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 Eddie, l’Assistente virtuale  
per uno studio su misura

Eddie, l’Assistente virtuale basato sull’Intelligenza Artificiale, è progettato per accompa-
gnarti in ogni fase della preparazione concorsuale, adattando lo studio ai tuoi tempi, ai tuoi 
obiettivi e al tuo livello di partenza. Eddie utilizza esclusivamente la knowledge base del 
manuale, capitolo per capitolo, per offrirti un supporto affidabile, coerente e mirato.
Per ogni capitolo puoi:
 > ottenere una sintesi chiara ed efficace, ideale sia per una prima lettura sia per il ripasso;
 > verificare la preparazione con test a risposta multipla e flashcards, utili per misurare i 

progressi e individuare eventuali lacune;
 > consultare le definizioni chiave, per fissare i concetti fondamentali richiesti nelle prove 

d’esame.
Eddie ti aiuta innanzitutto a personalizzare il metodo di studio, permettendo di scegliere 
il percorso più adatto alle tue esigenze:
 > Approccio sequenziale: lo studio segue rigorosamente l’ordine dei capitoli del manuale. 

È indicato per chi parte da zero o desidera una preparazione sistematica e completa.
 > Approccio strategico: dà priorità alle materie con maggiore peso o frequenza nelle prove 

d’esame, concentrando l’impegno sugli argomenti più rilevanti. È pensato per chi ha tem-
pi limitati o deve ottimizzare lo studio in funzione del bando di concorso.

 > Approccio diagnostico: si parte dai quiz per individuare punti di forza e aree di miglio-
ramento. In base ai risultati, lo studio viene orientato verso i capitoli meno consolidati, 
evitando ripassi inutili e rendendo la preparazione più efficiente.

Nella fase di perfezionamento finale, in prossimità della prova d’esame, il software di 
simulazione abbinato al volume consente di svolgere prove complete, individuare i pun-
ti critici e concentrare l’attenzione sugli argomenti che richiedono un ultimo intervento di 
rinforzo.
In questo modo, Eddie e il software di simulazione diventano strumenti di orientamento 
intelligente che non sostituiscono il manuale, ma ne valorizzano i contenuti, aiutandoti a 
studiare in modo più mirato, consapevole ed efficace.
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Prefazione

Sostenuti dall’ampio consenso raccolto e dall’indiscutibile centralità del testo in ambito nazionale, 
siamo giunti alla VI Edizione di Biologia e Genetica. Un successo per il quale ringraziamo gli Autori che 
hanno arricchito il volume negli anni e, in particolare, i Proff. Silvia Fasano, Giacomo De Leo ed Enrico 
Ginelli per il prezioso contributo alla revisione e al coordinamento delle passate edizioni. 

Il testo è stato concepito e strutturato affinché lo studente, con una media preparazione di base, 
possa facilmente conoscere, comprendere e 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, e sono esposti con metodo 
e rigore scientifico. I contenuti descritti sono arricchiti da una consistente iconografia che aiuta e gui-
da alla comprensione anche di argomenti complessi, e, talvolta, sono corredati da Approfondimenti 
consultabili scansionando i corrispondenti QR code. 

I contenuti di questa nuova edizione sono stati riorganizzati in maniera del tutto conforme alle 
sette unità didattiche previste dal syllabus ministeriale per il semestre aperto per i Corsi di Laurea 
in Medicina e Chirurgia, Odontoiatria e Protesi Dentaria e Medicina Veterinaria (DM 418/2025 e suc-
cessive modifiche). Seguendo l’articolazione e la successione degli argomenti del syllabus si è inteso 
assicurare allo studente una perfetta aderenza al nuovo programma ministeriale. 

Le prime Unità trattano i fondamenti della Biologia e della chimica della vita, l’organizzazione del 
genoma e della cromatina, e il flusso dell’informazione genetica dalla replicazione del DNA alla tradu-
zione e al controllo di qualità proteico. 

L’Unità 4 è interamente dedicata alla Genetica: dalla natura e dalle conseguenze delle variazioni 
genomiche all’ereditarietà mendeliana e ai suoi modelli di trasmissione nell’uomo, fino alle estensioni 
del mendelismo e alle interazioni geniche. 

Le Unità successive trattano la struttura e la funzione degli organelli e dei sistemi di membrana, la 
segnalazione cellulare e l’adesione intercellulare, per concludersi con i meccanismi del ciclo cellulare, 
della divisione, dell’apoptosi e della biologia della cellula tumorale. 

Il volume è particolarmente indicato per i docenti che privilegiano un approccio completo e siste-
matico alla disciplina e desiderano disporre di uno strumento didattico capace di accompagnare lo 
studente in un percorso di apprendimento graduale, dai fondamenti alla piena padronanza dei con-
cetti essenziali.

Come per gli altri testi di Biologia di questa casa Editrice, lo studente ha accesso a un software onli-
ne con migliaia di quiz di Biologia, così come a Eddie, l’assistente virtuale EdiSES basato sull’intelligen-
za artificiale, pensato per guidare e personalizzare la preparazione di ciascuno studente.

Negli ultimi anni è apparso sempre più evidente che i risultati raggiunti e le applicazioni della Bio-
logia e della Genetica hanno profondamente inciso su moltissime attività condotte dalla popolazione 
umana, da quelle in area sanitaria a quelle connesse con l’alimentazione (agricoltura e industria), o 
sulla sicurezza e l’ambiente, solo per fare qualche esempio. Pertanto, riteniamo ancora imprescindi-
bile che gli studenti universitari e coloro che per motivi culturali o professionali si avvicinano alle di-
scipline 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 potenzialità che tali discipline nascondono e che quindi devono essere analizzate e indagate 
nella speranza di future, sempre più utili, ricadute sulla popolazione.
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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 universi-
taria e professionale; speriamo che i contenuti del testo risultino stimolanti e di interesse culturale 
e pratico, ma che siano anche capaci di incuriosire così come di incentivare future ricerche e appli-
cazioni. Questo testo ha lo scopo di guidare e accompagnare lo studente in uno studio proficuo e 
appassionato, volto a generare la consapevolezza che comprendere i meccanismi biologici della vita 
costituisce il primo, imprescindibile passo verso il buon esercizio della professione medica e sanitaria, 
poiché l’essere umano è fatto di cellule e quando si ammala è perché le sue cellule non funzionano 
come dovrebbero.
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Introduzione
Il DNA è la molecola che custodisce l’informazio-
ne genetica che viene trasmessa di generazione in 
generazione. La sua struttura deve garantire sia 
la fedeltà nella conservazione delle caratteristi-
che selezionate dall’evoluzione, sia la possibilità 
di introdurre variazioni. Queste variazioni, note 
come varianti o mutazioni, una volta integrate 
stabilmente nel genoma attraverso il processo di 
selezione, spiegano la diversità biologica osservata 
nel mondo vivente. Esse, infatti, costituiscono una 
fonte essenziale per generare nuove caratteristiche 
che possono migliorare la capacità di adattamento 
e, quindi, la sopravvivenza di una specie di fronte 
ai cambiamenti ambientali. La selezione di queste 
varianti è, infatti, alla base dell’evoluzione.

Negli anni ’40 del secolo scorso, la scarsa cono-
scenza della struttura molecolare del DNA rese dif-
ficile comprenderne il ruolo come portatore dell’in-
formazione genetica. Sebbene gli esperimenti di 
Avery avessero dimostrato che il DNA era la mole-
cola responsabile della trasformazione batterica, 
molti scienziati faticavano ad accettarlo, ritenendo 
la molecola troppo semplice, con soli quattro tipi 
di nucleotidi, per contenere la complessità dell’in-
formazione genetica. Senza un modello strutturale 
chiaro, risultava difficile immaginare come il DNA 
potesse fungere da archivio per l’ereditarietà. Fu 
solo nel 1953, grazie alla descrizione della doppia 
elica da parte di Watson e Crick, che si chiarì la re-
lazione tra la struttura del DNA e la sua funzione. 
Tale connessione, descritta in modo eloquente da 
Ruffini con la frase “La forma è l’immagine plasti-
ca della funzione,” fu determinante per formulare 
un’ipotesi sul meccanismo con cui il DNA trasmette 
l’informazione genetica nel tempo. Watson e Crick 
ipotizzarono che la molecola si dividesse rompen-

do i legami idrogeno tra i due filamenti, ognuno dei 
quali avrebbe funzionato come stampo per la sin-
tesi di un filamento complementare (Figura 11.1). 
Questo meccanismo, noto come replicazione se-
miconservativa, fu dimostrato sperimentalmente 
nel 1958 da Matthew Meselson e Franklin Stahl.

Esperimento di Meselson e 
Stahl
Accanto al modello di replicazione semiconserva-
tiva, sono ipotizzabili altri due meccanismi: il mo-
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FIGURA 11.1 Replicazione semiconservativa della dop-
pia elica del DNA. Le due nuove molecole di DNA a dop-
pia elica, sulla base di questo processo, sono identiche alla 
molecola che le ha originate e sono ognuna formata da un 
filamento “vecchio” e da un filamento “nuovo”.
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dello conservativo e quello dispersivo. Nel modello 
conservativo, i due filamenti originali si riassocia-
no per formare una doppia elica “vecchia”, mentre i 
due filamenti di nuova sintesi formano una doppia 
elica completamente “nuova”. Nel modello dispersi-
vo, invece, ciascuna delle molecole di DNA trasmes-
se alle cellule figlie è costituita da segmenti alterna-
ti di DNA “vecchio” e “nuovo”.

Meselson e Stahl condussero un esperimento 
utilizzando batteri Escherichia coli cresciuti in un 
terreno contenente cloruro di ammonio marcato 
con un isotopo pesante di azoto (15N), non radioat-
tivo. Il DNA estratto da questi batteri, cresciuti per 
molte generazioni in tale ambiente, veniva mesco-
lato con una soluzione di cloruro di cesio (CsCl) in 
una provetta da centrifuga. La centrifugazione ad 
alta velocità (circa 100.000 giri/minuto per 70 ore) 
permette al CsCl di creare un gradiente di densità 
nella provetta, in modo che il DNA si posizioni nel 
punto in cui la sua densità corrisponde a quella del-
la soluzione circostante. Il DNA contenente 15N, ca-
ratterizzato da basi azotate più pesanti, si dispone 
verso il fondo della provetta, come rilevato dall’as-
sorbimento della luce ultravioletta (260 nm). Al 
contrario, il DNA contenente l’isotopo più leggero 
14N si dispone in corrispondenza di un gradiente 
meno denso, situato più in alto nella provetta.

Nell’esperimento, i batteri con DNA interamen-
te marcato con 15N (DNA pesante) vennero trasfe-
riti in un terreno contenente l’isotopo leggero 14N 
e prelevati a intervalli regolari, di circa 30 minuti, 
corrispondenti al tempo di divisione cellulare di E. 
coli e, quindi, a una replicazione completa del DNA 
(Figura 11.2). L’analisi della densità del DNA estrat-
to dopo la prima generazione mostrò un unico tipo 
di molecole con una densità intermedia tra DNA 
pesante e leggero. Questo risultato escludeva il mo-
dello conservativo, che avrebbe previsto due tipi di 
DNA distinti: molecole “vecchie” pesanti e molecole 
“nuove” leggere, presenti in eguale quantità. Tutta-
via, il modello dispersivo non poteva ancora essere 
escluso, poiché la densità intermedia poteva indi-
care molecole costituite da tratti alternati di DNA 
vecchio e nuovo.

Per chiarire ulteriormente il meccanismo di re-
plicazione, si analizzarono le generazioni succes-
sive. In queste, il DNA si depositava in due punti 
distinti: uno corrispondente alla densità interme-
dia osservata nella prima generazione e l’altro alla 
densità del DNA leggero. La concentrazione del 
DNA leggero aumentava progressivamente a sca-
pito di quello intermedio, suggerendo che, con il 
progredire delle divisioni cellulari, le molecole di 
DNA leggero diventavano predominanti. Questo 
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FIGURA 11.2 L’esperimento di Meselson e Stahl è la dimostrazione che il DNA si replica secondo la modalità semicon-
servativa.
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andamento era compatibile esclusivamente con il 
modello semiconservativo. Al contrario, il modello 
dispersivo avrebbe prodotto una singola banda con 
densità progressivamente più vicina a quella del 
DNA leggero, man mano che le molecole venivano 
diluite con segmenti di DNA nuovo.

Pertanto, l’esperimento dimostrò che la replica-
zione del DNA avviene secondo il modello semicon-
servativo, in cui ciascuna nuova molecola è costitu-
ita da un filamento vecchio e uno nuovo.

La scoperta del DNA come molecola in grado di 
autoreplicarsi con precisione, sfruttando il sempli-
ce principio dello stampo, ha fornito una spiegazio-
ne di come essa sia riuscita a perpetuarsi nel tempo 
senza scomparire durante l’evoluzione. Tuttavia, la 
precisione della replicazione non dipende solo da 
questo meccanismo: il DNA è protetto da comples-
si sistemi di riparazione che correggono eventuali 
errori di copiatura e riparano i danni accidentali, 
garantendo così l’integrità delle informazioni ge-
netiche e prevenendo mutazioni dannose. Questi 
sistemi di riparazione, che includono vari enzimi e 
percorsi cellulari specializzati, sono cruciali per il 
mantenimento della stabilità genomica, assicuran-
do che il materiale genetico possa essere trasmesso 
senza alterazioni significative attraverso le genera-
zioni.

Inizio della replicazione del DNA 
La duplicazione del DNA avviene grazie a un pro-
cesso altamente coordinato che inizia con l’apertu-
ra della doppia elica a livello di sequenze specifiche 
del DNA note come origine di replicazione. Nel 
genoma batterico, generalmente composto da una 
singola molecola di DNA circolare lunga alcuni mi-
lioni di coppie nucleotidiche, è presente un unico 
sito di inizio della replicazione (Figura 11.3), iden-
tificato e ben caratterizzato in E. coli con il nome 
di oriC (origin of Chromosomal replication; Figu-
ra  11.4). L’oriC è formato da circa 245 bp e contiene 
due elementi di sequenze ripetute: le DnaA boxes, 
caratterizzate da 5 ripetizioni di 9 nucleotidi, note 
come nonameri (o 9-meri), e l’elemento DUE 
(DNA Unwinding Element), caratterizzato da 3 ri-
petizioni di 13 nucleotidi, note come tredicimeri 
(o 13-meri) ricchi di coppie A /T. L’elevato nume-
ro di coppie A/T legate tra loro da soli due legami 
a idrogeno rende il DNA facilmente denaturabile 
a livello dei tredicimeri. La proteina d’inizio che 
in E. coli per prima viene arruolata per innescare 
il meccanismo di replicazione del DNA prende il 
nome di DnaA. Si tratta di una proteina capace di 
oligomerizzare. Monomeri di DnaA in forma attiva 
(ATP-DnaA) legano l'oriC a livello dei nonameri e 

oligomerizzano, promuovendo una marcata curva-
tura del DNA. Tale curvatura genera una tensione 
torsionale che si scarica nel tratto immediatamente 
vicino, dove sono presenti i tredicimeri. È a livello 
dei tredicimeri che il DNA, essendo ricco in coppie 
di basi A/T, si apre innescando il meccanismo di re-

Replicatore
(origine di replicazione)

Iniziatore

Replicone

PROCARIOTI

FIGURA 11.3 I replicatori sono presenti in una singola 
posizione nei cromosomi circolari procariotici. Il replicone 
è la porzione di cromosoma che viene replicata a partire 
da un replicatore; nel caso dei procarioti, essendo pre-
sente un unico replicatore, questo corrisponde all’intero 
cromosoma (o all’intero plasmide).
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rietà diaginica). Inoltre, nelle femmine (omozigoti 
o eterozigoti) avremo diverse opportunità fenoti-
piche correlate al mosaicismo funzionale (effetto 
di lyonizzazione). Altro particolare andamento ri-
guarda invece l’ereditarietà determinata da alleli 
che risiedono sul cromosoma Y; questi, ovviamente, 
saranno espressi esclusivamente nei maschi.

Per illustrare come si ereditano tali caratteri 
procederemo con il solito metodo che prevede l’os-
servazione di alcuni alberi genealogici di caratteri, 
per la maggior parte patologici, perché costituisco-
no la fonte più ampia di informazioni.

Di seguito elenchiamo i principali criteri utili per 
riconoscere le modalità di trasmissione, associata 
al sesso, cominciando da quella che per tanto tem-
po è stata l’unica ad essere ben conosciuta:
•	 ereditarietà “legata” al cromosoma X e recessiva 

(ereditarietà diaginica) (Figura 21.80).
1.	 il carattere si esprime nei due sessi ma con 

differente frequenza;
2.	 il carattere viene trasmesso “obliquamente” 

nelle varie generazioni e mostra un andamen-

to che talvolta viene indicato come “avanza-
mento del cavallo negli scacchi”;

3.	 in genere, i maschi con il carattere hanno ge-
nitori che non lo presentano;

4.	 femmine con il carattere (omozigoti) genera-
no tutti i figli maschi con il carattere;

5.	 femmine, figlie di maschi con il carattere, sono 
“portatrici” (eterozigoti) quindi posseggono il re-
lativo singolo allele (se patologico queste femmi-
ne sono comunemente dette “portatrici sane”);

6.	 ½ dei figli maschi di madri portatrici presen-
tano il carattere (se patologico questi indivi-
dui saranno affetti);

7.	 maschi con il carattere (emizigoti) non posso-
no trasmetterlo ai figli maschi;

8.	 femmine con il carattere (omozigoti) sono fi-
glie di un padre con il carattere ed una madre 
che sia almeno portatrice;

•	 ereditarietà “legata” al cromosoma X e dominante 
(Figura 21.81);
1.	 il carattere fenotipizza nei due sessi ma con 

una frequenza che spesso è difficile da rico-
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FIGURA 21.80 Albero genealogico di una famiglia in cui si osserva la modalità di trasmissione ereditaria di un carat-
tere recessivo “legato” al cromosoma X. Tipicamente il carattere avanza come il cavallo degli scacchi, salta una gene-
razione (la II) e si manifesta nei soggetti maschi figli di donne che non lo presentano (II.4 e II.6; III.10; IV.2 e IV.7; 
V.7 e V.9); questa condizione è ulteriormente “confermata” dal fatto che alcuni soggetti maschi hanno rapporti di I e 
II letto (ad es. III.2) determinando nelle due famiglie analoga distribuzione del carattere.

FIGURA 21.81 Albero genealogico di una fami-
glia in cui si evidenzia la modalità di trasmissione 
ereditaria di un carattere dominante “legato” al 
cromosoma X. Nel caso specifico il carattere pa-
tologico, rachitismo vitamina D-resistente (o ipo-
fosfatemia), si presenta in tutte le figlie di maschi 
affetti.
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noscere nel confronto con i caratteri autoso-
mici;

2.	 statisticamente questi caratteri fenotipizzano 
maggiormente nelle femmine (circa il doppio) 
piuttosto che nei maschi;

3.	 femmine con il carattere, se omozigoti, gene-
rano tutti i figli maschi (emizigoti) e femmine 
(eterozigoti) con il carattere;

4.	 maschi con il carattere (emizigoti) trasmetto-
no a tutte le figlie il carattere; cioè queste fem-
mine ereditano dal padre il singolo allele (ete-
rozigoti) e lo fenotipizzano;

5.	 femmine con il carattere, se eterozigoti, tra-
smetteranno il relativo allele a ½ dei figli, sia 
maschi che femmine, che avranno lo stesso fe-
notipo della madre;

6.	 femmine con il carattere, se omozigoti, sono 
figlie di un padre con il carattere ed una ma-
dre almeno portatrice;

•	 ereditarietà “legata” al cromosoma Y (ereditarie-
tà olandrica) (Figura 21.82).
1.	 il carattere si esprime soltanto nel sesso ma-

schile;
2.	 il carattere viene trasmesso “verticalmente” 

nelle varie generazioni ma avanzando di pa-
dre in figlio maschio.

Caratteri recessivi “legati” al cromosoma X  
(ereditarietà diaginica)
Certamente questi caratteri possono essere consi-
derati i più tipici dell’ereditarietà associata al sesso, 
se non altro perché sono particolarmente numerosi 
(circa 120) e diffusi, oltre che noti da tempo grazie 
a molti dati anamnestici ed alberi genealogici di di-
verse famiglie (Tabella 21.20).

Illustreremo qui di seguito alcuni caratteri pa-
tologici, a fenotipo recessivo (determinati da alleli 
mutati) perché non soltanto rappresentano esempi 

significativi della modalità di ereditarietà associata 
al sesso, ma anche perché assumono particolare va-
lenza in ambito medico: tra questi alcune particola-
ri forme di cecità ai colori (daltonismo), di emofilia 
(di tipo A e B), di deficit per la glucosio 6-fosfato 
deidrogenasi eritrocitaria, di distrofia muscolare 
(di Duchenne, forma severa, e di Becker, forma più 
lieve).

In generale, trattandosi di caratteri patologici, è 
opportuno sottolineare che le femmine che presen-
tano il singolo allele mutato per tali fenotipi reces-
sivi, definite “portatrici”, di solito non presentano 
la patologia (“portatrici sane”); i maschi, invece, se 
hanno la stessa singola dose allelica sono affetti in 
quanto emizigoti.

Cecità ai colori: daltonismo
Con queste espressioni intendiamo alcune condi-
zioni ereditarie che interessano un numero rile-
vante di individui della popolazione mondiale che 
non riescono a percepire correttamente i colori. Le 
modalità di trasmissione ereditaria sono diverse 
e vanno dalla trasmissione autosomica recessiva 
della completa cecità ai colori (visione in bianco e 
nero), alla più frequente cecità al rosso-verde che, 
nonostante siano numerose ed eterogenee, vengo-
no qui accomunate e sinteticamente illustrate co-
stituendo, complessivamente, patologie associate 
al sesso ed in particolare X-linked.

Tra gli individui dell’Europa occidentale circa 
l’8% della popolazione maschile e lo 0,7% di quella 
femminile appaiono incapaci di distinguere alcuni 
colori come il colore rosso dal verde; sono proprio 
questi soggetti che sono detti daltonici in quanto 
tipicamente affetti da daltonismo (Figura 21.83). 
Questo disturbo deriva dal nome di un chimico-fi-
sico inglese, John Dalton che, resosi conto di esser-
ne affetto, lo descrisse per la prima volta, nel 1794, 
nell’articolo intitolato “Extraordinary facts relating 
to the vision of colours” (Fatti straordinari relativi 
alla visione dei colori). In termini medici, i difetti 
nel riconoscimento dei colori vengono indicati con 
il termine discromatopsie (“dis”, dis, prefisso indi-
cativo di diversità; “kroma-kromatos”, croma-cro-
matos, colore; “opsia”, opsia, visione), cioè visione 
alterata dei colori; invece la già citata assenza della 
percezione cromatica viene denominata acroma-
topsia (a, alfa privativo, prefisso indicativo di as-
senza). Quest’ultima è una forma rara, riscontrabile 
soprattutto in comunità isolate, con patrimonio ge-
netico particolarmente ristretto, quali alcune popo-
lazioni dell’Australia.

Considerata la particolarità e complessità del ca-
rattere “visione dei colori”, è opportuno che, prima 
di descriverne le sue anomalie, si abbia un’idea di 
quali siano gli “strumenti” somatici e nervosi che 

FIGURA 21.82 Albero genealogico di una famiglia in 
cui si evidenzia la modalità di trasmissione ereditaria di 
un carattere “legato” al cromosoma Y. Il carattere, detto 
olandrico, si distribuisce verticalmente da padre in figlio 
maschio.
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TABELLA 21.20 Alcuni caratteri recessivi patologici legati al cromosoma X.

Denominazione patologia Locus Fenotipo N.ro MIM/OMIM

Cecità ai colori
  Cecità al verde

  Cecità al rosso

Xq28

Xq28

Insensibilità alla luce verde (circa il 60-75% dei casi di ce-
cità ai colori)
Insensibilità alla luce rossa (circa il 25-40% dei casi di ce-
cità ai colori)

303800

303900

Malattia di Fabry Xq22.1 Difetto metabolico provocato dalla assenza dell’enzima 
α-galattosidasi; ciò causa un progressivo deterioramento 
della funzionalità cardiaca e renale con conseguente morte 
prematura

301500

Deficit di glucosio 6-fosfato 
deidrogenasi (G6PD)

Xq28 Carenza o assenza di G6PD ed anemia, spesso grave e con 
esito infausto, per emolisi massiva soprattutto a seguito di 
assunzione di alcune medicine o ingestione di particolari cibi

305900

Emofilia A Xq28 Difetto di coagulazione del sangue per assenza del fattore 
VIII nella relativa catena di reazioni (emofilia regale)

306700

Emofilia B Xq27 Difetto di coagulazione del sangue per assenza del fattore 
IX nella relativa catena di reazioni (“malattia di Christmas”)

306900

Ittiosi Xq22.31 Malattia della pelle che si manifesta con scaglie grandi e 
scure sulla cute delle estremità e del tronco

308100

Sindrome di Lesch-Nyhan Xq26.2-q26.3 Difetto metabolico per assenza dell’enzima ipoxantina-
guanina-fosforibosiltransferasi (HGPRT); ciò causa ritardo 
mentale, auto-mutilazioni e morte precoce

308000

Distrofia muscolare di  
Duchenne

Xp21.2 Assenza della proteina distrofina delle cellule muscolari; ciò 
causa una condizione di deterioramento muscolare progres-
sivo con esito infausto

310200

Adrenoleucodistrofia Xq28 Condizione di deterioramento mentale a causa di atrofia 
delle ghiandole surrenali; esito infausto nell’arco di 1-5 anni 
dalla prima manifestazione

300100

A

B

FIGURA 21.83 Daltonismo. (A) Indi-
vidui normali vedono le foglie rosse, 
(B) soggetti affetti da daltonismo le ve-
dono grigie.
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i microtubuli. Agisce all’estremità (+) delle fibre 
del cinetocore: la depolimerizzazione dei micro-
tubuli, chiaramente evidenziata dalla separazio-
ne dei protofilamenti, trascina i cromosomi ver-
so i poli del fuso. 

•	 la dineina, che si muove verso le estremità (–) e 
fa da ponte tra le estremità (+) delle fibre astrali 
e i filamenti di actina del cortex cellulare. La sua 
azione è fondamentale per tirare i poli del fuso 
verso la periferia cellulare e ad allontanarli tra 
loro. La dineina concorre anche all’allineamen-
to dei cromosomi nel fuso mitotico. L’azione di 
questi meccano-enzimi non è solo importante 
per le modifiche del fuso dopo la metafase ma 
anche per la formazione del fuso stesso nella 
profase.

Metafase
Per raggiungere la metafase è importante che ogni 
coppia di cromosomi abbia interagito in modo 
corretto con le fibre del cinetocore. È un processo 
che avviene per tentativi ed errori. La strategia di 
controllo si basa sul monitoraggio delle tensioni 
che si esplicheranno al loro massimo solo quando 
i cromosomi avranno interagito in modo corretto e 
saranno bi-orientati (ogni cinetocore legato ai mi-
crotubuli che provengono dal rispettivo polo del 
fuso). Un importante sensore delle tensioni che si 
esplicano a livello dei cinetocori è la serin-treonin 
chinasi Aurora. Questa chinasi fosforila varie pro-
teine (tra cui Ndc80) che collegano microtubuli e 
cinetocori, impedendo alcune interazioni e disas-
semblando così i complessi. Solo quando finalmen-
te i cromosomi hanno interagito in modo corretto 

e sono bi-orientati, l’equilibrio delle tensioni svi-
luppate inibisce l’azione di Aurora e le interazioni 
vengono stabilizzate. 

La caratteristica principale della metafase è l’al-
lineamento dei cromosomi in posizione mediana 
rispetto ai due poli del fuso, in quella struttura che 
è conosciuta come piastra metafasica. Durante la 
prometafase è avvenuta l’interazione tra microtu-
buli e cromosomi, su quest’ultimi agiscono delle 
forze (polimerizzazione dei microtubuli ed azione 
dei meccano-enzimi) che tendono a “strattonarli” 
ora verso un polo del fuso, ora verso il polo opposto 
(vedi Figura 37.16 e Figura 38.2); quando si rag-
giunge l’equilibrio tra queste forze opposte, i cro-
mosomi si trovano equidistanti tra i due poli nella 
zona equatoriale del fuso formando, appunto, la 
piastra metafasica. 

Tuttavia, anche quando sono allineati nella zona 
equatoriale, equidistante tra i due poli, i cromosomi 
sono ininterrottamente soggetti a forze che tende-
rebbero a trascinarli verso i due poli del fuso. Le co-
esine, che tengono uniti i cromatidi fratelli, impedi-
scono che ciò accada. Durante questa fase agisce il 
checkpoint mitotico, che verifica il completamento 
dell’allineamento dei cromosomi nella piastra me-
tafasica e la formazione del fuso mitotico. L’efficien-
za di questo checkpoint rende molto remota la pos-
sibilità di perdere dei cromosomi durante la mitosi; 
nel lievito, ad esempio, è stato osservato che solo 
ogni 100.000 mitosi può manifestarsi la perdita di 
un cromosoma. È questo checkpoint che deciderà, 
attraverso l’utilizzo di una nuova attività chinasica, 
quando e se attivare un complesso multiproteico 
denominato APC/C (Anaphase Promoting Com-
plex/Cyclosome), responsabile della transizione 
dalla metafase all’anafase.
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FIGURA 38.2 Cambiamenti nella distribuzione dei cromosomi in metafase ed anafase. In metafase i cromatidi fratelli, 
ancora uniti dalla coesina, sono posizionati in piastra metafasica. Con l’anafase ha inizio la corsa dei cromatidi fratelli 
verso i poli opposti del fuso.
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Anafase
L’anafase rappresenta il momento funzionale in cui si 
attua il trasporto dei cromosomi; infatti, allorquando 
i cromatidi fratelli saranno liberati del collante costi-
tuito dalla coesina, si osserverà la loro corsa, con un 
movimento sincrono e rapido (circa 1 µm al minu-
to), verso i due opposti poli del fuso. Per facilitare la 
comprensione degli eventi che si succedono durante 
il movimento dei cromosomi verso i poli del fuso, essi 
saranno qui illustrati separatamente, in relazione alle 
diverse componenti del fuso mitotico. In verità sono 
eventi dinamici, che si svolgono in maniera coordina-
ta e che sono indistinguibili nella sequenza temporale.

	⹅ Le fibre del cinetocore
Inizialmente si pensava che il movimento dei cro-
mosomi verso i poli e quindi verso le estremità 
(–) dei microtubuli fosse principalmente garantito 
dall’azione di meccano-enzimi della famiglia delle 
chinesine, presenti nel cinetocore dove, legando il 
DNA centromerico e con consumo di ATP, determi-
navano appunto il movimento verso le estremità (–) 
dei microtubuli. In verità le forze che agiscono sulle 
fibre del cinetocore si osservano sia in assenza di 
ATP sia in assenza di meccano-enzimi. Qual è allora 

la loro natura? L’energia è fornita dalla depolime-
rizzazione delle estremità (+) dei microtubuli. È la 
depolimerizzazione delle fibre del cinetocore che 
riesce a far muovere i cromosomi verso i poli del 
fuso, servendosi delle proteine del cinetocore stesso 
(Figura 38.3). Ad esempio Ndc80, che lega lateral-
mente i microtubuli, lo fa attraverso legami multipli 
a bassa affinità (similmente al velcro). Questi legami 
possono facilmente rompersi e riformarsi, seguen-
do la depolimerizzazione delle fibre del cinetocore 
e contribuendo così al trasporto dei cromosomi (Fi-
gura 38.3). Man mano che i microtubuli depolime-
rizzano, il complesso Ndc80 tende a scivolare lungo 
i microtubuli portandosi dietro il cromosoma.

Oltre alla depolimerizzazione dall’estremità (+) si 
osserva perdita di subunità dall’estremità (–) sem-
pre dalle fibre del cinetocore. Infine, studi più recenti 
suggeriscono che le diverse fibre del fuso (cinetoco-
re e interpolari/polari in particolare) non sono en-
tità separate ma interagiscono le une con le altre, 
attraverso la formazione di cross-links. Le fibre in-
terpolari e le fibre astrali, con i loro associati mecca-
no-enzimi, allontanando i due poli del fuso tra loro, 
contribuiscono indirettamente anche all’allontana-
mento dei cromatidi fratelli. Nel complesso i dettagli 
molecolari del complesso macchinario che permette 
la distribuzione del materiale genetico alle progenie 
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ANAFASE A: SI ACCORCIANO LE FIBRE DEL CINETOCORE
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FIGURA 38.3 (A) L’organizzazione del fuso mitotico ed i principali meccano-enzimi coinvolti nella riorganizzazione del 
fuso stesso durante la progressione della mitosi. Le frecce indicano la direzionalità del movimento dei meccano-enzimi. 
(B) La depolimerizzazione delle fibre del cinetocore. Ndc80 che lega lateralmente i microtubuli lo fa attraverso legami 
multipli a bassa affinità che si riformano in continuazione seguendo la depolimerizzazione dei microtubuli e, di conse-
guenza, trascinando i cromosomi.
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ANAFASE B: SI ALLUNGANO LE FIBRE INTERPOLARI
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non sono ancora del tutto noti e nuovi dettagli ver-
ranno certamente scoperti nel prossimo futuro. 

	⹅ Le fibre interpolari
Come detto sopra, un altro fattore che contribuisce 
all’allontanamento dei cromatidi fratelli è rappre-
sentato dall’allungamento del fuso mitotico. Il fuso 
si allunga per mezzo di due diverse azioni: la prima 
prevede la polimerizzazione delle fibre interpola-
ri per aggiunta di eterodimeri di tubulina alle loro 
estremità positive; la seconda consiste nell’attività 
di meccano-enzimi, descritti precedentemente, che 
agiscono in prossimità delle aree di sovrapposizio-
ne dei microtubuli polari provenienti dagli opposti 
poli (Figura 38.4). 

Ciò fa in modo che la zona di sovrapposizione, 
dove agiscono i meccano-enzimi, non si riduca nel 
tempo, garantendo una spinta continua con il pro-
cedere dell’anafase. Inoltre, l’allungamento delle 
fibre stesse causato dalla polimerizzazione dei mi-
crotubuli interpolari provoca l’allungamento del 
fuso nel suo complesso. 

	⹅ Le fibre astrali
Queste fibre e le proteine ad esse associate contribu-
iscono all’allontanamento dei poli. Le fibre astrali si 
dipartono dai poli e raggiungono il cortex della cel-
lula; presentano proteine motrici, le dineine citopla-
smatiche, legate all’estremo positivo dei microtubuli 
che sono in contatto con uno strato di microfilamenti 
di actina addossato al lato interno della membrana 
plasmatica ed è proprio questo legame che impedisce 
alle dineine di muoversi verso l’estremo negativo dei 

FIGURA 38.4 I cambiamenti nei microtubuli e l’azione 
dei meccano-enzimi nell’anafase B. I poli opposti del 
fuso si allontanano e la cellula si allunga. L’ingran-
dimento evidenzia i cambiamenti a livello della zona 
equatoriale di sovrapposizione delle fibre interpolari. 
La freccia  rimarca la polimerizzazione della tubulina 
all’estremità positiva delle fibre interpolari. La freccia   
mette in risalto l’azione dei meccano-enzimi sui micro-
tubuli sovrapposti favorendo lo slittamento delle fibre 
interpolari e l’allungamento del fuso. 

FIGURA 38.5 Microtubuli astrali e del cinetocore. Le proteine motrici dei microtubuli astrali ancorano le estremità 
positive di tali MT alla corteccia cellulare ed esercitano una forza di trazione sui poli del fuso. Le fibre del cinetocore 
depolimerizzano sia dall’estremità (+) che dalla (–). In questo modo vengono trascinati i cromosomi. 

microtubuli. Le fibre astrali, grazie alle proteine mo-
trici associate, tendono a trascinare i centrosomi ver-
so il cortex ai due poli, favorendo l'allungamento del 
fuso e la separazione dei cromosomi (Figura 38.5).
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