimerasi 
Polimerasi 
Polimerasi  

Polimerasi 
Polimerasi 
Polimerasi 

59 : 39 

59 : 39

59 : 39

59 : 39 

59 : 39

59 : 39

59 : 39

39 : 59 

Nessuna
39 : 59

39 : 59 

39 : 59

? 
?

Enzima principale della replicazione (assieme alla 
polimerasi ); riparazione del DNA

Riparazione del DNA
Enzima della replicazione dei mitocondri
Enzima principale della replicazione (assieme alla 

polimerasi )
Riparazione del DNA
Enzimi che polimerizzano nonostante esista un 

danneggiamento del DNA
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tà 59P esonucleasica della DNA polimerasi I nei bat-
teri o, negli eucarioti, all’attività di una particolare 
RNasi capace di riconoscere l’ibrido DNA/RNA de-
gradando quest’ultimo (RNasi H), mentre la sostitu-
zione è affidata alle DNA polimerasi. I frammenti, 
chiamati frammenti di Okazaki dal nome del loro 
scopritore, verranno infine saldati a opera di una li-
gasi (Figura 5.5).

Come abbiamo detto, la replicazione del DNA è 
bidirezionale per cui partendo da una origine di re-
plicazione, il filamento guida in una direzione è ritar-
dato nella direzione opposta (Figura 5.6a). Inoltre, 
mentre i cromosomi batterici essendo circolari si re-
plicano a partire da un’unica origine di replicazione 
(Figura 5.6b), i cromosomi eucariotici, lineari e di 
dimensioni molto maggiori, si replicano a partire da 
diverse decine di migliaia di origini di replicazione 
che vanno in coalescenza e la porzione di DNA che si 
replica a partire da una origine di replicazione viene 
definita replicone (Figura 5.6c, d).

Altro problema connesso alla replicazione negli 
eucarioti è quello che riguarda le estremità libere dei 
cromosomi, i telomeri. A ogni ciclo di replicazione la 
rimozione del primer a opera dell’RNasi H comporta 
l’inevitabile accorciamento del telomero nell’elica in 
ritardo (Figura 5.7). Tuttavia, dal momento che le 
sequenze telomeriche sono costituite da DNA mini-

satellite, altamente ripetuto e non codificante, tale 
perdita è tollerata dalla cellula anche se sembra corre-
lata ai meccanismi di senescenza cellulare. Per con-
tro, i citotipi che si replicano un numero illimitato di 
volte sia in ambito fisiologico (precursori della linea 
germinale, cellule delle lamine basali degli epiteli e 
degli endoteli) che in ambito patologico (cellule con 
fenotipo neoplastico) necessitano di meccanismi di 
allungamento dei telomeri dal momento che le conti-
nue replicazioni porterebbero all’erosione anche del-
le sequenze subtelomeriche. In queste cellule è attiva 
la telomerasi, un complesso ribonucleoproteico co-
stituito da: una molecola di RNA denominata TERC 
(Telomerase RNA Component), la cui sequenza nu-
cleotidica, ricca in C/A è perfettamente complemen-
tare alle sequenze ripetute ricche in T/G, delle estre-
mità telomeriche del DNA; una componente proteica 
con attività di transcrittasi inversa denominata TERT 
(Telomerase Reverse Transcriptase) che usa come 
stampo la molecola di RNA contenuta all’interno del 
suo sito catalitico. In seguito all’attività della telome-
rasi verrà allungata l’elica stampo su cui sarà poi co-
struito e prolungato un nuovo primer la cui successi-
va rimozione non porterà all’erosione del telomero 
(Figura 5.8).

Per quanto il processo di replicazione sia dotato di 
notevole fedeltà, accade che ci siano errori di appaia-
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nucleotide
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DNA polimerasi
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FIGURA 5.4 Visione semplificata della replicazione del DNA. Un nucleotide alla volta viene aggiunto all’estremità 39 
della catena nascente.
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5'

3'

il filamento guida è sintetizzato in 
continuo nella direzione della forca 
di replicazione; il filamento 
ritardato è sintetizzato come 
frammenti di Okazaki  in direzione 
opposta rispetto a quella della 
forca di replicazione. La sintesi di 
ciascun frammento di Okazaki 
inizia con la sintesi di un primer a 
RNA. Si osservi come il primo 
frammento di Okazaki sintetizzato 
sia all'estrema sinistra e sia stato 
già incorporato nel filamento 
ritardato

1
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3

4

5 i frammenti di Okazaki vengono 
uniti a opera di una DNA ligasi 
che ripara la rottura e forma così 
un filamento continuo

dopo che ciascun frammento di 
Okazaki è stato esteso a opera 
della DNA polimerasi, il primer di 
RNA viene degradato e i vuoti 
vengono riempiti con DNA 
sintetizzato da una nuova DNA 
polimerasi lasciando una rottura 
tra le estremità 5' e 3' dei due 
frammenti adiacenti

la DNA polimerasi estende le copie
del filamento guida e del filamento
ritardato partendo dai primer
a RNA in direzione 5'    3'

gli enzimi DNA primasi iniziano la 
replicazione del DNA formando dei 
primer di RNA su entrambi i 
filamenti della forca replicativa. 
Entrambi i filamenti richiedono la 
presenza dei primer di RNA per 
l'inizio della sintesi del nuovo 
filamento poiché il DNA può 
essere esteso solo mediante 
aggiunta di nucleotidi all'estremità 
3' di un filamento polinucleotidico 
preesistente
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FIGURA 5.5 Panoramica sulla replicazione del DNA.
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FIGURA 5.6 La replicazione del DNA è bidirezionale nei procarioti e negli eucarioti. (a) Sintesi del filamento guida e del 
filamento ritardato a livello delle due forche replicative di una bolla di replicazione. (b) La maggior parte dei plasmidi 
e dei cromosomi batterici ha una sola origine di replicazione. La sintesi del DNA inizia in quel punto  e procede in 
entrambe le direzioni, con la formazione di due forche di replicazione (frecce nere) che percorrono il cerchio e infine 
si incontrano per formare due cromosomi. (c) Fotografia al MET che mostra due forche di replicazione (frecce nere) in 
un segmento di un cromosoma eucariotico che è stato parzialmente replicato. (d) I cromosomi eucariotici presentano 
origini di replicazione multiple. La sintesi del DNA procede in entrambe le direzioni a partire da ciascuna origine, fino 
a quando le bolle di replicazione adiacenti si incontrano.
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FIGURA 5.7 Il problema dei telomeri: dopo la rimozione 
dell’innesco non vi è alcun gruppo 39 : OH disponibile 
come punto di inizio.
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mento che, inevitabilmente, si conservano nelle re-
plicazioni successive: se la sostituzione nucleotidica 
avviene in una cellula somatica, si presenterà nel clo-
ne cellulare da essa derivato; se la sostituzione avvie-
ne in un precursore della linea germinale, verrà tra-
smessa alla progenie (Figura 5.9). Nella cellula si 
sono evoluti efficienti sistemi di riparo che abbassano 
sensibilmente il tasso di mutazione e si stima che 
“solo” un errore su un miliardo di nucleotidi non 
venga corretto. Il primo di questi sistemi è attivo du-
rante la replicazione ed è riconducibile all’attività 
39OH esonucleasica posseduta dalla maggior parte 
delle DNA polimerasi (Tabella 5.1). Questa attività 
di correzione di bozze si esplica in caso di errato ap-
paiamento per cui il nucleotide errato viene rimosso 
prima che la polimerasi riprenda la sua attività poli-
merizzante incorporando il nucleotide corretto 
(Figura 5.10). Un secondo sistema di riparo intervie-
ne invece dopo la replicazione, essendo in grado di 
riconoscere le distorsioni dell’elica derivanti dall’ap-
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C C C C A A C C C C A A
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FIGURA 5.8 Meccanismo indiretto della telomerasi. (a) Il “gap” lasciato dalla rimozione dell’innesco iniziale. (b) La 
telomerasi estende il filamento stampo. (c) Il filamento allungato viene usato come stampo. (d) Rimozione del nuovo 
innesco.
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che verrà trasmessa alle generazioni cellulari successive.
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paiamento errato, e prevede l’escissione del tratto 
contenente l’errore prima di un nuovo intervento 
della DNA polimerasi (mismatch repair).

 Trascrizione
La trascrizione è il processo di biosintesi di una mo-
lecola di RNA a singolo filamento a partire da uno dei 
filamenti del DNA che funge da stampo. Gli effettori 
del processo di trascrizione sono le RNA polimerasi, 
enzimi che, utilizzando come substrati i ribonucleoti-
di trifosfato, sintetizzano il poliribonucleotide in di-
rezione 59 : 39 sull’elica stampo di DNA che viene 
letta in direzione 39 : 59. Anche questi enzimi, come 
le DNA polimerasi, ricavano l’energia per la forma-
zione dei legami fosfodiesterei dall’idrolisi del pirofo-
sfato dei nucleotidi substrati ma, a differenza delle 
DNA polimerasi, sono in grado di iniziare de novo la 
sintesi dell’RNA per cui il primo ribonucleotide man-
terrà i tre fosfati al 59 e metterà l’OH al 39 a disposi-
zione per la polimerizzazione (Figura 5.11). Ogni 
unità trascrizionale inizia a partire dal nucloeotide 
+1, identificato grazie al promotore che sta a monte 

di esso, e si interrompe in corrispondenza di specifi-
che sequenze di terminazione che determinano il di-
stacco dell’RNA polimerasi dall’elica stampo. La se-
quenza del promotore, che non viene trascritta, è 
fondamentale per l’aggancio dell’RNA polimerasi e 
per il riconoscimento del filamento che deve essere 
trascritto. Infatti, come mostra la Figura 5.12, nella 
molecola di DNA il filamento trascritto può essere 
l’uno o l’altro in relazione alla posizione della regione 
del promotore.

Affinché inizi la trascrizione nei procarioti l’RNA 
polimerasi tetramerica (apoenzima) deve interagire 
con una subunità σ, che è in grado di riconoscere le 
sequenze consensus poste a –10 e –35 del promotore 
(lungo in genere una quarantina di nucleotidi), costi-
tuendo l’oloenzima (Figura 5.13). La trascrizione si 
arresta in corrispondenza delle sequenze di termina-
zione funzionali al distacco dell’RNA polimerasi dal-
lo stampo. Il trascritto per un mRNA procariotico è 
caratterizzato da una sequenza leader al 59, che è 
fondamentale per il riconoscimento e il posiziona-
mento della subunità minore del ribosoma all’inizio 
della traduzione, e da una sequenza trailing al 39. Fra 
queste due sequenze si trova la sequenza codifcante 

A C G G A C T G A G G A T GG C C C T A A
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l’enzima sintetizza in direzione 59→39 sino a quando l’ultimo nucleotide

aggiunto risulta appaiato correttamente

a)

l’enzima aggiunge un nucleotide errato

b)

l’enzima agisce come esonucleasi in direzione 39→59 per rimuovere

il nucleotide errato

c)

l’enzima riprende la sua attività come polimerasi in direzione 59→39

d)

FIGURA 5.10 Attività di “correzione di bozze” delle DNA polimerasi.
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FIGURA 5.11 Una visione molecolare della trascrizione. I 
nucleosidi trifosfati entranti si appaiano per 
complementarità con le basi del filamento di DNA che 
funge da stampo (a destra). L’RNA polimerasi idrolizza 
due gruppi fosfato (non mostrato) da ciascun nucleotide 
e lega il gruppo fosfato rimasto all’estremità 39 della 
catena di RNA in allungamento mediante un legame 
covalente. Così l’RNA, come il DNA, viene sintetizzato in 
direzione 59 : 39.

FIGURA 5.12 Il filamento stampo per un gene può essere il filamento non stampo per un altro gene. Solo uno dei due 
filamenti è trascritto per un dato gene, ma il filamento opposto può essere trascritto per un gene vicino. Ciascun 
trascritto inizia dal suo promotore (in arancione). La freccia arancione associata a ciascun promotore indica la 
direzione della trascrizione.

FIGURA 5.13  
Riconoscimento di 
promotori diversi da 
parte di alcune 
subunità s. s 28 da 
Bacillus subtilis, 
s 54 e s 70 da 
Escherichia coli.






