
MUTAZIONI 





NEL CROMOSOMA SI DISTINGUONO: 













LA MUTAZIONE 

Cambiamento ereditario, raro, casuale ed 

improvviso che provoca una alterazione 

qualitativa e/o quantitativa 

dell’informazione genetica 













MEIOSI e FORMAZIONE 

DI GAMETI 



Non- disgiunzione Meiosi I  Non-disgiunzione Meiosi II 









L’incidenza della trisomia 21 
aumenta notevomente con 
l’ètà della madre 

Possibili cause 

Le donne anziane hanno 
maggior probabilità delle 
giovani di portare a 
termine la gravidanza di 
bambini Down 

Diagnosi 

prenatale 

Alla nascita l’ovaia contiene già tutti i gameti che 
costituiscono la sua linea germinale. Essi sono 
bloccati allo stadio di oociti di primo ordine. È 
possibile che la probabilità di fallimento del sistema 
di disgiunzione aumenti con l’ età 





Fenotipicamente maschi con 
testicoli più piccoli del normale. 
Sterili e a volte con caratteri 
sessuali femminili (es. seno ) 

Indistinguibili dai maschi XY. 
Tendono ad avere altezza 
maggiore  e caratteri maschili più 
sviluppati 

Il fenotipo non è molto diverso da 
quello delle normali femmine XX 
ma hanno fertilità limitata 

Fenotipicamente femmine 
tuttavia gli organi sessuali non 
maturano alla pubertà e i 
caratteri sessuali secondari non si 
sviluppano. Statura inferiore alla 
media 



Monosomia X (45,X0) 
1:2.500 
Solo l’1% delle gravidanze giunge a termine 

Errore nella spermatogenesi nell’ 80% dei casi e non 
correla con l’età dei genitori 

Caratteristiche principali: 

–linfedema periferico 

–pterigio del collo (collo corto “a tenda”) 

–bassa statura 

–amenorrea primaria 

–talvolta sono presenti anche cardiopatia, 
ipertensione e anomalie renali. 

–Sia l’intelligenza sia l’attesa di vita sono normali 

 



Il 50% delle gravidanze  giunge a 
termine 

Fenotipo maschile 

Caratteristiche principali: 

–Statura alta 

–Ipogonadismo, bassi livelli di 
testosterone, mancata produzione 
di spermatozoi (azoospermia) e 
quindi sterilità 

–Ginecomastia 

–Sia l’intelligenza sia l’attesa di 
vita sono quasi normali 

S. Klinefelter (47,XXY) 
1:900 maschi 



XXXX 

    XX    X 
X 
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MONOMIE e TRISOMIE 

CELLULE NEOPLASTICHE: aneuploidia estrema, con anomalie 

cromosomiche multiple 

CAUSE DI ANEUPLOIDIA: 

NON-DISGIUNZIONE: incapacità di cromosomi separati di appaiarsi 

durante la prima divisione meiotica, o dei cromatidi fratelli appaiati di 

separarsi nella seconda divisione meiotica. I due cromosomi o cromatidi 

congiunti migrano ad un polo e vengono inclusi in una sola cellula figlia, 

mentre l’altra avrà materiale genetico in meno 

RITARDO ANAFASICO: ritardata migrazione del cromosoma 

durante l’anafase, conseguente perdita del cromosoma. Mancata 

incorporazione di un cromosoma nel nucleo di una delle cellule figlie. 

ANEUPLOIDIA 







Le piante (ma non gli animali) sono in grado di sopravvivere ad un 
raddoppio completo di tutto il cariotipo (e quindi anche ad un 
raddoppio dei geni), una condizione nota come poliploidia 

Alcune varietà della stessa specie 
possono avere corredo 
cromosomico 2n, 3n, 4n (ad es 60 
90 o 120 cromosomi) 

Nelle piante la poliploidia è un 
importante fattore di 
speciazione in quanto individui 
con numero cromosomico 
differente non possono fare tra loro 
figli fertili 













La Citogenetica Classica 

Permette di 

identificare 

riarrangiamenti 

cromosomici 

coinvolgenti non 

meno di 5 Mb. 





DELEZIONI 













DUPLICAZIONE 



















































reciproca 

portatori di una 
traslocazione cromosomica 
bilanciata 

–scambio di materiale 
genetico tra cromosomi non 
omologhi 

–non vi è modificazione della 
dose genica 

–frequenza 1/520 nati 

–fenotipicamente normale 

 



SEGREGAZIONE ADIACENTE  



SEGREGAZIONE ALTERNATA 





Conseguenze possibili delle 

traslocazioni bilanciate 

Traslocazione  
bilanciata 

Normale 

Traslocazione 
non bilanciata 

Trisomia 

Trisomia 

Traslocazione 
non bilanciata 





























Anomalie cromosomiche negli ovociti 

Circa il 25 % degli 

ovociti presenta 

anomalie 

cromosomiche  

    (prevalentemente 

aneuploidie) 



Anomalie cromosomiche negli 

spermatozoi 

 Circa il 10% degli 

spermatozoi di maschi 

fertili presenta anomalie 

cromosomiche: 

 

45% anomalie numeriche 

55% anomalie strutturali 

 (prevalentemente 

rotture) 





Un po’ di storia 

Dal 1970 possibilità di diagnosi di S. di Down su 

liquido amniotico mediante analisi cromosomica 

Dal 1980 introduzione della FISH per 

l’identificazione della trisomia 21 su nuclei 

interfasici di amniociti non coltivati 

Una metodica introdotta da Mansfield (1993), Pertl 

(1994) e perfezionata da Pertl e Adinolfi nel 1997 

che prende il nome di QF-PCR permette la diagnosi 

prenatale di aneuploidie.  



La Citogenetica Molecolare 

Abbina la possibilità di un’analisi del DNA, propria delle 

tecniche di biologia molecolare, con la struttura 

cromosomica il cui studio è oggetto della citogenetica 

classica. 



Permette un’analisi 

mirata di una 

regione 

cromosomica 

consentendo di 

mettere in evidenza 

riarrangiamenti di 

alcune centinaia di 

chilobasi. 

 

La Citogenetica Molecolare 



FISH (Fluorescence in situ hybridization) 
E’ una tecnica di 

ibridazione che 

permette, dopo 

fissazione di 

metafasi e nuclei in 

interfase su 

vetrino, di 

identificare 

sequenze specifiche 

negli acidi nucleici.  

Tale 

identificazione 

avviene mediante 

sonde marcate in 

maniera non 

isotopica, 

impiegando 

fluorocromi che 

emettono a diverse 

lunghezze d’onda. 



DIAGNOSI DI ANEUPLOIDIE 





Sindrome di Down 





SINDROME
LOCALIZZAZIONE

CROMOSOMICA

SOGGETTI CON

MICRODELEZIONE

Prader Willi/Angelman 15q11.13 70%

Williams 7q11.23 90%

DiGeorge/Velocardiofacciale 22q11.2 75%

Smith-Magenis 17p11.2 95%

Miller-Dieker 17p13.3 90%

PRINCIPALI SINDROMI DA 

MICRODELEZIONE 


