
Capitolo 14

Mappe genetiche negli eucarioti
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Mappa fisica del genoma
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Cosa sono le mappe genetiche? 

Che cosa ci dicono queste mappe?

Como sono state costruite?

Como possiamo utilizzarle?



- I geni localizzati su cromosomi diversi (esempio A e B) 

segregano in modo indipendente durante la meiosi. 

In vece, i geni che sono localizzati sullo stesso 

cromosoma vengono ereditati insieme (es. B e C nel 

cromosoma arancione).

- I geni che non segregano indipendentemente perché 

localizzati sullo stesso cromosoma mostrano 

associazione (linkage) e sono chiamati geni associati. 

Essi costituiscono un gruppo di associazione.
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Il crossing-over è un meccanismo che determina la ricombinazione allelica

Ricombinazione genetica: processo di scambio reciproco di segmenti cromatidici tra copie 
di cromosomi omologhi. Questo scambio avviene per effetto del crossing-over tra geni 
associati (sullo stesso cromosoma), e porta a nuove combinazioni alleliche e allora, a nuove 
combinazioni di caratteri fenotipici. 



Per costruire le mappe genetiche ci servono varianti geniche 
(chiamate anche polimorfismi). Questi polimorfismi possono 
trovarsi dentro alla sequenza dei geni, cioè, gli alleli dei geni, e si 
chiamano marcatori genici; o possono trovarsi anche fuori delle 
regioni geniche, in sequenze non codificanti, e si chiamano 
marcatori di DNA (per esempio gli STR)

Per mappe genetiche si intende l’analisi di fenotipi ricombinanti, frutto del crossing-

over tra geni associati. 
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Rappresentazione dei geni sui cromosomi

Un individuo doppio eterozigote per i geni w e m, i quali si trovano sullo 
stesso cromosoma:

oppure

Disposizione in accoppiamento o configurazione cis: I due 
alleli selvatici si trovano su un cromosoma omologo e i due 
alleli mutanti sull’altro. 

Disposizione in repulsione o configurazione trans: Ciascun 
omologo porta l’allele selvatico di un gene e l’allele mutante 
dell’altro. 
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I primi studi sull’associazione genetica: gli esperimenti di Morgan con Drosophila

Gameti

Gameti w +m +

w m

w m Y

Morgan studia due geni legati al cromosoma X di Drosophila:

gene w: (allele w: occhio bianco)

gene m: (allele m: ali ridotte, miniature).
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Genotipi parentali Genotipi recombinanti
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Il crossing-over avviene 
tra i cromosomi X della 
femmina F1.

In Drosophila non avviene ricombinazione nei maschi.
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Quanto più due geni sono vicini sul cromosoma, meno probabile è 

che accada tra di loro il processo di crossing-over e tanto più tendono 

a rimanere insieme durante la meiosi: tali geni tenderanno a 

segregare insieme durante la meiosi, quindi non assordiscono 

indipendentemente. Questo porterà alla produzione di un minor 

numero di progenie ricombinante rispetto al 50% attesi da una 

segregazione indipendente.







Costruire le mappe genetiche: 
1. Come rilevare l’associazione tra i geni: Incrocio di prova
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Esempio:
In Drosophila il gene B è un gene autosómico che determina il colore del corpo:

Allele b +: corpo grigio
Allele b: corpo nero

Il gene VG è un gene autosomico che determina la forma delle ali:
Allele vg+: ali normali
Allele vg: ali vestegiali
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X

grigi, ali normali neri, ali vestigiali

reincrocio

In Drosophila non avviene 
ricombinazione nei maschi.

283 grigi, ali normali
1294 grigi, ali vestigiali
1418 Neri, ali normali

241 Neri, ali vestigiali

Totale: 3236 moscerini

Frequenza osservate nella progenie:



Ipotesi nulla: “I geni B e VG non sono associati”
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fenotipi 
parentali 
~ 50%

fenotipi 
ricombinanti
~ 50%

Fenotipi N.oss. N.att. D
(oss-att)

d2 d2/att

Parentali 2712 1618 1094 1196836 739,7

Ricombinanti 524 1618 -1094 1196836 739,7

Totali 3236 3236 1479,4

Χ2 = Σ   
(foss – fatt)2

fatt

Χ2 = 1479

g.l = 1   



L’ipotesi nulla di assortimento indipendente tra i geni B e VG viene scartata (la 
probabilità che la differenza tra i valori attesi e osservati sia dovuta al caso è 
minore dal 1 per 1000 (P<0,001)).



2. La frequenza di ricombinazione tra i geni viene usata come missura della 
distanza tra loro.

La distanza tra due geni viene misurata in unità di mapa o centimorgan (cM). Una 
unità di mapa (oppure 1 cM) corrisponde a una percentuale di ricombinazione 
del’1%.

Quanto più elevata è la frequenza di eventi di crossing-over tra due geni, tanto più 
essi sono distanti tra loro.

Esempio di mappa genetica per tre geni di Drosophila: w: occhi bianchi, 
m: ali ridotte, y: corpo giallo.

Calcolo della frequenza di ricombinazione per gli incroci: 

X

X

X

32% fenotipi ricombinanti

1% fenotipi ricombinanti

33% fenotipi ricombinanti

37,2 cM1,0 cM



Mappatura dei geni mediante reincroci di prova a due punti.

180 
680
521
199

Totale: 1580

num. dei ricombinanti 
num. totale della progenie

X 100 = freq. di ricombinazione = unità di mappa

180 + 199
1580

X 100 = 23,9 % = 23,9 um (= 23,9 cM)

configurazione cis
configurazione trans

Il reincrocio di prova è anche informativo in quanto 
alla configurazione dei geni mediante nei cromsomi.

23,9 cM

a b



63 cM
36 cM27 cM

ea m



Mappatura dei geni con il reincrocio a tre punti.

a+ b+ c+

a b c
x

a b c
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p+r+j+/p r j p r j /p r j 
p+: colore giallo del frutto
p: clorore viola del frutto

r+: forma allungata del frutto
r: forma rotonda del frutto

j+: frutto secco
j: frutto succoso

23 = 8 classi fenotipiche nella progenie



Il doppio crossing-over è meno frequente che 
il crossing-over singolo e porta a la 
configurazione in cui l’allele selvatico j+ è in 
mezzo a gli alleli recessivi p e r

Ricombinanti doppio crossing-over

Ricombinanti sigolo crossing-over regione I

Ricombinanti sigolo crossing-over regione II

Parentali, senza crossing-over

Un singolo crossing-over

Regione I

Regione I Regione II

1. Stabilire l’ordine dei geni:



2. Calcolare le frequenze di ricombinazione tra i geni:
p+ j+ r+

p j r
x

p j r
p j r

Ricombinanti doppio crossing-over

Ricombinanti sigolo crossing-over regione I

Ricombinanti sigolo crossing-over regione II

Parentali, senza crossing-over

La frequenza di ricombinazione puo essere calcolata per due geni alla volta:

Distanza tra p e j: tutti i ricombinanti in regione I (tutte le combinazioni p+ j e p j + : classi 3, 4, 7 e 8)

Frequenza di ricombinazione tra p e j =
500

(46 + 52) + (4+2)
x 100 = 20,8% 

Distanza tra j e r: tutti i ricombinanti in regione II (tutte le combinazioni j+ r e j r + : classi 5, 6, 7 e 8)

Frequenza di ricombinazione tra p e j =
500

(22 + 22) + (4+2)
x 100 = 10,0% 

20,8 um 10 um
30,8 um

p j r



Calcolo accurato delle distanze di mappa:
A volte, la frequenza di ricombinazione è una sottoestima della vera distanza di mappa.

Un evento di crossing-over puo essere cancellato 
da un secondo evento di crossing-over e non 
portare alla formazione di fenotipi ricombinanti

La funzione di mappa è una formula matematica che define la relazione tra distanza di mappa e 
frequenza di ricombinazione:

d: frequenza di crossing-over. e: base dei logaritmi naturali.

La relazione tra distanza di mappa e frequenza di 
ricombinazione è diretta fino a 7 um.



Alcuni appunti in più sull’accuratezza delle mappe di associazione:

La frequenza di ricombinazione varia lungo il genoma. In alcune regioni 
cromosomiche chiamate hot spots, il croosing-over avviene con una 
frequenza superiore alla media, mentre in altre regioni (cold spots) si 
verifica una frequenza più bassa.

Nelle specie animali con riproduzione sessuale il sesso omogametico (XX 
nell’uomo) mostra una maggiore frequenza di ricombinazione rispetto al 
sesso eterogametico (XY). E questo vale per tutto il genoma, non solo per 
i cromosomi sessuali.



Associazione tra geni e marcatori di DNA:



Nel granoturco l’allele per semi colorati (C) è completamente dominante 
sull’allele per semi incolori (c). Analogamente, una singola coppia allelica 
controlla se l’endosperma è pieno o raggrinzito. Pieno (S) è dominante su 
raggrinzito (s). Una pianta di linea pura con semi colorati e pieni è stata 
incrociata con una a semi incolori e raggrinziti. Le piante della F1 colorate 
e piene sono state reincrociate con un doppio recessivo, cioè incolore e 
raggrinzito. I risultati sono stati i sequenti:

4032 colorati, pieni
149 colorati, raggrinziti
152 incolori, pieni

4035 incolori, raggrinziti

Totale: 8368 

C’è evidenza che il gene per il colore e il gene per la forma dell’endosperma 
siano associati? Se sì, qual è la diferenza di mappa tra i due loci.



C: semi colorati S: endosperma pieno 
c: semi incolori s: endosperma raggrinzito

Percentuali osservate:
4032/149 = 27  colorati, pieni

149/149 = 1 colorati, raggrinziti
152/ 149 = 1 incolori, pieni

4035/149 = 27 incolori, raggrinziti

C’è evidenza che il gene per il colore e il gene per la forma dell’endosperma 
siano associati? Se sì, qual è la diferenza di mappa tra i due loci.

P: colorati, pieni                           incolori, raggrinziti
CC SS             x              cc ss

F1:                     colorati, pieni 
Cc Ss

Test-cross (o reincrocio prova):     colorati, pieni incolori, raggrinziti
Cc Ss                 x                 cc ss

Percentuali attesse:
1: 1: 1: 1



Ipotesi nulla: “I geni C e S non sono associati”

¼    Cc Ss

¼ Cc ss

¼ cc Ss
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fenotipi 
parentali 
~ 50%

fenotipi 
ricombinanti
~ 50%

Fenotipi N.oss. N.att. D
(oss-att)

d2 d2/att.

Parentali 8.067 4184 3883 15.077.689 3603,65

Ricombinanti 301 4184 -3883 15.077.689 3603,65

Totali 8368 8368 7207,3

Χ2 = Σ   
(foss – fatt)2

fatt

Χ2 = 7207,3

g.l = 1   
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1. Testare l’associazione tra i geni C e S



L’ipotesi nulla di assortimento indipendente tra i geni C e S viene scartata (la 
probabilità che la differenza tra i valori attesi e osservati sia dovuta al caso è 
minore dal 1 per 1000 (P<0,001)).



Percentuali osservate:
149/149 = 1 colorati, raggrinziti
152/ 149 = 1 incolori, pieni

4032/149 = 27  colorati, pieni
4035/149 = 27 incolori, raggrinziti

Test-cross (o reincrocio prova):     colorati, pieni incolori, raggrinziti
C S                    x         c s
c s                                        c s

Tipi ricombinanti

Tipi parentali

Da i tipi parentali possiamo determinare che i due geni sono associati in disposizione cis:v

2. Determinare i tipi parentali e ricombinanti

2. Determinare la distanza di mappa tra i geni

Frequenza di ricombinazione tra i geni C e S = 
8368

(149 + 152)
x 100 = 3,59% 

3,6 um

C S


