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Domande

e Quanti alleli diversi puo avere un gene?

e Ci sono solo alleli dominanti e recessivi, 0 sono possibili
altre relazioni fra gli alleli dello stesso gene?

eQual e l'effetto di una mutazione in un gene essenziale
per una funzione della cellula o dell’'organismo?

e In che modo gli alleli di un locus possono modificare
I'espressione fenotipica degli alleli di altri loci?



Alelli multipli

Allele selvatico (A)

Alleli multipli (mutanti)
del gene nella popolazione

Sito di mutazione
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Alelli multipli

Gli alleli dello stesso gene differiscono per le mutazioni che
portano. Possono essere molti, ma ogni individuo diploide ne

porta solo due nel proprio corredo genetico

Figura 12.1
Forme alleliche di un gene.

Gene selvatico (A)

Forme alleliche multiple
(mutanti) del gene
selvatico (A)

>
w

Sito di mutazione
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Il numero dei genotipi possibili nelle serie di alleli multipli dipende dal numero degli
alleli coinvolti. La formula generale per n alleli & n(n +1)/2 genotipi possibili, dove n
sono omozigoti e n(n-1)/2 eterozigoti.

Table 13.1 Genotype Number of Multiple Alleles

Number of  Kinds of Kinds of Kinds of
Alleles Genotypes Homozygotes Heterozygotes

1A 1 AA 1 0
2A 0 3 AAAaaa 2 AA aa 1 Aa
3A,0,a 6 3 3
4 10 4 6
5 15 5 10
n nn + 1)/2 n nn—-1)2

n: numero di alleli

a-ad auo
N

A A
oo
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Gruppo ABO nell’'uomo

Blood group
O A B AB

Antisera

Due geni indipendenti, uno per A e uno per B?
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Genotipi ABO nell’'uomo

Siero

del tipo Anticorpi Cellule del tipo di gruppo sanguigno
) presenti
di gruppo nel siero
sanguigno
0O Anti-A
Anti-B
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Table 13.2 ABO Blood Groups In Humans,
Determined by the Alleles I*, IB, and i

Phenotype

(Blood Group) Genotype
O i/i
A [*/1* or I#/i
B I*/I° or I%/i
AB [4/18
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Basi biochimiche della diversita degli antigeni al

locus ABO
o Noacetil- Allele 1* Antigene A
galattosamina
Antigene H
Galattosio
Allele /B Antigene B

ABO codifica per delle glicosiltransferasi che aggiungono uno zucchero a un
glicolipide preesistente. Il glicolipide risultante si colloca poi sulla membrana
dei globuli rossi.



Antigene: e una qualsiasi molecola che, riconosciuta come estranea dal sistema
immunitario di un organismo, stimola |la produzione di anticorpi

Gruppo & | Gruppo B | Gruppo AB Gruppo O

Tipi di
GLOELULI
ROS5]

L i , . ) . | 1 s
Anticorpi] 75 o B T L e
presenti “y .

Anti-B Ant-A Nessuna Anti-A e Anti-B
Antigeni N
presenti * . * sestne

A AeB

La relazione tra gli alleli del sistema ABO e di codominanza




La relazione tra gli alleli del sistema ABO e di codominanza

_ ds'ﬁr.oo Anticorpi
Genotipo Lap presenti

di gruppo | 1o/ siero
sanguigno

JREE @
o nti- ..'.‘. @ -
/i A | AntiB U ' i @ w

rr AB — m:\ | ‘o: ’..: o: " ‘ ‘.o.o.o.. |

Cellule del tipo di gruppo sanguigno
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Fercent of
population

that has the
2 hlood type

| |sn-e0
| |eo-mo

Distribution of the O type blood in native populations of the world

The O blood type (usually resulting from the absence of both A and B alleles)
is very common around the world. About 63% of humans share it. Type O is
particularly high in frequency among the indigenous populations of Central
and South America, where it approaches 100%. It also is relatively high
among Australian Aborigines and in Western Europe (especially in
populations with Celtic ancestors). The lowest frequency of O is found in
Eastern Europe and Central Asia, where B is common.
(https://www2.palomar.edu/anthro/vary/vary 3.htm)



https://www2.palomar.edu/anthro/vary/vary_3.htm

Loci microsatellite o STR

restriction

endonuclease
cutting sites
Variable Allele 1: AT
or . o i: e df Allele 2: ATAT
Repeats Allele 3: ATATAT

Allele 4: ATATATAT

VNTR
3, region Allele 5: ATATATATATATAT
1e VTR regions are i j
. mear,
1o ﬂleyhme ’.".rmnyd " The nwnber’ﬁ
T R LG

hurman
chromosome

'alto numero di alleli li rende utili per l'identificazione personale



Contano le differenze

| 13 loci del CODIS
(COmbined DNA Index System)

Loci Tested

Bruce Budowle



Match probability: qual e la probabilita che due individui

abbiano per caso lo stesso genotipo?

Se gli alleli hanno tutti |la stessa frequenza:

N di alleli P
2 0.375
3 0.185
4 0.109
5 0.072
6 0.051
10 0.019

Con 2 alleli: P(AA)= 0.5% = 0.25; P(Aa)=2x 0.5 x 0.5 =0.5; P(aa)= 0.52=0.25
P (AA,AA)= 0.252 = 0.0625; P(Aa,Aa)= 0.52 = 0.25; P(aa,aa)= 0.25% = 0.0625

match probability: = 0.0625 + 0.25 + 0.0625 = 0.375



Match probability: qual e la probabilita che due individui

abbiano per caso lo stesso genotipo?

Con piu loci come D351358:

N geni P e cioe
5 0.071° 1 su 560 mila
10 0.07110 1 su 318 miliardi
13 0.07113 1 su 900 000 miliardi

La popolazione terrestre e di circa 7 miliardi di individui
13 loci bastano e avanzano



Length of STR

Restriction Sites I I I

!
@
Direction of
Movement
®

Ciascuno ha un diverso profilo genetico e puo essere distinto dagli altri

+——— DNA Fragment Lengths
as seen with
Gel Electrophoresis




E stato quello con la barba

>

)

CXC]

ISt

Victim Crime Scene

Oc

\

Suspect 3




E quindi
| loci STR nel nostro DNA ci dicono:

1. Se il materiale biologico ritrovato sul luogo di un crimine proviene da
un certo sospetto, e che probabilita c’e di sbagliarsi

2. Se un certo signore puo essere il padre di un certo bambino, e che
probabilita c’e di sbagliarsi

3. Se un corpo non identificato puo appartenere a un individuo con un
certo grado di parentela con certi altri, e che probabilita c’e di
sbagliarsi

Inoltre, lo studio di loci STR in altri genomi ci permette di:
4. |dentificare specie protette e combattere il bracconaggio e il commercio
illegale

5. Individuare batteri e altri microorganismi che inquinano suolo, acqua e aria

6. Eccetera



Allelia multipla: colore dell’'occhio in Drosophila

1E1L " FB VA Determinazione quantitativa del pigmento
dell'occhio per gli alleli white della Drosophila

Genotipi Quantita relativa
di pigmento totale

whHw* (selvatico) 1,0000

w/w (white) 0.0044

w'/w' (tinged) 0.,0062

w/w? (apricot) 0,0197

w/w™ (blood) 0,0310

w/w* (eosin) 0,0324

w/w" (cherry) 0,0410

w”/w* (apricot-3) 0,0632

w /w" (wine) 0,0650

ww (coral) 0,0798

w /W™ (satsuma) 0,1404

wlwe (colored)

0,1636




a) Femmina con occhi bianco-eosina X maschio con occhi bianchi b) Femmina dell’F, X maschio selvatico

Generazione P Genitore 1 9 Genitore 2 ? d
Fenotipo Occhi "" Occhi ™ Fenotipo Occhi "‘ Ocohi rossi || -
parentale eosina bianchi '* parentale eosina (selvatico)
Genotipo // / Genotipo // /
parentale parentale
Thomas H. Morgan diploide We we wes diploide we &Y Wy
XX

XX XY XY
Gan'!e_li Gametl
aploidi » " 3 aploidi W E -
X X X Y X X X Y

Gameti del genitore 2 & Gameti &
Generazione F / Progenie

Hfb; W,

X Y X Y

Gameti del

= Al A A Al |4

X xxl* xvl* X xxl* xvl*

Gameti @
Genotipi dellFy: Vo whiw, 12 wATY / )
we w w /
Fenotipi F,: tutti con occhi eosina, /2 femmine, /2 maschi ¥ XX '* XY l}
+ e Genotipi , ) 1 ,

della fg wiwe, Vg wiiw, Ve wAlY, Yy wY

W > W > W progenie: | . T B S
Fenotipi
della 1/2 femmine 1/4 maschi /4 maschi
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Nota chiave:

Alelli multipli

Gli alleli dello stesso gene differiscono per le mutazioni che
portano. Possono essere molti, ma ogni individuo diploide ne
porta solo due nel proprio corredo genetico

Gli alleli multipli obbediscono alle stesse regole di trasmissione
degli alleli dei quali esistono solo due forme, benché la relazione
di dominanza tra alleli multipli possono variare tra elementi della

stessa serie.



Modificazione delle relazioni di dominanza tra alleli:

- Dominanza completa

- Dominanza incompleta (semi dominanza o dominanza
imparziale)

- Codominanza




Dominanza incompleta (semi dominanza o dominanza imparziale): ||
fenotipo dell’'eterozigote € intermedio tra il fenotipo degli individui omozigoti

per I'uno o l'altro allele interessato.

Nomenclatura degli alleli, esempio:

gene C: colore del fiore
CR: allele rosso Generazione P: CfR/Cf x CW / CW

C": allele bianco Generazione F1:  C*R/ CW
Fenotipi in omozigosi: P

CR / CR: fiore rosso
CW / CW: fiore bianco




Generazione Fai:

Generazione Fz:

Gameti genitore 1

%
7

73

X

Gameti genitore 2 ()7'

% CR B
CR | % CFCR % CR CWE
cw u CcWcw

W CR CWE

L]

Genotipi: U CRC?F B CRCW s CW CW

@i: 1 rosso: 2 rossa: 1@

La proporzione fenotipica
1:2:1 e tipica della
dominanza incompleta



Figura 12.4

Dominanza incompleta nei cavalli. (a) Cavallo palomino, genotipo C/C*; (b) cavallo cremello, genotipo C*/C™ e (¢) cavallo
castano chiaro (sauro), genotipo C/C.

gene C: colore del mantello

C: castano
Ce": chiaro

Genotipi e fenotipi:
C / C: castano chiaro l
C/ C¢": palomino
cer / Ce": cremello



Genitori Genitore 1 ¢ Genitore 23

b
Fenotipo LY
parentale
Genotipo
parentale
diploide

C/Cer c/Cer

Gameti
ElplOIdI C cer, C cer,
Progenie Gameti del genitore &
Gameti del
genitore 1 Q
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Ipercolesterolemia familiare (OMIM 143890): nella sua forma piu frequente & dovuta a una
mutazione del gene che codifica per il recettore della lipoproteina a bassa densita (LDL). La
totale assenza di questo recettore (negli omozigoti per 'allele mutato) determina un elevato
aumento dei livelli di colesterolo nel sangue che inducono aterosclerosi precoce.


http://www.gip-fh.it/
https://www.google.es/url?sa=i&url=http://www.gip-fh.it/&psig=AOvVaw3fn3WDX2pI4cWZEIdsXTx9&ust=1585209001540000&source=images&cd=vfe&ved=0CAkQjhxqFwoTCNiQ-_aRtegCFQAAAAAdAAAAABAD

Siero
Genotipo | deltipo Cellule del tipo di gruppo sanguigno
di gruppo
sanguigno
i/ o}
ryr
I’/ A
r/r B
IYi
ryr AB
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Promemoria:

Dominanza completa: se ha lo stesso fenotipo se I'allele
dominante e in condizione eterozigote o omozigote.

Dominanza incompleta: il fenotipo dell’eterozigote e
intermedio tra quello dei due omozigoti.

Codominanza : I'eterozigote manifesta entrambi i fenotipi

dei due omozigoti.

Dominanza Ya AA % Aa
completa

Dominanza Ya AA %% Aa
intermedia

Codominanza % AA Y% AB

Y aa 3 Dominante: 1 recessivo
Y4 aa 1A: 2 intermedio: 1a
% BB 1A: 2AB: 1B



Geni essenziali e alleli letali.

Gene agouti:

Allele A: allele selvatico, colore marrone del pelo (agouti)

Allele A": allele mutato, colore giallo del pelo

A/ A: topi marroni (agouti)
AY/A: colore giallo del pelo accompagnato da obesita.

AY/AY: |etale.




Generazione P Genitore 1 & Genitore 2 ¢
Fenotipo Topo . . Topo .|
parentale giallo . |giallo T -
/ e
e S/ /4
we AY/A AY/A
'omozigosi per I'allele AY -
provoca la perdita precoce et A“f ﬂ ""f ﬂ
d E| feto Gameti del genitore 2 3

Generazione Fy

allele letale Av/ A/
S K |\ W .
nello sWuppo \

Yy AY ¥
Gameti del ol —
genitore 19
VA
T
AYIA

Genotipi della 1/, AY/AY, 1/, AY/A, 1, A/A
generazione F: 1 , Il , [ S

1y muore 1/; giallo 1/4 non giallo

Fenotipidella_ dglia progenie vitale:
generazione Fy: 2/, giallo, 1/, non giallo
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gene Raly promotore gene agouti

A 1]
gene Raly promotore  gene agouti
o [ ]

AA: il gene agouti e attivo nella dermis e solo durante una fase di crescita del pelo.

AYA: il gene agouti e attivo in tutti gli stadi di sviluppo e in tutti i tessuti.

wild coat color
A/A

AY e: dominante per il colore (A¥> A)
recessivo per letalita (AY AY)



Recepttore della
melanocortina 1

faeomelanina

ASIP: agouti-signaling protein a-MSH: a-Melanocyte-stimulating-hormone



wild coat color

eumelanina



faeomelanina



L'essistenza di alleli letali di un gene indica che
il prodotto del gene normale e essenziale per il
funzionamento dell’'organismo; quindi, il gene e
un gene essenziale.

Alleli letali Y AYJA* % AT/A Y AJA 2/3 Fenotipo selvatico: 1/3
fenotipo alternativo



Penetranza incompleta ed espressivita variabile

Phenotypic expression

particolare genotipo, solo una

percentuale inferiore al 100% (il
55.5% nel esempio) manifesta il

Variable penetrance fenotipo atteso.

Espressivita: grado in cui un gene o

000000000 iz
fenotipicamente in un individuo.

Variable expressivity
Penetranza incomplete e
» espressivita variabile producono un
ampio spettro di fenotipi, partendo
Variable penetrance and expressivity di un genotipo identico.

Penetranza ed espressivita sono due modi per definire I'effetto dell’ambiente e di altri
geni sui caratteri ereditari

Fra i fattori che possono risentirne: eta di insorgenza delle patologie, gravita dei
cintomi accnciazione ad altri cintomi riecnocta al trattamento farmacolacico



Eredita dominante e
penetranza incompleta

a) Individuo con acondroplasia

b)Albero genealogico per il carattere autosomico dominante
dell’acondroplasia

Generazione:




Espressivita variabile
nell’'uomo: individui
eterozigoti per 'allele
patologico nella
neurofibromatosi

Macchia
caffellatte

In genetica medica € importante conoscere il
livello di penetranza dei geni, per permettere
una corretta valutazione nell’lambito della
consulenza genetica.

Ampio numero
di neurofibromi
cutanei (crescite
similtumorali)




Penetranza: frequenza con la quale un dato genotipo
si manifesta negli individui di una popolazione.

Espressivita: tipo o grado di manifestazione
fenotipica in un dato individuo di un allele o di un
genotipo penetrante.



Influenza dell’ambiente sul fenotipo

Esempio di carattere influenzato dal sesso: Il gene per la calvizie frontale e

dominante nei maschi e recessivo nelle femmine.

a) Femmina non calva X maschio calvo bib

Fenotipo
parentale

Genotipo
parentale
diploide

Gameti
aploidi

Progenie

Genitore 1 9

Genitore 2 ©

A A

hbncam@
1

/W

b*ib*

Gameti del genitore 2 &

4

A W2

Gameti del
genitore 1 @

Genotipi della
progenie:;

Fenotipi della
progenie:;

b*ib a

tutti b6+/b

non calve % ; calve o

Calvo

&
4
A

poiché il fratto & influenzato dal sesso

b) Incrocio F, X F,
2

d

Fenotipi Mon calo @
1

Genotipo
diploide //

btib

= P

-
A W
-~ B -

Gameti &

T

44

v,

4
a 2
- B

Gameti @

7 W
ils.

@

Genotipi dell'Fz: 1y BB, /s b*ib, 1y bib
L T 1 L T 1 L T 1
Fenotipi dell'F,: Mon calo, Mon calva Calvo,
maschio o sefemmina, femmina
femmina calvo se o maschio
maschio

T
3 calvo : 1 non calvo nei maschi
1 calva : 3 non calve nelle femming
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Influenza dell’ambiente sul fenotipo

Esempio effetto della temperatura
sulla espressivita di un gene: effetto
della temperatura sulla pelliccia di un
gatto siamese

C: allele che codifica per I'enzima

tirosinasi.
cS: allele mutante recessivo che codifica

per una tirosinasi termosensibile.

Tirosinasa ¢’/ ¢*

C/C — Tirosinasa
termosensibile
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Influenza dell’ambiente sul fenotipo

Esempio effetto delle sostanze chimiche sulla espressivita dei geni:
fenilchetonuria, carattere autosomico recessivo.

F: allele selvatico che codifica per I'enzima fenilalanina idrossilasi (PAH)

funzionale.

fm: allele mutante recessivo che codifica una PAH non funzionale.

Selvatico

/
SPN"
Phe QQQ

|

~

- I

Mutante

/Q ©
Phe QQ Q
| S

~

residua che viene

Q Q Phe
PAH
non funzionale accumulata nei
tessuti




Influenza dell’ambiente sul fenotipo

Norma di reazione: variabilita della espressione fenotipica di un
singolo genotipo attraverso una varieta d’intorni.

La complessita della norma di reazione viene definita da una funzione

che per ogni genotipo, relazione il fattore ambientale con il tratto
fenotipico.

>
|

GENOTIPO A GENOTIPO B

GENOTIPO A

GENOTIPO B

— v —=-0Q0zZmMmm

—v—=-0=zmm

v

INTORNO INTORNO



Effetto materno

Nell'effetto materno, un carattere ereditario e controllato dal genotipo nucleare
materno prima della fecondazione dell’'uovo, e la sua espressione non viene
influenzata dal genotipo paterno.

a) Destrorsa Q@ X sinistrorsa & b) Sinistrorsa @ X destrorsa Jd

D:s pl rale verso destra Spiralizzazione  Spiralizzazione Spiralizzazione Spiralizzazione
destrorsa sinistrorsa sinistrorsa destrorsa

(spirale destrorsa).
Generazione P 2 @ & Q %

d: spirale verso sinistra
(spirale sinistrorsa).

X

Vo
A
&

D/ d

/ / \ \ / / \\

D/D D/d D/d d/d D/D D/d /d d/d

1 fenotipo della Autofecondazione 2
progenie riflette il Generazione F, @@@ ® @ %X& \ /.

genotipo della madre.

Generazione F;

3/4 destrorse 1/4 sinistrorse 3/4 destrorse 1/4 sinistrorse
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Fenotipi che dipendono da piu da un gene.

Complementazione

b/b et/e*

b*/b* ele Colore nero del corpo

Colore nero del corpo

-— X

b*/b et/e

Colore selvatico del corpo
risultante dalla complementazione
dei due geni mutatsi
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Uno o piu geni? Test della complementazione (o test cis-trans)

Chiarisce se due mutanti con lo stesso fenotipo hanno mutazioni nello stesso

gene o in geni diversi

a) Mutazioni in geni diversi: complementazione

Genitori
Gene 1 Gene 2 Gene 1 Gene 2
E - T i T AT W

*
I I I

Gene 1 mutato Gene 1 selvatico
Gene 2 selvatico Gene 2 mutato
Fenctipo mutante Fenotipo mutante
Progenie Gene 1 Gene 2

TN T

AN

Gene 1 selvatico
Gene 1 mutato
Gene 2 selvatico
Gene 2 mutato

Fenotipo selvatico

b) Mutazioni nello stesso gene: nessuna complementazione

Genitori

Gene Gene
I I

Mutazioni nel gene Mutazioni nel gene
Fenotipo mutante Fenotipo mutante

Progenie Gene

Entrambe le copie del gene mutate
Fenotipo mutante
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— Promemoria:

b) Incrocio Fy X Fy che produce la generazione F;

- //; /’/ /{ Y//

SN A e e\ e A e

TR | A
A AL
Az A
A Av AL
ALz A

Principio dell’assortimento indipendente: i fattori che controllano diverse coppie di
caratteri si trasmettono in modo indipendente gli uni dagli altri

9 gialli, lisci
3 gialli, rugosi
3 versi, lisci
1 verdi, rugosi
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Interazione genetiche che determinano nuovi fenotipi: : Coppie di geni che influenzano la stessa
caratteristica fenotipica, potendo portare alla determinazione di nuovi fenotipi. Esempio: colore

degli occhi in Drosophila.

a) Moscetino di linea pura con occhi marrone X moscerino
di linea pura con occhi scarlatto

Generazione P Genitore 1 @ Genitore 2 3

i

Fenotipo Occhi - Occhi
parentale marrone gl scarlatto I%

Genotipo ) 2
parentale & & &y
diploide gy dy

bwt/ bw+ st/st bw/bw stt/si

Gameti d ,. .
aploidi / v >4
bw*q (st bwl (st

Gameti del genitore 2 3

Generazione F4 b/
&
ow* &’ () st
ﬁ 0
Gameti del bw -
genitore 1 bw"/bwst*/st

Occhi rossi (selvatlco)

Genotipi dell’Fy:  tutti bw*/bw st*/st

Genotipi dell’F4: tutti con occhi rossi (selvatico)

bw e st sono allele autosomi recessivi per due
geni diversi che influenzano il colore degli occhi ir
Drosophila.

bw/bw: colore marrone.

st/ st : occhi scarlatto.

b) F, XF,

Generazione F,

Rapporto Rapporto Rapporti Proporzioni
fenotipico fenotipico combinati fenotipiche
in Fy per in Fy, per in Fp attese in F,
bw*/bw st*/st X bw*/bw st*/st
Iy st~ Ol bW/— st~ Ygrosso (O
(selvatico) "
3, bw* /-
1y stist 34 bwt/—st/st 3/y scarlatto '%
3/ st*/- 3/, bw/bw st*/— 3/;g marrone | %
17, bwibw

™
b

1, st/st 1/ bw/bw st/st 1/, bianco '\ﬁ



! ||,b

bw* /- st*/- '

sostratto 2

sostratto 1

bw*/- l st*/— l
Prodotto Prodotto
scarlatto marrone

XW+1
Accumulo
dei pigmenti
nell’occhio

n ||,L

W

.lugh
bw*/— st/st "g

sostratto 1

sostratto 2

bwt/- l st/st >1<
Prodotto No
scarlatto prodotto
Xw+ |
Accumulo
dei pigmenti
nell’occhio

\Lr.h'

¥

.L.*
bw/bw st+/— '*

sostratto 1 sostratto 2

bw / bw >1< st*/— l

No Prodotto
prodotto marrone

XW+ l
Accumulo
dei pigmenti
nell’occhio

¥

sostratto 1

sk
bw /bw st/st ) "“"’”

sostratto 2

bw / bw >1<
No

prodotto

sust*
No

prodotto

"hha',.




! ||,b

bw* /- st*/- '

sostratto 2
stt/— l

Prodotto
marrone
Xw K

Non accumulo
dei pigmenti
nell’occhio

sostratto 1

bw*/- l

Prodotto

scarlatto

1'.:*‘”

"

.lugh
bw*/— st/st "g

sostratto 1 sostratto 2

st!st*

bw* /- l

Prodotto No

scarlatto

prodotto

X K

Non accumulo
dei pigmenti
nell’occhio

"hh!,.

"

.L.*
bw/bw st+/— '*

sostratto 1 sostratto 2

bw / bw >1< st*/— l

No Prodotto
prodotto marrone

Xw K

Non accumulo
dei pigmenti
nell’occhio

1'..*‘”

.o

sk
bw /bw st/st ) "“"’”

sostratto 1 sostratto 2

bw / bw >1<
No

prodotto

sust*
No

prodotto

"hha',.




Interazioni genetiche che determinano nuovi fenotipi: Coppie di geni che influenzano la stessa
caratteristica fenotipica, potendo portare alla determinazione di nuovi fenotipi.

Interazione genetiche: forma della cresta nel pollo.

a) Cresta noce b) Cresta a rossa

c) Cresta pisello d) Cresta singola




Cresta a rossa Cresta pisello
R/R p/p r/r P/P

&

Cresta noce Cresta noce

R /P_ R_/P_

F1

Cresta noce Cresta a rossa Cresta pisello Cresta singola

R_/P_ R/ _p/p r/r P/ r/r p/p

F2




Interazione genetiche che NON determinano nuovi fenotipi: LEPISTASI.
L'epistasi e l'interazione tra gli alleli di due o piu geni che controllano un unico fenotipo.
Questo tipo d’interazione non porta alla comparsa di nuovi fenotipi, ma impedisce

I'espressione del fenotipo determinato da un gene per l'azione del prodotto di un altro gene

(o di piu geni).

Gene epistatico: gene che maschera l'espressione di un altro gene.
Gene ipostatico: gene che del quale viene mascherata I'espressione.

Via metabolica normale

Sostratto 1

B*/_

Gene A
A/ A*

 E——

Gene A epistatico su B

epistasi recessiva

Sostratto 1

Gene A

a/g E No

enzima l
No
sostratto 2

Gene B

B*/_

—_

No
prodotto

epistasi dominante

Sostratto 1

Gene A
A/
—_—
No
sostratto 2
Gene B
B*/_
—_—

No
prodotto




Esempio epistasi recessiva: colore del pelo nei roditori

a) Aguti
A/~ C/-

Selvatico agouti

b) Nero

aja C/-

Assenza pigmento giallo

C) Albino'

A/~ c/co
afa c/c

Assenza pigmenti giallo e nero




P

-~

ala c/c
albino

-

v‘," - :"
' IR
FiXF, AaClc X Ala Cle
agouti agouti
Rapporto Rapporto Rapporti Proporzioni
in F; per in F; per combinati fenotipiche
Ala X Ala Cle X Cle inF, inF5
34 Cl- 9,6 AlI- C/- 9/, agouti
,clc 3,6 Al- clc 3,galbino —— ~
3, Cl- 3,6 ala C/- 34gnero
1/, ala
_ 4/,¢ albino
1,cle 6 alaclec 1/,gabino —— -

Incroccio di linee pure aguoti x albino

Proporzioni
fenotipiche in F2

9:4:3

Il gene C e epistatico
recessivo sul gene A
per il colore del pelo



a>

wild coat color

Aa
tirosinasi Enzima
tirosinasi
eumelanina

Gene C / faeomelanina
C_




Seo

E - Q

(A/_c/c; a/a c/c) Q

A/a

No Enzima N\ No
Enzima
prodotto * prodotto
Gene C

cc




Un’altro esempio d’epistasi recessiva: colore del pelo nei cani labrador.

Gene B:
B/ : colore nero
b/b : colore bruno

2 GeneE:
.| E/ :consente I'espressione del gene B
% e/e : non consente l'espressione del gene B

Nero G|aIIo Bruno

B/ E/_ _/ efe bb E/_




F) Rapporto Rapporto
in F5 per in F, per
B/b x B/b E/e x E/e

B/bEle

B/bEle

3/, E/_
3, B/_

1/, e/e

3, E/_
1/, b/b

1/, €/e

Rapporti Proporzioni Proporzioni
combinati fenotipiche o .

in F, in F, fenotipiche in F2
% B/_ E/_ °L¢ Neri 9'4.3

%e B/ ee *heGialli

%6 b/b E/_ 2L Bruni

i1, /D /e Ve Gialli

Il gene E e epistatico recessivo su B



Epistasia dominante: |la presenza del prodotto del gene A impedisce la manifestazione
del fenotipo determinate dal locus B. Esempio: colore del frutto della zucca.

Il locus Y e responsabile del colore della zucca.
Y: allele determinte del colore giallo
y: allele determinante del colore verde

Il colore finale della zucca dipende del genotipo di un secondo locus, il locus W:

Y>y

W/ __/ :bianca
w/w Y/_:gialla Il gene W e epistatico dominante su il gene Y
w/w y/y : verde , ;
Fi X Fy Wiw Yly X Wiw Yly
frutti bianchi frutti bianchi
Rapporto Rapporto Rapporti Proporzioni
alla F, per alla F, per combinati fenotipiche
Wiw X Wiw YlyXYly alla F, alla F,
3/, Y- 9,6 W/— Y=  9,5bianco ! 12 . 3 . 1
3/, Wi— < 12/, bianco e
Yyayly S, W/- yly 3/, bianco
A
3/, Y- gw/w Y-  3/5giallo

1/, W/W< £
1/, verde

Yyyly View/w yly



Nota: In questo corso non vedremo |'epistasia a carico di geni duplicati.




Interazzione
genetiche

Determinano nuovi
fenotipi

Non determinano
nuovi fenotipi:
Epistasi recessiva

Non determinano
nuovi fenotipi:
Epistasi dominante

*Nuovo fenotipi non presenti ne nella generazione P, né nella generazione F1

Incroccio F1

A_B_xAB_

A B_xAB_

A B _xAB_

Riassumendo

Frequenze dei genotipi nella F2

9/16 A_B_ 3/16 A_bb 3/16 aa B_
9/16 A_B_ 3/16 A_bb  3/16aaB_
9/16 A_B_ 3/16 A_bb  3/16aaB_

1/16 aa bb*

1/16 aa bb

1/16 aa bb

Proporzioni
fenotipiche
nella F2

9:3:3:1

9:4:3

12:3:1



Un carattere complesso: la colorazione della pelliccia dei cani

SOLID
COLORS

d‘K‘

A AR AR 4 AR AR A 4

— DOG HERITAGE

Black White Gray Lilac/lsabella Red/Sable Red/Gold Cream Blue Chocolate Liver Yellow
WILD-TYPE | TN\ cCIN TCIN Ut \ cCT TN TCIN
COLORS Agouti (Wolf) Agouti (Wolf) Agouti (Walf) Agouti (Wolf) Agouti (Wolf) Agouti (Coyote)  Agouti (Coyote) Agouti (Coyote)  Agouti (Coyote) Golden Jackal Golden Jackal  Black-Backed

: e el et

Mﬁﬁﬁ AR o0l AR AR A 45

s 2T ot 2Ll TN . 20N
M AR Kl NGS Countershaded Urajiro Nonself Dark Mask Saddle Minimal White Extreme White  Irish-Spotted Piebald Extreme Piebald  Spotted

BODY
MARKINGS

%

AR

AR AKX AKX AX

MERLE

Sable Tri-Colaor Red/Sable Tricolor  Spotted Tricolor  Liver Tricolor Black Tricalor Black & Tan Liver & White Liver & Tan
K ﬁ ﬂ AKX M X K
CCIN CCTN TN 0N

Blue Merle Red/Sahble Merle Lilac Merle Light Merle Tan & Red Merle Tweed Merle Harlequin Sahble Merle Liver Merle Blue Merle & Tan Agouti Merle Double Merle
BRI NDLE Black Brindle Red Brindle Light Brindle Brindle Dark Brindle Liver Brindle Silver Brindle Brindle & White
A ﬂ”f"g e
Bluetick Bluetick (Diluted)  Redtick (Diluted) Redtick Black & Tan Tick Blue Roan Red Roan Liver Roan

ROAN



1. Gene black (cr. 16). Determina se viene prodotto il pigmento
nero eumelanina, che poi puo essere modificato da altri geni in
sfumature di rosso.




2. Gene agouti (cr. 24). Determina la distribzione di eumelanina e

feomelanina, cioe se il pelo ha colorazione compatta o sfumata. Almeno
5 alleli




3. Gene extension (cr. 20). Determina la distribuzione dei prodotti
del gene A, se su tutto il corpo o solo in alcune aree. Almeno 4 alleli




4. Gene spotting (cr. 20) o MITF (microphtalmia-associated

transcription factor). Determina la presenza e la quantita di macchie. Almeno
4 alleli

sW sW




Perché e cosi difficile definire le basi genetiche del diabete?

Diabete: un gruppo di disturbi metabolici accomunati dal fatto di presentare una
persistente instabilita del livello glicemico del sangue

Enso Boncompagni, MD IDDM - Tipo | NIDDM - Tipo Il
Eta di insorgenza Sotto 1 20 anni Sopra | 40 anni \
Sviluppo dei sintomi Rapido _ Lento |
% di popolazione 10 % L 90 % 1
Ketoacidosi Comune Rara ‘
Obesita associata 'Rara Comune i
Cellule Beta IL Distrutte I Non distrutte ‘
Secrezione di insulina Diminuita Normale o aumentata
Anticorpi cellule IL Presenti Assenti j
Gemell 50 % ~ 90-100%
l | > Trattamento Insulina Dieta e farmaci orali




Perché e cosi difficile definire le basi genetiche del diabete?

IL-15 ..‘I---- Mutant IL-15Fc

Anti-TNFoL ==== 8 IL-6 }====Anti-IL-6
(Enbrel) | UQQTNF ¢ 80 (toclizumab)
Anti-IL-18  IL-1TRAP_ __ _
- (canakinumab)  (rilonacept) naL Anti-IL-12/23
Imatinib . (Stelara)
(Gleovec) . \, IL-1B Activated g
‘i PB':\/IC IL-1RA ____1@ macrophage :
Insulin ' ¢ Jo {anakinra) IL-23
3 o ' w .
autoantibody S ALx ' A 0@0
w20 TR £ N %
Insulin 74 % 3 A IL-12
O : X 5
.\' GAD-alum
antigen-
presenting cell
g «-1 antitrypsin
: (Aratast)
' ++
- > LU L,
A T  receptor ! |:2Q
Anti-CD3 ---- sl <t s
: (teplizumab, otelixizumab) % ‘
Rituximab 5. !
(anti-CD20) IL-10 ++ o 0 . . BHT{302 1 : 1
plasmid =~~~ " " 1L-109 m‘," Apoptosis i Exenatide
TGF-f LFA3-Ig
(alef,
GM-CSF i
(Neulasta)
J Diabete di tipo |




Ereditarieta extranucleare

a) Coliula vegetale b) Cellula animale

Figura 1.5
Le cellule eucariote. Schemi di sezioni trasversali che illustrano le caratteristiche di organizzazione.




Malattie genetiche umane e alterazioni nel DNA mitocondriale:
- Dipendono da mutazioni di geni localizzati sul DNA mitochondriale

- Hanno ereditarieta materna

Alcuni esempi di queste malattie:
Neuropatia ottica ereditaria di Leber (OMIM 535000)
Sindrome di Kearns-Sayre (OMIM 530000)

Epilessia mioclonica a “fibre rosse stracciate” (OMIM 545000)



