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Sonde fluorescenti legate a specifiche sequenze di DNA lungo il cromosoma 10 (micrografia
ottica in fluorescenza). | nuovi metodi per decifrare la struttura dei cromosomi aiutano a com-
prendere I'ereditarieta di caratteri normali e patologici.

Genli, cromosomi
e genetica umana

Perché e importante ... Immaginate diavere 10 anni e di
essere intrappolati in un corpo che diventa ogni giorno piu avvizzito,
fragile e vecchio; di pesare meno di 16 chilogrammi; di essere gia cal-
vi e probabilmente di avere ancora solo pochi anni di vita. Ma se sie-
te come Mickey Hayes o Fransie Geringer (Figura 3.1), non avete anco-
ra perso il coraggio o la curiosita infantile di ogni espressione della vi-
ta. Come loro, siete ancora capaci di giocare, ridere e festeggiare i vo-
stri compleanni.

La progeria, cioé I'invecchiamento precoce che affligge Mickey e
Fransie, ¢ determinata da un errore genetico che ha una frequenza di
uno su 4-8 milioni di nati. L’errore & nel gene che codifica per lalamina
A, una delle proteine che rinforzano I'involucro nucleare nelle cellule
animali. Il difetto nella lamina A rende il nucleo instabile e, attraverso
meccanismi ancora sconosciuti, causa I'invecchiamento precoce carat-
teristico della malattia.

La progeria colpisce sia i maschi che le femmine appartenenti a
tutti i gruppi etnici. Di solito, i sintomi compaiono prima dei due an-
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FIGURA 3.1 Due bambini,
entrambi di eta inferiore a 10
anni, affetti da progeria, una
malattia genetica caratterizza-
ta da invecchiamento precoce
e aspettativa di vita molto ri-
dotta.

ni di eta. La crescita media delle dimensioni corporee diminuisce fino a livelli molto
bassi, la pelle diviene piu sottile, i muscoli flaccidi, le ossa degli arti incominciano a
degenerare. I bambini affetti da progeria non raggiungono la puberta e la maggior
parte di essi muore nel corso dell’adolescenza per un attacco di cuore prodotto
dallindurimento delle arterie, una condizione tipica dell’eta avanzata. La morte so-
praggiunge mediamente attorno ai 13 anni di eta, con un intervallo tra 8 e 21 anni.

La condizione di Mickey e Fransie costituisce un chiaro e tragico esempio degli ef-
fetti drammatici che i difetti genetici possono avere sugli organismi viventi. Noi siamo
il prodotto dei nostri geni e le caratteristiche di ciascun individuo, dall'uomo al pino al
protozoo, dipendono dalla combinazione dei geni, degli alleli e dei cromosomi eredi-
tati dai propri genitori, cosi come dalle condizioni ambientali. In questo capitolo viene
approfondito il ruolo dei geni e dei cromosomi nell’eredita.

3.1 Associazione genetica (linkage) e ricombinazione

Nel corso dei suoi storici esperimenti, Gregor Mendel effettuo incroci tra piselli pren-
dendo in considerazione sette caratteri diversi determinati da sette diversi geni. Tro-
vO che ciascuno dei sette geni segregava in maniera indipendente dagli altri al momen-
to della formazione dei gameti. Se Mendel avesse esteso i suoi studi ad altri caratte-
ri, avrebbe scoperto eccezioni a questo principio. Cio non sarebbe stato sorprenden-
te, perché ogni organismo possiede molti pit geni dei suoi cromosomi. In altre parole,
i cromosomi contengono molti geni, ciascuno localizzato in uno specifico locus. Geni
localizzati su cromosomi diversi si distribuiscono in maniera indipendente nei gameti,
perchéidue diversi cromosomi si comportano in modo indipendente durante la meio-
si (vedi Capitolo 1). Geni localizzati sullo stesso cromosoma possono essere eredita-
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ti insieme negli incroci, cioé non segregano in maniera indipendente, perché ciascun
cromosoma viene ereditato come un’unica entita fisica nel corso della meiosi. Geni lo-
calizzati sullo stesso cromosoma sono detti geni associati (o linked) e questo fenome-
no ¢ detto associazione (o linkage).

| principi dell’associazione e della ricombinazione furono scoperti
in Drosophila

Nella prima parte del ventesimo secolo Thomas Hunt Morgan e i suoi collaboratori
conducevano ricerche all’Universita della Columbia di New York sul moscerino
della frutta, Drosophila melanogaster, usato come modello per verificare i principi
di Mendel negli animali (Uno sguardo alla ricerca descrive lo sviluppo e I'uso di
Drosophila nella ricerca). Nel 1911, Morgan incrocidé un moscerino omozigote con
occhi rossi e ali lunghe (fenotipi normali, detti selvatici) e genotipo pr*pr™ vgTvg™,
con uno sempre omozigote, ma con fenotipi recessivi occhi color porpora e ali
vestigiali (appena abbozzate) e genotipo prprvgvg, per analizzare come segregavano
i due caratteri.

La simbologia genica rappresentata costituisce una novita per questo testo. In que-
sto sistema il simbolo (+) indica il gene o Iallele selvatico (wild type), normale. Tipica-
mente, ma non sempre, I'allele selvatico ¢ quello pitt comune in una popolazione. Nel-
la maggior parte dei casi, I'allele selvatico ¢ dominante sugli alleli mutati, ma vi sono
eccezioni a questa regola. La lettera viene scelta in base al fenotipo espresso dall’alle-
le mutato; per esempio, pr sta per occhi porpora (purple). Pertanto, indichiamo il ge-
ne come purple o pr; I'allele selvatico dominante che determina occhi rossi verra allo-
ra indicato come, pr*.

La Figura 3.2 illustra I'incrocio condotto da Morgan e il reincrocio (testcross) dei
moscerini della F;. Sulla base del principio mendeliano dell’assortimento indipen-
dente (vedi Sezione 2.1) si sarebbero dovute ottenere quattro diverse classi fenoti-
piche in proporzioni uguali (1:1:1:1) di individui ad occhi rossi e ali normali, oc-
chi rossi e ali vestigiali, occhi porpora e ali normali, occhi porpora e ali vestigiali. Ma
Morgan non ottenne questo risultato (Figura 3.2, passaggio 4); al contrario, dei 2839
moscerini nati, 1339 avevano occhi rossi e ali normali, 1195 occhi porpora e ali vesti-
giali. Questi due fenotipi sono uguali a quelli dei due organismi dell'incrocio iniziale
(i genitori della femmina F, doppia eterozigote usata nel testcross), per cui sono det-
ti fenotipi parentali. Ma Morgan ottenne come risultato del testcross anche 151 figli
con occhi rossi e ali vestigiali e 154 con occhi porpora e ali normali (Figura 3.2, pas-
saggio 4). Poiché questi moscerini hanno fenotipi con combinazioni di caratteri di-
verse da quelle dei genitori, sono detti fenotipi ricombinanti. Se i due geni fossero
stati indipendenti, si sarebbe ottenuto il 25% di ciascuna delle quattro possibili clas-
si fenotipiche, cioe 50% di parentali e 50% di ricombinanti, numericamente all’incir-
ca 710 individui per ciascuna delle quattro classi.

CAPITOLO 3 GENI, CROMOSOMI E GENETICA UI\/IANA‘ 67



@ FIGURA 3.2 Ricerca sperimentale

Evidenza dell’associazione genica

Quesito: | geni per occhi porpora e ali vestigiali di Drosophila assortiscono in maniera indipen-
dente?

Esperimento: Morgan incrocid moscerini puri con fenotipi selvatici occhi rossi e ali normali
con moscerini puri con occhi porpora e ali vestigiali. Tutti i diibridi della F; avevano fenotipo
selvatico occhi rossi e ali normali. In seguito egli incrocio i diibridi F; con moscerini con occhi
porpora e ali vestigiali (testcross) e analizzo i fenotipi della discendenza.

1. Generazione Femmina selvatica Maschio doppio mutante

parentale, P (occhi rossi, ali normali) (occhi porpora, ali vestigiali)
_ Il genitore di tipo selvati-

co & omozigote per gli
alleli selvatici su entram-
biiloci: priprtvgtvg®.

X Il genitore con gli occhi
porpora e le ali vestigiali
\/ | & omozigote per gli alleli
-+ r; T | or vy recessivi su entrambi i
priprevetve prprveve loci: prpr, vgvg.
2. Generazione R Diibridi F, Diibridi F,
(occhi rossi, ali normali) (occhi rossi, ali normali)
Alla Fy, tutti i moscerini
mostrano fenotipo
selvatico e sono eterozigoti
su entrambi i loci:
priprvgtvg.
priprvgtvg priprvgtvg
3. Testcross Femmina diibrida F, Maschio doppio mutante
(occhi rossi, ali normali) (occhi porpora, ali vestigiali)
Morgan fece un testcross
incrociando una femmina
. .

% a3 eterozigote della F; con
un maschio con gli occhi
porpora e le ali vestigiali.

preprvgtvg l prprvgvg
4. Progenie
del testcross Gameti provenienti dal genitore femmina
Gamete Tipo selvatico Occhi porpora, Occhi rossi, Occhi porpora,
proveniente |(occhi rossi, ali normali) ali vestigiali ali vestigiali ali normali
dal genitore L'unione dell'unico tipo
maschio di gamete prodotto dal

maschio con i quattro

diversi gameti prodotti
dalla femmina produce
la progenie del

J testcross.
prrprvgtvg prpr vgvg prtprvgvg prpr vgtvg
Dati osservati . 1339 1195 N 151 154 =2839 progenie totale
Fenotipi ;arentali Fenotipi ricc\»/mbinanti
/\ /\
Dati attesi in carso ~710 ~710 v ~710 ~710 \(709,75 ognuno) =
di assortimento indipendente = 2839 progenie totale
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Risultati: 2534 dei moscerini ottenuti dal testcross avevano fenotipi parentali selvatici (occhi
rossi e ali normali, oppure occhi porpora e ali vestigiali), mentre 305 avevano fenotipi ricom-
binanti (occhi rossi e ali vestigiali oppure occhi porpora e ali normali). Se i geni si distribuisse-
ro ai figli in maniera indipendente, il rapporto atteso nella discendenza sarebbe di 1:1:1:1
0 25% per ciascuno dei fenotipi, cioé all'incirca 1420 figli con fenotipi parentali e 1420 con fe-
notipi ricombinanti.

Conclusione: | geni per occhi porpora e per ali vestigiali non assortiscono in maniera indipen-
dente; la logica conseguenza e che sono associati, cioé localizzati sullo stesso cromosoma. Il
numero ridotto di fenotipi ricombinanti viene spiegato dal crossing-over.

PENSA DA SCIENZIATO Supponi che alla generazione P vengano incrociati due individui appartenenti a li-

nee pure, una femmina con occhi rossi e ali vestigiali e un maschio con occhi porpora e ali normali. Quali sono le due
classi fenotipiche piu frequenti tra la progenie del testcross? E le due meno frequenti?

Fonte: C. B. Bridges. 1919. The genetics of purple eye color in Drosophila. The Journal of Experimental Zoology 28:265-305.

Come si puo spiegare la bassa percentuale dei fenotipi ricombinanti? Morgan
ipotizzo che i due geni fossero geneticamente concatenati, cioé fisicamente localiz-
zati sullo stesso cromosoma, cioé che i geni pr e vg fossero associati. Inoltre, ipotiz-
z0 che il comportamento nel testcross di questi geni associati potesse essere spiega-
to dal fenomeno che egli defini ricombinazione cromosomica, un processo nel quale i
due cromosomi omologhi si scambiano I'un I'altro dei segmenti (crossing-over) du-
rante la meiosi (Figura 1.5). Egli propose, inoltre, che la frequenza di questa ricombi-
nazione fosse legata alla distanza sul cromosoma tra i geni associati. Quanto piu i ge-
ni sono vicini, tanto pil alta sara la probabilita che vengano ereditati insieme (dan-
do cosi luogo a fenotipi parentali) e tanto piu bassa sara la probabilita che vengano
prodotti fenotipi ricombinanti. Quanto pit i geni sono lontani, tanto minore sara la
probabilita che vengano ereditati insieme e tanto maggiore la probabilita che venga-
no prodotti fenotipi ricombinanti. Queste ipotesi brillanti e lungimiranti furono pro-
poste da Morgan, che ¢ riconosciuto come il fondatore della genetica negli Stati Uni-
ti; egli propose e sviluppo il modello di Drosophila per le ricerche di genetica e fece
scoperte che furono importanti per lo sviluppo della genetica almeno quanto quel-
le di Mendel.

Nella Figura 3.3 viene illustrato come queste interpretazioni si applicano al te-
stcross in Drosophila se si prendono in considerazione due caratteri, come occhi por-
pora e ali vestigiali, determinati da geni localizzati sullo stesso cromosoma i cui due
membri omologhi sono rappresentati con colori diversi. Questa figura ci consente di
capire piu chiaramente le conseguenze del crossing-over, che puo avvenire durante la
meiosi che porta alla produzione dei gameti.
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@ UNO SGUARDO ALLA RICERCA

Il meraviglioso moscerino della frutta,
Drosophila melanogaster

Herman Eisenbeiss/Photo

Researchers, Inc.

Il piccolo, quasi invisibile, moscerino della frutta,
che sembra comparire dal nulla quando nelle vici-
nanze c’é¢ un frutto in decomposizione o una be-
vanda in fermentazione, & uno dei fondamenti della
ricerca genetica. Fu descritto per la prima volta nel
1830 da C. F. Fallén, che lo chiamo Drosophila, let-
teralmente “amante della rugiada”. L’epiteto co-
niato per la specie fu melanogaster, che significa
“addome nero”.

Il grande genetista Thomas Hunt Morgan inizio
ad allevare D. melanogaster nel 1909 nella famosa
“fly room” (stanza del moscerino) all’Universita
della Columbia. Molte importanti scoperte di gene-
tica furono fatte in questa stanza, comprese quella
dei geni legati al sesso e quelle che portarono alla
realizzazione della prima mappa cromosomica.
Successivamente, lo sviluppo di tecniche per in-
durre mutazioni in Drosophila e I'utilizzo dei nume-
rosi mutanti prodotti favorirono altre scoperte che
nel loro insieme portarono a stabilire o confermare
praticamente tutti i principi piti importanti e le con-
clusioni riguardanti la genetica degli eucarioti.

Trale ragioni del successo della D. melanogaster
come modello genetico vi sono la facilita di alleva-
mento, la rapidita del ciclo di crescita e della ripro-
duzione, la facilitad nel riconoscere maschi e fem-
mine e le molteplici mutazioni che causano fenotipi,
quali occhi porpora e ali vestigiali, facilmente iden-
tificabili ad occhio nudo o al microscopio.

La possibilita di disporre di un elevato numero
di mutanti, di mappe complete dei suoi cromosomi
e la capacita di manipolare facilmente i geni me-
diante le tecniche molecolari hanno determinato la

Organismi modello della ricerca

scelta di Drosophila come uno degli organismi mo-
dello per il sequenziamento dei genomi all’interno
del Progetto Genoma Umano. Il sequenziamento
del genoma di Drosophila & stato portato a termine
nel 2000 e tutto il genoma risulta costituito da circa
13.600 geni e 120 milioni di coppie di basi (un data-
base del genoma di Drosophila & disponibile sul sito
http://flybase.bio.indiana.edu). E importante no-
tare che la relazione tra i geni umani e quelli del
moscerino & molto stretta, al punto che molti geni
che determinano malattie ereditarie nell’'uomo sono
presenti nel genoma di Drosophila. Questa somi-
glianza e la conseguenza della relazione evolutiva,
distante ma ancora evidenziabile tra insetti e verte-
brati e consente di studiare i geni di Drosophila
come modelli per lo studio dei geni che determi-
nano patologie genetiche nell’'uomo nella speranza
di capire meglio la funzione di questi geni e come le
mutazioni a loro carico determinano le malattie.

La Drosophila & anche un eccellente modello per
gli studi di neurobiologia (lo studio della struttura
e delle funzioni del sistema nervoso). Ad esempio,
gli scienziati stanno studiando lo sviluppo neurale
ed il comportamento. Questi studi aiutano a com-
prendere il funzionamento del sistema nervoso
umano.

Lo studio dello sviluppo embrionale del mosce-
rino della frutta ha anche contribuito significativa-
mente a capire i modi e i meccanismi dello sviluppo
embrionale dell'uomo. Per esempio, esperimenti
condotti su mutanti che influenzano lo sviluppo di
Drosophila hanno fornito utili indicazioni sulle basi
genetiche di molte patologie umane ereditarie. L'im-
portanza di Drosophila per lo studio della biologia
dello sviluppo & stata riconosciuta nel 1995 con il
conferimento del premio Nobel a tre scienziati che
si sono distinti nelle ricerche su questo modello:
Edward Lewis dell’Institute of Technology della Ca-
lifornia, Christiane Nusslein-Volhard del Max Planck
Institute for Developmental Biology in Tiibingen,
Germania, ed Eric Wieschaus dell’Universita di

Princeton.
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Testcross <
parentale

La meiosi nella femmina diibrida della F,

prt prvg* vg produce quattro tipi di gameti:

i gameti parentali pr* vg* pr, vg, e i gameti
ricombinanti, pr* vg pr, vg". Questi ultimi sono il
risultato di un crossing-over tra i cromatidi
omologhi durante la meiosi | (vedi Figura 1.3).

Gameti femminili

Diibrido F,
(occhi rossi, ali normali)

Doppio mutante
(occhi porpora, ali vestigiali)

La meiosi nel maschio
produce un solo
tipo di gamete

prvg.

(uova)
Parentali Ricombinanti
/\ /\
r N~ \
CCCC @d S L
\
N Gameti maschili
pr vg pr vg pr v (spermatozoi)
C<EIEE S ST
Testcross
progenie T 1] T 1] T 1]
pr vg pr vg pr vg pr vg
selvatico porpora, rosso, porpora,
(rosso, normale) vestigiale vestigiale normale
1339 1195 151 154
|\ J\_ J
vV vV
Parentali Ricombinanti
Calcolo della Conta degli individui, originati dal testcross,

frequenza di appartenenti alle diverse classi fenotipiche:

ricombinazione Parentali = 2534
Ricombinanti= 305
Progenie totale = 2839

La frequenza di ricombinazione
e data dalla percentuale della

) S . . 305 ricombinanti
progenie con fenotipi ricombinanti =

2839 progenie totale

X 100 =10,7%

FIGURA 3.3 Ricombinazione tra il gene per il colore dell’occhio ed il gene per la forma delle ali ottenuta dal cros-
sing-over tra cromosomi omologhi. Viene riproposto il testcross della Figura 3.2 per mostrare i due geni associati sullo
stesso cromosoma. | cromosomi o segmenti di cromosoma con gli alleli di tipo selvatico sono in rosso, i cromosomi o
segmenti di cromosoma con gli allei mutati sono in blu. | fenotipi parentali sono prodotti nella discendenza del
testcross dalla normale segregazione dei cromosomi dei genitori, mentre i fenotipi ricombinanti sono prodotti dal
crossing-over tra i due geni associati.

I genotipi parentali o ricombinanti della discendenza sono direttamente correla-
ti, anche numericamente, alle combinazioni geniche ottenute nei gameti dal genitore
diibrido. Poiché sono coinvolti geni associati, il numero della discendenza nella pro-
genie del testcross con fenotipi parentali e superiore rispetto a quello con fenotipi ri-
combinanti.
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Come visto nel Capitolo 1, la ricombinazione genetica ¢ il processo mediante il
quale le combinazioni di alleli di geni diversi presenti nei due genitori vengono rime-
scolate per produrre combinazioni diverse nella discendenza.

Per stabilire la distanza tra due geni localizzati sullo stesso cromosoma, si calcola
la frequenza di ricombinazione, cio¢ la percentuale di ricombinanti ottenuti median-
te il testcross, che nel caso illustrato ¢ del 10,7% (Figura 3.3).

La frequenza di ricombinazione pu0 essere usata per realizzare le
mappe dei cromosomi

La percentuale di ricombinazione del 10,7% tra i geni pr e vg di Drosophila indica che il
10,7% dei gameti prodotti dal genitore pr*prvg*vg contiene cromosomi ricombinan-
ti, ottenuti a seguito di crossing-over tra i due loci genici. Questa percentuale di ricom-
binazione é caratteristica di quei due geni. In altri incroci, in cui furono presi in consi-
derazione altri geni associati, Morgan trovo che la percentuale di ricombinazione era
sempre caratteristica e specifica dei due geni considerati e oscillava da meno dell’1% al
50% (vedi la prossima sezione).

Sulla base di queste osservazioni, Alfred Sturtevant, a quell’epoca studente e col-
laboratore di Morgan all'Universita della Columbia, intui che le differenze nelle per-
centuali di ricombinazione tra geni potevano essere usate per localizzare i geni sui cro-
mosomi (mappatura cromosomica). Lo stesso Sturtevant in seguito ricordo la sua idea
nei seguenti termini:

Improvvisamente capii che le differenze nella forza di concatenazione tra geni, gia attri-
buita da Morgan alle differenze nella separazione spaziale tra geni, fornivano la possibilita
di stabilire la sequenza lineare dei geni sul cromosoma. Andai a casa e trascorsi la maggior
parte della notte (a scapito del lavoro che dovevo fare per la tesi di laurea) a costruire la pri-
ma mappa di un cromosoma di Drosophila.

L’intuizione di Sturtevant fu che la percentuale di ricombinazione rilevata tra due
geni e sempre in relazione diretta con la loro distanza sul cromosoma. Maggiore ¢ que-
sta distanza, pit alta ¢ la probabilita che si abbia un crossing-over tra i due geni, e quin-
di maggiore ¢ la frequenza di ricombinazione.

Percio le percentuali di ricombinazione possono essere usate per creare la cosid-
detta mappa di associazione di un cromosoma, che individua le localizzazioni relati-
ve dei geni. Per esempio, ipotizziamo che i tre geni a, b, ¢ siano localizzati sullo stesso
cromosoma. Gli incroci effettuati mostrano che la percentuale di ricombinazione tra
aeb, ©9,6%, quellatraaec, ¢ 8%, quella tra b e c € 2%. Queste percentuali permetto-
no di collocare i geni in una sequenza obbligata sul cromosoma, come di seguito rap-
presentato.

Si potra notare che la percentuale di ricombinazione tra a e b non ¢ identica al-
la somma di quelle tra a e c e tra c e b. Cid accade perché tra geni localizzati ad una
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Fenotipi selvatici

Cromosomi di Drosophila ariste ali corpo occhi ali occhi
/\

r N lunghe lunghe grigio rossi lunghe rossi
vV Il

0 13,0 48,5 54,5 67,0 104,5

senza ali corpo  occhi ali occhi
ariste corte-tozze nero porpora vestigiali marroni

Fenotipi mutanti

FIGURA 3.4 Mappadilocalizzazione sul cromosoma 2 di Drosophila di alcuni geni, mediante lo studio delle frequenze di
ricombinazione. Per ogni gene il disegno mostra il fenotipo normale o “wild type” in alto e il fenotipo mutante in basso.
Gli alleli mutanti dei due loci genici determinano modificazioni della struttura delle ali, uno produce il fenotipo “dumpy
wings” (ali corte-tozze), I'altro il fenotipo “vestigial wings” (ali vestigiali); gli alleli normali determinano i fenotipi ali
normali, lunghe; alleli mutati in due diverse localizzazioni influenzano anche il colore degli occhi.

certa distanza su un cromosoma puo avvenire pitt di uno scambio. Mentre un singo-
lo scambio tra due geni determina la loro ricombinazione, un doppio scambio (cioe
due singoli crossing-over che avvengono tra gli stessi cromatidi nello spazio tra i due
loci nella stessa divisione meiotica) produce di nuovo combinazioni parentali. Tut-
to questo puo essere verificato semplicemente disegnando su un pezzo di carta scam-
bi singoli e doppi tra due geni associati. Nel nostro esempio il doppio crossing-over
tra i geni a e b ha leggermente abbassato il valore della percentuale di ricombinazio-
ne tra i due geni.

Grazie all'uso di questo metodo, Sturtevant creo la prima mappa di associazione
del cromosoma X di Drosophila, che mostrava la localizzazione dei geni legati al sesso.
(Nella Figura 3.4 ¢ illustrata la mappa parziale del cromosoma 2 di Drosophila).

Da allora molti geni di Drosophila, al pari di quelli di altri eucarioti largamente uti-
lizzati nelle ricerche di genetica, tra i quali Neurospora (un fungo), il lievito, il mais e il
topo, sono stati mappati usando questo metodo. Le frequenze di ricombinazione, ab-
binate ai risultati ottenuti mediante altre tecniche, sono state usate anche per creare le
mappe di associazione del DNA procariotico, come quella del cromosoma del batterio
tipico dell’intestino umano Escherichia coli (vedi Capitolo 7).

L’unita di misura di una mappa di associazione, detta unita di mappa (ab-
breviato um), equivale alla frequenza di ricombinazione dell’'1% ed ¢ chiamata
centimorgan (cM), in onore dello scienziato che scopri I'associazione e la ricombina-
zione. Le unita di mappa non rappresentano distanze fisiche reali espresse in microme-
tri o nanometri, ma piuttosto i valori relativi che indicano le posizioni dei geni sul cro-
mosoma, gli uni rispetto agli altri. Uno dei motivi per i quali le unita di mappa espri-
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mono valori relativi e non assoluti delle distanze tra loci genici ¢ che la probabilita di
crossing-over ¢ variabile in rapporto alla regione del cromosoma considerata.

Negli ultimi anni, le mappe di associazione di moltissime specie sono state integra-
te con i risultati del sequenziamento del DNA dell'intero genoma, che hanno eviden-
ziato la reale e precisa localizzazione dei geni sui cromosomi.

Geni associati molto distanti tra loro assortiscono in maniera
indipendente

I geni localizzati sullo stesso cromosoma possono essere cosi distanti che un cros-
sing-over ha una elevatissima probabilita di avvenire nel loro intervallo in ogni cellu-
la germinale che entra in meiosi. In questo caso, non ¢ facile rilevare con gli studi di
linkage che sono associati, in quanto la loro distribuzione nei gameti ¢ simile a quel-
la di geni indipendenti. In altre parole, anche se gli alleli di geni diversi sono localiz-
zati sullo stesso cromosoma, si ottiene un rapporto all’incircadi 1:1:1: 1 nei fenoti-
pi dei figli ottenuti da un testcross tra un diibrido e un doppio mutante recessivo. Cioe
il 50% dei figli ha combinazioni geniche e fenotipiche parentali e il 50% ricombinanti.
L’associazione tra due geni cosi distanti puo comunque essere individuata se si ana-
lizza la loro frequenza di ricombinazione in riferimento ad un terzo gene localizzato
tra essi. Per esempio, i geni a e ¢ della Figura 3.5 sono cosi lontani che apparentemen-
te assortiscono in maniera indipendente e non sembrano essere associati. Tuttavia, i
risultati dei testcross dimostrano che a e b distano 23 centimorgan (la loro frequenza
di ricombinazione é del 23%), mentre
b e c distano 34 centimorgan. Quindi,
anche a e ¢ sono associati e sembra-
no essere distanti 23 + 34 = 57 centi-
morgan. Ovviamente, non ¢ possibile

| genia e csono

cosi distanti Tuttavia, i genia e b,

che quasi sempre e b{ﬁe [ oo trovare una frequenza di ricombina-
. . surncientemente
o vicini da mostrare zione del 57% nella progenie del te-

wsodazioneidl | stcross che prenda in considerazione
conseguenza, ancne

aecdevonoessere  jdue genia e ¢, poiché la massima fre-
associati. .. . .
quenza di ricombinazione tra due ge-
ni ¢ 50% che equivale all’assortimen-
to indipendente.
Oggi sappiamo che alcuni dei ge-
ni studiati da Mendel sembrano as-
FIGURA 3.5 Geni localizzati molto lontani sullo stesso cro- o ) o
mosoma. | geni a e ¢ sono cosl lontani che non sembrano ~ SOTtlre 1In maniera lndlpendente an-
essere associati sullo stesso cromosoma, ma localizzati su  che se sono localizzati sullo stesso
cromosomi diversi. Tuttavia, I'associazione tra i due geni pud ..
cromosoma. Per esempio, il gene per

essere messa in evidenza se si considera un terzo gene b, loca-
lizzato in un locus intermedio. il colore del fiore e quello per il colo-

Di conseguenza,

la loro associazione
non puo essere
rivelata.
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re del seme sono localizzati sullo stesso cromosoma, ma sono cosi distanti che il cros-
sing-over tra loro (e quindi la loro ricombinazione) ¢ cosi frequente da farli sembra-
re non associati.

INTERVALLO 3.1 |

Vuoi stabilire se i geni a e b sono associati. Quale tipo di incrocio faresti e perché? Come
puoi capire dai risultati di questo incrocio se i due geni sono associati o indipendenti?

3.2 Geni legati al sesso

In molti organismi una o pitt coppie di cromosomi sono diverse nei maschi e nel-
le femmine (vedi Sezione 1.1). I geni localizzati su questi cromosomi, chiamati
cromosomi sessuali o eterocromosomi, sono detti geni legati o associati al sesso e ven-
gono ereditati in maniera diversa da maschi e femmine. (Da notare che il termine
associato al sesso significa in questo caso che il gene ¢ localizzato su un cromosoma ses-
suale, mentre il temine associato, se riferito a due o pit geni, indica che quei geni sono
localizzati sullo stesso cromosoma, non necessariamente un eterocromosoma). I cro-
mosomi non sessuali sono detti autosomi e i geni che vi sono localizzati vengono ere-
ditati nello stesso modo nei due sessi. Nell'uomo i cromosomi dal numero 1 al 22 so-
no autosomi.

Le femmine hanno cromosomi sessuali XX e i maschi XY,
sia nell'uomo che in Drosophila

Nella maggior parte delle specie che hanno cromosomi sessuali, le femmine hanno due
copie uguali di un cromosoma detto X che formano una coppia di cromosomi omolo-
ghi XX, mentre i maschi hanno un solo cromosoma X. Nei maschi ¢ di solito presente
un altro cromosoma sessuale detto Y (assente nelle femmine) e quindi una combina-
zione di cromosomi sessuali XY.

Poiché la femmina XX produce solo gameti contenenti il cromosoma X, il sesso
femminile ¢ chiamato omogametico. Al contrario, il maschio XY produce gameti
contenenti il cromosoma X e gameti contenenti il cromosoma Y, pertanto il sesso
maschile ¢ detto eterogametico. Quando uno spermatozoo con la X feconda un
uovo (obbligatoriamente con la X), lo zigote e il neonato che ne deriva sono XX e
quindi di sesso femminile. Al contrario, quando uno spermatozoo con il cromosoma
Y feconda un uovo, lo zigote e il neonato sono XY e quindi di sesso maschile (Figura
3.6). Il quadrato di Punnett mostra che maschi e femmine sono attesi entrambi con
frequenza 50% o 1/2. Questa aspettativa ¢ pienamente rispettata sia nell’'uomo sia in
Drosophila.
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