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Nonostante la trattazione dei diversi argomenti sia resa per quanto possibile schematica e semplificata, si ¢
mirato comunque a fornire al lettore un quadro completo delle tematiche affrontate.

Il testo, dunque, € stato formulato per soddisfare una platea di studenti ampia e diversificata, tenendo conto
della differente formazione e degli obiettivi formativi dei diversi Corsi di Laurea delle professioni sanitarie, e
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Cromosomi umani

B Cariotipo umano

Il termine cariotipo definisce la costituzione o assetto
cromosomico di un individuo, ovvero il numero e la
morfologia dei suoi cromosomi.

Il genoma della specie umana ¢ suddiviso in 22 di-
verse molecole di DNA (cromosomi autosomici) e in
due altre molecole diverse tra loro corrispondenti al
paio di cromosomi sessuali. Le cellule somatiche
(tutte le cellule dell’organismo ad eccezione delle cel-
lule germinali o gameti e dei loro immediati proge-
nitori) sono diploidi, vale a dire contengono due
esemplari di ciascun cromosoma (uno di origine ma-
terna e uno di origine paterna): in totale contengono
quindi 46 cromosomi (22 paia di autosomi e 1 paio di
cromosomi sessuali). I gameti, invece, sono aploidi
(contengono un solo esemplare di ciascun cromoso-
ma) e hanno percio 23 cromosomi.

Delle 23 paia di omologhi presenti nelle cellule so-
matiche, 22 sono uguali nei maschi e nelle femmine e
i cromosomi che le costituiscono sono definiti auto-
somi. Il 23° paio ¢ rappresentato dai cromosomi del
sesso o eterosomi: nelle femmine sono presenti due
cromosomi uguali, chiamati X, mentre nei maschi si
osservano due cromosomi morfologicamente diversi
tra loro, un cromosoma X (uguale a quello delle fem-
mine) e un cromosoma Y.

I due esemplari di ciascun autosoma costituiscono
una coppia di omologhi, che, osservati al microsco-
pio ottico durante la mitosi, appaiono morfologica-
mente identici. Essi contengono gli stessi geni dispo-
sti nella stessa successione lungo la molecola del
DNA, anche se gli alleli di ciascun gene localizzati su
un omologo possono essere diversi da quelli localiz-
zati sull’altro.

B Morfologia dei cromosomi metafasici

Per i citogenetisti il termine di cromosoma definisce
una struttura citologica costituita da DNA altamente
condensato associato a proteine e intensamente colo-
rabile, visibile al microscopio ottico durante la divi-
sione cellulare.

I cromosomi sono infatti osservabili al microsco-
pio solo durante un breve periodo del ciclo cellulare,
e precisamente durante la mitosi (o la meiosi, nel
caso dei gameti). Nel periodo compreso tra due mito-
si successive (interfase), il materiale che li costituisce
si trova in uno stato decondensato, che non consente
di riconoscere i singoli cromosomi e che viene indi-
cato con il termine di cromatina. Quindi, i due ter-
mini cromatina e cromosoma indicano due stati di-
versi della stessa entita.

La fase della mitosi che, dato I'elevato grado di con-
densazione dei cromosomi, meglio si presta allo studio
dellaloro morfologia ¢ la metafase. I cromosomi meta-
fasici umani presentano forme diverse (Figura 10.1),
pur avendo tutti un’identica struttura di base.

Per comprendere la morfologia dei cromosomi
metafasici, occorre ricordare che la mitosi & sempre
preceduta dalla replicazione semiconservativa del
DNA durante la fase S dell'interfase. All'inizio della
mitosi, quindi, ogni cromosoma ¢ gia stato duplicato
e risulta costituito da due cromatidi fratelli.

Ciascun cromatidio ¢ formato da una molecola di
DNA (identica a quella dell’altro cromatidio) associata
a proteine; i due cromatidi sono condensati in modo
indipendente ma rimangono strettamente uniti a li-
vello del centromero (detto anche costrizione prima-
ria). Tale regione contiene specifiche sequenze nucle-
otidiche (sequenze centromeriche). Altre sequenze
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CAPITOLO 10 Cromosomi umani
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FIGURA 10.1 Cromosomi mitotici metafasici di un maschio
umano.

con una specifica funzione strutturale sono presenti
alle estremita di tutti i cromosomi e rappresentano i
telomeri.

In punti specifici di alcuni cromosomi puo essere
presente una costrizione secondaria, che appare al
microscopio ottico come un’interruzione non colo-
rabile nella struttura continua del cromosoma.
Generalmente una costrizione secondaria contiene
un organizzatore nucleolare, vale a dire le sequenze
che codificano per gli RNA ribosomali, ed ¢ situata
vicino all’estremita del cromosoma, separando quin-
di un piccolo segmento, un satellite, dal corpo centra-
le del cromosoma.

La morfologia specifica dei singoli cromosomi &
determinata dalla posizione del centromero, che divi-
de il cromosoma in due bracci, che possono essere di
lunghezza pitt 0 meno uguale (cromosomi metacen-
trici) o di lunghezza diversa (cromosomi submeta-
centrici e acrocentrici) (Figura 10.2). Il braccio cor-
to viene designato per convenzione con il simbolo p
(dal francese petit) e il braccio lungo con il simbolo q
(queue).

La posizione del centromero non ¢ un parametro
sufficiente per distinguere morfologicamente i cro-
mosomi; 'altro parametro utile per la descrizione di
un cromosoma ¢ la lunghezza: infatti, nell’ambito di
ogni gruppo morfologico (metacentrici, submetacen-
trici, acrocentrici) i cromosomi possono essere di
lunghezza variabile, grandi e piccoli.

metacentrico acrocentrico

submetacentrico

ll

acrocentrico

submetacentrico

~_— metacentrico

FIGURA 10.2 La classificazione generale dei cromosomi
in metacentrici, submetacentrici e acrocentrici € basata
sulla posizione del centromero.

B Tecniche di colorazione e bandeggi
dei cromosomi umani

I preparati cromosomici, ottenuti secondo la proce-
dura descritta (Approfondimento 10.1), se trattati
con coloranti convenzionali (Giemsa, orceina aceti-
ca, ecc.), mostrano i cromosomi colorati in modo
omogeneo e uniforme; ne consegue che gli unici pa-
rametri utilizzabili per I'identificazione delle diverse
paia di cromosomi sono la lunghezza totale e la posi-
zione del centromero. Non tutti i cromosomi possono
essere inequivocabilmente identificati e sussiste quindi
un margine di ambiguita, soprattutto relativamente a
determinati gruppi di cromosomi.

QR10.1 @z
Approfondimento 10.1
Allestimento dei preparati cromosomici

=] %

L’introduzione di tecniche che determinano una
colorazione differenziale di parti dei cromosomi ha
notevolmente migliorato la possibilita di analisi: i
cromosomi risultano suddivisi trasversalmente in
larghe zone o bande, da cui il termine di bandeggio



per indicare queste colorazioni. Ogni tecnica di colo-
razione differenziale produce un bandeggio caratteri-
stico e riproducibile su ogni cromosoma, e rappre-
senta uno strumento per I'identificazione dei singoli
cromosomi (Approfondimento 10.2).

QR10.2 @3y
Approfondimento 10.2 F
Diversi tipi di bandeggio

=

W Classificazione e nomenclatura
dei cromosomi umani

Il cariotipo umano normale ¢ stato definito in base
a una serie di convenzioni concordate tra i citogene-
tisti umani.

E stata stabilita una precisa classificazione dei cro-
mosomi e una rigorosa nomenclatura. Le 23 paia di
cromosomi sono suddivise in 7 gruppi, identificati
dalle lettere dell’alfabeto dalla A alla G. Il criterio ge-
nerale ¢ stato quello di ordinare le paia di cromosomi
secondo un ordine decrescente di lunghezza e di in-
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Cariotipo umano

TABELLA 10.1 Classificazione dei cromosomi umani
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Gruppo | Numerazione  Morfologia

A 1-3 Metacentrici lunghi

B 4-5 Submetacentrici lunghi

C 6-12 + X Submetacentrici di media
lunghezza

D 13-15 Acrocentrici lunghi

E 16-18 Metacentrici o submetacentrici
relativamente corti

F 19-20 Metacentrici corti

G 21-22 +Y Acrocentrici corti

dice centromerico (rapporto tra la lunghezza del
braccio corto e la lunghezza totale del cromosoma),
secondo quanto schematizzato nella Tabella 10.1.

Un individuo normale di sesso femminile viene in-
dicato 46,XX e un individuo normale di sesso ma-
schile 46,XY.
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FIGURA 10.3 Cromosomi metafasici di un maschio umano ordinati secondo la ricostruzione del
cariotipo. Da notare che gruppi di cromosomi con morfologia simile sono indicati da lettere (dalla
A alla G). Questa ricostruzione é basata sulla dimensione dei cromosomi metafasici e sull'indice
centromerico. Nel maschio i cromosomi del sesso sono X e Y, nella femmina XX.
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La Figura 10.3 rappresenta una ricostruzione del
cariotipo umano (cariogramma) secondo i criteri so-
pra enunciati. L’introduzione delle tecniche di ban-
deggio (Approfondimento 10.2) ha successivamente
permesso una precisa caratterizzazione di tutte le
paia di cromosomi, indispensabile per I'identificazio-
ne dei cromosomi coinvolti in anomalie strutturali o
numeriche responsabili di situazioni patologiche
nell’'uomo (vedi Capitolo 11, Mutazioni cromosomi-
che e genomiche).

B Mappatura dei geni sui
cromosomi umani

La mappatura dei geni consiste nell’assegnazione di
un gene a uno specifico cromosoma; cio comporta
non solo il suo posizionamento in una regione il pitt
possibile circoscritta del cromosoma stesso, ma an-
che l'identificazione della sua posizione relativa ri-
spetto ai geni adiacenti.

Il completamento del Progetto Genoma Umano
rende oggi possibile la mappatura di un gene anche
a funzione sconosciuta attraverso metodi bioinfor-
matici. Un metodo di mappatura fisica utilizzato
soprattutto per caratterizzare la localizzazione dei
punti di rottura nel caso delle aberrazioni cromoso-
miche si basa sulla ibridazione in situ (Approfondi-
mento 10.3).

Con l'avvento della genomica e della bioinformati-
ca, i geni putativi che potenzialmente codificano per
proteine possono essere predetti ricercando, con spe-
cifici software, la presenza delle cosiddette ORF
(Open Reading Frames, modulo di lettura aperto),
ovvero di sequenze nucleotidiche che, a partire da un
codone di inizio AUG, contengano un numero signi-
ficativo di codoni senza interruzioni (codoni di stop)
fino a un codone di terminazione. Una ORF indica
quindi la presenza di una regione potenzialmente co-
dificante in quel punto del cromosoma e quindi di un
gene potenziale.
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