
BIOLOGIA MOLECOLARE - DNA 
DNA ɀ MOLECOLA DEPOS)4!2)! $%,,ȭ).&/2-!:IONE GENETICA  

INFORMAZIONEĄ $.! ÎÏÎ ÓÖÏÌÇÅ ÒÕÏÌÏ ÁÔÔÉÖÏ ÎÅÌÌÁ ÃÏÓÔÒÕÚÉÏÎÅ ÄÉ ÕÎ ÏÒÇÁÎÉÓÍÏ ÍÁ ÐÏÒÔÁ ÓÏÌÏ ÌȭÉÎÆÏ ÃÈÅ ÎÅ 
determina il suo sviluppo. (ĄSintesi di tutte le proteine al momento e nel posto giusto). 
 

SCOPERTE IMPORTANTI 

1856-
1866 

Mendel : )Ì ÐÁÔÒÉÍÏÎÉÏ ÇÅÎÅÔÉÃÏ î ÆÏÒÍÁÔÏ ÄÁ Ȱunità indipendentiȱ ÃÈÅ ÓÉ ÒÉÃÏÍÂÉÎÁÎÏ ÁÄ 
ogni generazione (Pisum sativum) 

1859 Darwin : La selezione naturale î ÁÌÌÁ ÂÁÓÅ ÄÅÌÌȭÅÖÏÌÕÚÉÏÎÅ ɉȰ,ȭÏÒÉÇÉÎÅ ÄÅÌÌÅ ÓÐecie per 
ÍÅÚÚÏ ÄÅÌÌÁ ÓÅÌÅÚÉÏÎÅ ÎÁÔÕÒÁÌÅȱɊ 

1871 Johann Friedrich Miescher  
Isolamento del DNA (nucleina) dal pus. 

1882 Flemming : Scoperta dei cromosomi (denominati da Waldeyer nel 1888) 
1902 
1907 

Sutton e Boveri + Morgan : ,ȭÉÎÆÏÒÍÁÚÉÏÎÅ ÅÒÅÄÉÔÁÒÉÁ î contenuta nei cromosomi 
(4ÅÏÒÉÁ ÃÒÏÍÏÓÏÍÉÃÁ ÄÅÌÌȭÅÒÅÄÉÔÁÒÉÅÔÛ). 

1909 Johannsen: )ÎÔÒÏÄÕÃÅ ÌÁ ÐÁÒÏÌÁ ȰÇÅÎÅȱ Å ÔÅÏÒÉÚÚÁ ÌÁ ÓÔÒÕÔÔÕÒÁ ÃÏÒÐÕÓÃÏÌÁÒÅ ÄÅÌ 
patrimonio genetico. 

1910 Morgan : Scoperta cromosomi X e Y 
1941 Beadle e Tatum: Ipotesi un gene ɀ un enzima 
1944 Avery, MacLeod, McCarthy: )Ì $.! î ÒÅÓÐÏÎÓÁÂÉÌÅ ÄÅÌÌȭÉÎÆÏÒÍÁÚÉÏÎÅ ÇÅÎÅÔÉÃÁȢ 
1953 Watson e Crick: Scoperta della doppia elica del DNA 
1990-
2003 

ȣ0ÒÏÇÅÔÔÏ 'ÅÎÏÍÁ 5ÍÁÎÏȣ 
(Se diploideĄ 3x109bp) 

 

FUNZIONI DEL MATERIALE GENETICO 

Gli studi di genetica ÄÅÌÌÁ ÓÅÃÏÎÄÁ ÍÅÔÛ ÄÅÌ Ȭωππ ÈÁÎÎÏ ÄÉÍÏÓÔÒÁÔÏ ÃÈÅ ÉÌ ÍÁÔÅÒÉÁÌÅ ÇÅÎÅÔÉÃÏ ÄÅÖÅ ÓÖÏÌÇÅÒÅ σ 
funzioni essenziali: 

1. Funzione genotipicaĄ REPLICAZIONE. 
2. Funzione fenotipicaĄ ESPRESSIONE GENICA 
3. Funzione evolutivaĄ MUTAZIONE. 

 

  

CARATTERISTICHE RICHIESTE 

AD UN COMPOSTO CHE SIA IL 

DEPOSITARIO 

$%,,ȭ).&/2-!:)/.% GENETICA 

Avere una struttura che gli consenta di 

contenere una grande quantità di 

informazione. 

Avere una struttura che gli consenta 

di essere duplicato con facilità. 

Essere una molecola sufficientemente stabile. 

Essere presente in tutte le cellule di un 

dato organismo ed in quantità costante, 

indipendentemente dalle condizioni 

ÁÍÂÉÅÎÔÁÌÉȟ ÄÁÌÌȭÅÔÛȟ ÅÃÃȢ 

Se introdotto in opportune 

condizioni, in una cellula deve 

essere in grado di modificarne le 

caratteristiche genetiche. 



LA SCOPERTA DEL FATTORE TRASFORMANTE 

GRIFFITH ɀ 1928  

 

AVERY, MACLEOD, MCCARTY ɀ 1944  
 
 
 
 
 
 

#ÅÌÌÕÌÅ ÂÁÔÔÅÒÉÃÈÅ ÃÏÎÔÅÎÇÏÎÏ ÕÎ ȰÆÁÔÔÏÒÅ 

ÔÒÁÓÆÏÒÍÁÎÔÅȱ ÃÁÐÁÃÅ ÄÉ ÐÁÓÓÁÒÅ ÄÁ ÕÎÁ ÃÅÌÌÕÌÁ 

ÁÌÌȭÁÌÔÒÁ Å ÔÒÁÓÆÏÒÍÁÒÎÅ ÉÌ ÆÅÎÏÔÉÐÏȢ 

Dimostrazione nel batteriofago T4 che il DNA è il 

ȰÆÁÔÔÏÒÅ ÔÒÁÓÆÏÒÍÁÎÔÅȱ 

0ÒÏÖÁ ÃÈÅ ÉÌ ÆÁÔÔÏÒÅ ÔÒÁÓÆÏÒÍÁÎÔÅ ÄÅÌÌȭÅÓÐÅÒÉÍÅÎÔÏ ÄÉ 'ÒÉÆÆÉÔÈ î ÉÌ $.!Ȣ 

a) ,ȭÉÎÉÅÚÉÏÎÅ ÄÉ $.! ÅÓÔÒÁÔÔÏ ÄÁ ÂÁÔÔÅÒÉ 3 ÕÃÃÉÓÉ ÃÏÎ ÃÁÌÏÒÅ Å ÄÉ ÂÁÔÔÅÒÉ 2 ÖÉÖÉ ÐÒÏÖÏÃÁ ÌÁ morte del topo. 

b) ,ȭÉÎÉÅÚÉÏÎÅ ÄÉ $.! ÔÒÁÔÔÁÔÏ ÃÏÎ $.ÁÓÉ Å ÐÏÉ ÍÅÓÃÏÌÁÔÏ ÃÏÎ ÂÁÔÔÅÒÉ 2 ÖÉÖÉ ÎÏÎ ÈÁ ÅÆÆÅÔÔÏȢ 

c) ,ȭÉÎÉÅÚÉÏÎÅ ÄÅÌÌÏ ÓÔÅÓÓÏ ÅÓÔÒÁÔÔÏ ÔÒÁÔÔÁÔÏ ÐÅÒĔ ÃÏÎ ÐÒÏÔÅÁÓÉ Ï ÃÏÎ 2.!ÁÓÉ ÒÉÓÕÌÔÁ ÌÅÔÁÌÅȢ 

CONCLUSIONI: Poiché che soltanto la DNasi distrugge la sostanza trasformante, questa corrisponde al DNA. 



CICLO LITIGO DEL BATTERIOFAGO T4 

HERSHEY E CHASE ɀ 1952  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Prova definitivamente che il materiale 

genetico è costituito da DNA e non da 

proteine.  

Dimostrazione che è il DNA del fago ad essere 

inserito ÎÅÌ ÂÁÔÔÅÒÉÏ ÎÅÌ ÍÏÍÅÎÔÏ ÄÅÌÌȭÉÎÆÅÚÉÏÎÅȢ 

a) Infezione di batteri da parte di fagi che 

hanno le proteine del capside marcate 

con 35S. Dopo la centrifugazione, il pellet 

che contiene i batteri non è radioattivo. 

b) Infezione di batteri da parte di fagi che 

hanno il DNA marcato con 32P. Dopo la 

centrifugazione, il pellet che contiene i 

batteri è radioattivo.  



PHOEBUS LEVENE -1929  
Studiò lungamente il DNA e scoprì che esso contiene adenina , guanina , timina , citosina , deossiribosio ed un 
gruppo fosfato.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

DNA ɀ COMPOSIZIONE CHIMICA 

NUCLEOSIDI E NUCLEOTIDI 

 

 

  

Struttura che non consente 

contenere una grande quantità di 

informazione. 

Dal momento che i cromosomi erano costituiti 

solamente da due componenti (DNA e 

proteine) sembrò fuori dubbio che le proteine 

rappresentassero il materiale genetico. 

MA 



*Attenzione: Solo nella scanalatura principale gli schemi sono 

marcatamente diversi per ciascuna delle 4 disposizioni di basi. 

 

DNA ɀ STRUTTURA PRIMARIA 

&ÉÌÁÍÅÎÔÏ ÄÉ $.!ȡ ) ÇÒÕÐÐÉ ÆÏÓÆÏÒÉÃÉ ÕÎÉÓÃÏÎÏ ÌÅ ÐÏÓÉÚÉÏÎÉ σȭ Å υȭ ÄÉ ÒÅÓÉÄÕÉ ÄÉ ÒÉÂÏÓÉÏ ÓÕÃÃÅÓÓÉÖÉ ɉÌÅÇÁÍÅ 
fosfodiesterico) 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

DNA ɀ STRUTTURA SECONDARIA (A DOPPIA ELICA) 

WATSON & CRICK ɀ 1953 

- Il DNA ha una struttura a doppia elica destrorsa. 
- Gli accoppiamenti fra le basi sono A-T e G-C. 
- I filamenti complementari sono antiparalleli. 
- )Ì ÌÅÇÁÍÅ ÓÅÑÕÅÎÚÁ ÓÐÅÃÉÆÉÃÏ ÁÌ $.! ÄÉ ÆÁÔÔÏÒÉ ɉÐÒÏÔÅÉÎÅ Ï ÁÌÔÒÉ ÁÃÉÄÉ ÎÕÃÌÅÉÃÉɊ ÃÈÅ ÐÒÏÃÅÓÓÁÎÏ ÌȭÉÎÆÏÒÍÁÚÉÏÎÅ 

genetica avviene attraverso interazioni con il solco maggiore ed il solco minore del DNA. 
- Le coppie di basi nel DNA possono essere riconosciute dai loro bordi senza la necessità di aprire la doppia 

elica. Ma come? 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

0ÅÒ $ÅÌÂÒÕËȟ ÌÁ ÓÔÒÕÔÔÕÒÁ ÐÌÅÃÔÏÎÅÍÉÃÁ ÄÅÌÌÁ ÄÏÐÐÉÁ ÅÌÉÃÁ ÄÅÌ $.! ɉЀÄÕÅ ÆÉÌÁÍÅÎÔÉ ÁÖÖÏÌÔÉ ÌȭÕÎÏ ÓÕÌÌȭÁÌÔÒÏɊ 
ÐÏÎÅÖÁ ÄÅÉ ÐÒÏÂÌÅÍÉ ȰÉÎÓÕÐÅÒÁÂÉÌÉȱ ÓÅ É ÄÕÅ ÆÉÌÁÍÅÎÔÉ ÁÖÖÏÌÔÉ ÕÎÏ ÁÔÔÏÒÎÏ ÁÌÌȭÁÌÔÒÏ ÄÏÖÅÖÁÎÏ ÓÅÐÁÒÁÒÓÉ 
durante la replicazione semiconservativa del DNA. 

  

Gli acidi nucleici sono costituiti da catene libere di 

nucleotidi uniti fra loro grazie ad un ponte 

ÆÏÓÆÏÄÉÅÓÔÅÒÉÃÏ ÃÈÅ ÓÉ ÉÎÓÔÁÕÒÁ ÔÒÁ ÌȭÅÓÔÒÅÍÉÔÛ 

σȭ/( ÄÅÌ ÐÒÉÍÏ ÎÕÃÌÅÏÔÉÄÅ Å ÌȭÅÓÔÒÅÍÉÔÛ υȭ0 ÄÅÌ 

secondo. Un polinucleotide così costituito ha, per 

ÃÏÎÖÅÎÚÉÏÎÅȟ ÕÎÁ ÐÏÌÁÒÉÔÛ υȭ0Ą 3ȭ/(Ȣ 3ÉÁ ÎÅÌ $.! 

ÃÈÅ ÎÅÌÌȭ2.!ȟ ÌÏ ÓÃÈÅÌÅÔÒÏ î ÒÁÐÐÒÅÓÅÎÔÁÔÏ ÄÁÌ 

regolare alternarsi di molecole di zucchero e di 

acido fosforico, da cui sporgono le basi azotate. 

 



IN REALTÀ IL DNA DEVIA DALLA STRUTTURA IDEALE DI WATSON E CRICK 
La possibilità di cristallizzare brevi molecole di acidi nucleici sintetizzate in vitro ha consentito di ottenere dati 
molti più precisi rispetto alla diffrazione dei raggi X su fibre di DNA. 
Studi mediante raggi X e NMR di altri oligomeri di DNA hanno ampiamente dimostrato che TUTTI i parametri 
della doppia elica descritti da Watson e Crick so no dei valori medi.  Quando andiamo ad osservare una 
molecola di DNA con una particolare composizione possiamo avere dei valori leggermente diversi. Infatti, 
possiamo notare delle distorsioni nella struttura della doppia elica Ą la struttura del DNA è 
sorpr endentemente irregolare, in modo sequenza specifico.  (Questo fenomeno è importante per il legame 
ÓÅÑÕÅÎÚÁ ÓÐÅÃÉÆÉÃÏ ÁÌ $.! ÄÉ ÐÒÏÔÅÉÎÅ ÃÈÅ ÐÒÏÃÅÓÓÁÎÏ ÌȭÉÎÆÏÒÍÁÚÉÏÎÅ ÇÅÎÅÔÉÃÁɊȢ  
 

COMPOSIZIONE DEL DNA 

 
 
 
 
 

 

 
 

 
 
 
 
 

  



TAUTOMERIA DELLE BASI 

Particolare forma di isomeria tra i composti organici per la quale una molecola 
si presenta sotto due diverse forme pur avendo lo stesso numero di atomi. 
,ȭÅÓÉÓÔÅÎÚÁ ÄÉ ÆÏÒÍÅ ÔÁÕÔÏÍÅÒÉÃÈÅ ÄÅÌÌÅ ÂÁÓÉ ÒÅÎÄÅ ÐÏÓÓÉÂÉÌÅ ÁÌÃÕÎÅ ÖÁÒÉÁÚÉÏÎÉȟ 
minori, nella forma e nella costituzione del DNA. 
 
La caratteristica più notevole della struttura secondo Watson e Crick è che 
essa può accettare solo due tipi di coppie di basi: A-T e G-C. 
0ÅÒ ÅÎÔÒÁÍÂÅ ÑÕÅÓÔÅ ÃÏÐÐÉÅ ÄÉ ÂÁÓÉ ÌÁ ÄÉÓÔÁÎÚÁ ÆÒÁ É #ɉρȭɊ ÒÉÓÕÌÔÁ ÃÏÓÔÁÎÔÅ ÅÄ 
uguale (10.85A). 
 
Qualunque altra combinazione di basi distorcerebbe significativamente la 
doppia elica richiedendo un notevole riorientamento della catena di 
zuccherifosfati. Se le basi fossero presenti nelle forme tautomeriche rare 
enolica e imminica gli appaiamenti sarebbero diversi da quelli canonici A-T e 
G-C (tautomeriaĄ mutazione). 
 
 

DNA ɀ STRUTTURE SECONDARIE ALTERNATIVE E STRUTTURE SUPERIORI 

STRUTTURE SECONDARIE ALTERNATIVE 

Si è successivamente scoperto che la doppia elica di DNA può comparire in una dozzina di possibili 
ÃÏÎÆÏÒÍÁÚÉÏÎÉ ÄÉÖÅÒÓÅ ÐÅÒ ÐÁÓÓÏȟ ÄÉÁÍÅÔÒÏȟ ÅÌÉÃÉÔÛȟ ÉÎÃÌÉÎÁÚÉÏÎÅ ÄÅÌ ÐÉÁÎÏ ÄÅÌÌÅ ÂÁÓÉ ÒÉÓÐÅÔÔÏ ÁÌÌȭÁÓÓÅ Å ÐÏÓÉÚÉÏÎÅ 
di questo (indicate con lettere maiuscole A, B, C, D, E, H, L, S, P, Z), dipendentemente dalle condizioni ambientali, 
dalla composizioÎÅ Å ÄÁÌÌȭÅÖÅÎÔÕÁÌÅ ÉÎÔÅÒÁÚÉÏÎÅ ÃÏÎ ÁÌÔÒÅ ÍÏÌÅÃÏÌÅȢ 
Le fibre di DNA assumono la cosiddetta conformazione B quando il controione è un metallo alcalino come Na+ e 
ÌȭÕÍÉÄÉÔÛ ÒÅÌÁÔÉÖÁ î ÄÅÌ ωςϷȢ  
(Il DNA-B è considerato la forma nativa poiché il suo assetto ai raggi X assomiglia a quello del DNA delle teste 
intatte degli spermatozoi.) 
 

DNA-A 
 
 
 
 
 
 
 
 

¶ Quando ÌȭÕÍÉÄÉÔÛ ÒÅÌÁÔÉÖÁ î ÒÉÄÏÔÔÁ al 75% il DNA va incontro a una modificazione conformazionale 
reversibile, la cosiddetta forma A. Analisi ai raggi X delle fibre indicano che il DNA-A forma una elica 
destrorsa più larga e piatta di quella del DNA-B. 

¶ Non è chiaro se il DNA-A esista in vivo anche se alcune osservazioni sperimentali suggeriscono che certi 
segmenti di DNA assumano normalmente la conformazione A. 

¶ Il DNA-A, infatti, è la forma favorita in lunghi tratti omopurinici (o pirimidinici), e può quindi comparire 
ÁÎÃÈÅ ÁÌÌȭÉÎÔÅÒÎÏ ÄÉ ÕÎȭÅÌÉÃÁ ÁÌÔÒÉÍÅÎÔÉ ÉÎ ÃÏÎÆÏÒÍÁÚÉÏÎÅ "Ȣ 

¶ Le regioni a doppia elica delle molecole di RNA assumono preferenzialmente la conformazione A, per la 
ÐÒÅÓÅÎÚÁ ÄÉ ÕÎ ÇÒÕÐÐÏ /( ÁÌ ÐÏÓÔÏ ÄÉ ( Á ÌÉÖÅÌÌÏ ÄÅÌ ÃÁÒÂÏÎÉÏ ςȭ ÄÅÌ ÒÉÂÏÓÉÏȢ 4ÁÌÅ ÇÒÕÐÐÏ /( ÓÅÍÂÒÁ 
ÉÎÔÅÒÆÅÒÉÒÅ ÃÏÎ ÌȭÉÍÐÁÃÃÁÍÅÎÔÏ ÄÅÇÌÉ ÁÔÏÍÉ ÉÍÐÅÄÅÎÄÏ ÁÌÌȭ2.! ÄÉ ÁÓÓÕÍÅÒÅ ÌÁ ÃÏÎÆÏÒÍÁÚÉÏÎÅ "Ȣ 

¶ ,Å ÍÏÌÅÃÏÌÅ ÉÂÒÉÄÅ $.!Ⱦ2.! ÔÅÎÄÏÎÏ ÁÎÃÈȭÅÓÓÅ ÁÄ assumere la conformazione A, essendo questa 
ÌȭÕÎÉÃÁ ÓÔÒÕÔÔÕÒÁ ÃÏÍÕÎÅ ÁÉ ÄÕÅ ÁÃÉÄÉ ÎÕÃÌÅÉÃÉȢ 

  



DNA - Z 
¶ Scoperto nel 1979 grazie alla determinazione della struttura di un cristallo 

di d(CG-CG-CG). Questa sequenza di DNA ha rivelato a sorpresa una doppia 
elica sinistrorsa. 

¶ La linea che unisce i gruppi fosfato successivi su di un filamento 
polinucleotidico di DNA-: ÐÒÏÃÅÄÅ Á ÚÉÇ ÚÁÇ ÉÎÔÏÒÎÏ ÁÌÌȭÅÌÉÃÁ ɉĄ Ȱ:ȱɊȢ 

¶ 5ÎÁ ÐÒÏÖÁ ÄÅÌÌȭÅÓÉÓÔÅÎÚÁ ÄÅÌ $.!-Z in vivo è la presenza, in alcune malattie 
(soprattutto autoimmun i), di anticorpi anti-DNA-Z.  In particolare: 

o 3ÏÎÏ ÐÒÅÓÅÎÔÉ ÎÅÌÌȭψπ-90% dei casi 
nel Lupus Erithematosus Sistemico 
(LES) 

o Disordini reumatici  
o Epatite cronica attiva 

o Mononucleosi infettiva 
o Cirrosi bileare 

¶ Ruolo funzionale del DNA-:ȡ %ȭ ÓÔÁÔÏ ÐÒÏÐÏÓÔÏ ÃÈÅ ÌÁ ÃÏÎÖÅÒÓÉÏÎÅ ÒÅÖÅÒÓÉÂÉÌÅ ÄÉ ÔÒÁÔÔÉ ÄÉ $.! ÉÎ 
ÃÏÎÆÏÍÁÚÉÏÎÅ : ÐÏÓÓÁ ÆÕÎÚÉÏÎÁÒÅ ÃÏÍÅ ÕÎÁ ÓÏÒÔÁ ÄÉ ÉÎÔÅÒÒÕÔÔÏÒÅ ÎÅÌÌÁ ÒÅÇÏÌÁÚÉÏÎÅ ÄÅÌÌȭÅÓÐÒÅÓÓÉÏÎÅ 
ÇÅÎÉÃÁȢ )ÎÏÌÔÒÅȟ ÐÏÔÒÅÂÂÅ ÓÅÒÖÉÒÅ ÐÅÒ ȰÁÓÓÏÒÂÉÒÅȱ ÅÎÅÒÇÉÁ ÐÅrmettendo al DNA della cellula di potersi 
compattare. 
 

FATTORI STABILIZZANTI IL DNA-Z 
¶ Il  DNA-Z è meno stabile del DNA-B perché le cariche negative dei 

gruppi fosfato sono molto più vicine che nel DNA-B. Per cui la 
repulsione fra le cariche dei fosfati favorisce la transizione alla forma 
B e generalmente il DNA assume la struttura DNA-Z solo 
transitoriamente. 

¶ 5ÎȭÁÌÔÒÁ ÃÏÎÃÅÎÔÒÚÉÏÎÅ ÓÁÌÉÎÁ ÓÔÁÂÉÌÉÚÚÁ ÉÌ $.!-Z rispetto al DNA-B 
riducendo le repulsioni elettrostatiche. 

¶ La conformazione DNA-Z viene assunta più facilmente da segmenti di 
DNA con sequenze di basi puriniche e pirimidiniche alternate (unità ripetuta dimero purina-primidina 
come poli d(G-C). poli d(AC) ecc.) 

¶ La metilazione in corrispondenza del carbonio 5 dei residui di citosina, una modificazione biologica 
comune, promuove la formazione di DNA-Z dato che il gruppo metilico idrofobico in questa posizione è 
meno esposto al solvente nel DNA-Z che nel DNA-B (vedi poi metilazione DNA). 

¶ Il superavvolgimento negativo (che può essere considerato alla stregua di una forza torsionale che 
tende a svolgere il DNA) comporta una tensione nel DNA-B che può essere scaricata dal passaggio di 
alcune regioni alla conformazione Z.  

¶ Un ultimo fattore di stabilizzazione del DNA-Z sono le proteine di legame al DNA-Z identificate in 
$ÒÏÓÏÐÈÉÌÁ ÎÅÉ ÂÁÔÔÅÒÉ ÍÁ ÁÎÃÈÅ ÎÅÌÌȭÕÏÍÏȟ ÑÕÅÓÔÅ ÐÒÏÔÅÉÎÅ ÐÏÓÓÏÎÏ ÌÅÇÁÒÅ ÉÌ $.!-Z e stabilizzarlo. 
 

DNA A TRIPLA ELICA  
Benché non sia stato dimostrato un ruolo naturale per questa struttura, essa 
riscuote un certo interesse perché potrebbe offrire la possibilità di 
ÓÖÉÌÕÐÐÁÒÅ ÄÅÇÌÉ ÉÎÉÂÉÔÏÒÉ ÓÐÅÃÉÆÉÃÉ ÐÅÒ ÖÌÏÃÃÁÒÅ ÌȭÁÔÔÉÖÉÔÛ ÄÅÉ ÇÅÎÉ ÂÅÒÓÁÇÌÉÏȢ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(A) Sequenze nucleotidiche dei due filamenti complementari del DNA e del terzo 

(ca 20-30 nt) che va a formare la struttura triplex; si notino le ÐÏÌÁÒÉÔÛ υȭĄσȭ ÄÅÌÌÅ 

sequenze. 

(B) Rappresentazione schematica della struttura a tripla elica in cui si vede che il 

terzo filamento è inserito nel solco maggiore del duplex. 

(C) Appaiamenti tra le tre basi: si osservano i normali legami idrogeno del tipo 

Watson e Crick tra le basi dcomplementari e gli appaiamenti di Hoogsteen con la 

terza base.  

In (B) e (C) è usato lo stesso codice colori. 



QUARTETTI DI G 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SEQUENZE RIPETUTE, INVERTITE E 
PALINDROMI 

 

 

STRUTTURA CRUCIFORME E A FORCINA 
 

 

(A) Sequenza palindromica, in cui le due 

sequenze ripetute sono adiacenti. 

(B) Sequenze ripetute e invertite separate tra 

loro da quattro bp. 



DNA ɀ STRUTTURA TERZIARIA E QUATERNARIA 

 

 
 
 
 
¶ Le molecole di DNA sono molto più lunghe degli involucri che le contengono. Es La lunghezza del 

cromosoma di E.coli (1.7mm) paragonata alla lunghezza di una tipica cellula batterica (2microm). 
La lunghezza totale del genoma umano è circa 2m, tipicamente il nucleo di una cellula eucariotica ha un 
diametro di circa 5-10 microm. 

¶ Il DNA batterico è compattato in una struttura chiamata nucleoide. 
¶ Il DNA eucariotico è compatto nel nucleo 

 

SUPERAVVOLGIMENTI 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
  

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

Tratti di elica e altre strutture secondarie si 

combinano a formare una struttura 

ÔÒÉÄÉÍÅÎÓÉÏÎÁÌÅ ɉÐÉĬ ÃÏÍÕÎÅ ÎÅÌÌȭ2.!ɊȢ 

Organizzazione delle molecole di 

DNA in complessi macromolecolari, 

in associazione con proteine. 

Il DNA è avvolto in forma di una doppia 

elica nella quale entrambe le catene 

avvolte ruotano intorno ad un asse. 

Un ulteriore ripiegamento o una torsione di 

tale asse su se stesso determinano un 

SUPERAVVOLGIMENTO del DNA. 

 

3Å ÎÏÎ ÖÉ î ÁÌÃÕÎ ÒÉÐÉÅÇÁÍÅÎÔÏ ÄÅÌÌȭÁÓÓÅ 

del DNA su se stesso, si diche che il DNA 

è in uno stato rilassato. 

3ÔÒÕÔÔÕÒÅ ÃÏÍÐÌÅÓÓÅ ÆÏÒÍÁÔÅ ÄÁÌÌȭÁÖÖÏÌÇÉÍÅÎÔÏ ÄÅÌ $.! 

duplex attorno al proprio asse: se ad una doppia elica 

viene imposto uno stress torsionale, essa tende ad 

ÁÔÔÏÒÃÉÇÌÉÁÒÓÉ ÓÕ ÓÅ ÓÔÅÓÓÁȢ %ȭ ÕÂÉÑÕÉÔÁÒÉÏ ÎÅÌ $.! ÃÅÌÌÕÌÁÒÅ 

ed è strettamente regolato in ogni cellula. 

SUPERAVVOLGIMENTO NEGATIVO del DNA. (In quasi 

tutti i casi in vivo).  

%ȭ ÉÌ ÒÉÓÕÌÔato di un dis-avvolgimento dei 2 filamenti 

componenti la doppia elica. 

In una molecola di DNA rilassato, che corrisponde 

perfettamente alla struttura B del DNA, vi sono 10,5 bp 

ÐÅÒ ÇÉÒÏ ÄȭÅÌÉÃÁȢ 

In un DNA superavvolto negativamente, esso presenta 

un numero di giri di elica minore di quanto ci si 

attenderebbe per la struttura B. 

 

 

Facilita la separazione delle catene fra loro dando 

ÆÁÃÉÌÅ ÁÃÃÅÓÓÏ ÁÌÌȭÉÎÆÏÒÍÁzione contenuta al loro 

internoĄ ÆÁÖÏÒÉÓÃÏÎÏ ÌȭÉÎÉÚÉÏ ÄÅÌÌÁ ÔÒÁÓÃÒÉÚÉÏÎÅ Ï 

della replicazione . 

,ȭÅÎÅÒÇÉÁ ÌÉÂÅÒÁ ÃÏÎÔÅÎÕÔÁ ÉÎ ÕÎÁ ÍÏÌÅÃÏÌÁ 

superavvolta può indurre transizioni 

strutturali del DNA. 

I DNA superavvolti negativamente hanno 

ÉÍÍÁÇÁÚÚÉÎÁÔÏ ÕÎȭÅÎÅÒÇÉÁ ÃÈÅ ÆÁÖÏÒÉÓÃÅ ÌÁ 

separazione dei due filamenti, la transizione 

alla forma Z o la formazione di strutture 

cruciformi.  

Le RNA polimerasi iniziano la trascrizione in vitro 

in modo più efficiente se il templato è superavvolto 

negativamenteĄ Energia richiesta per il melting 

iniziale del DNA è inferiore rispetto a quella 

richiesta per denaturare il DNA in forma rilassata.  



I SUPERAVVOLGIMENTI POSSONO ESSERE 
 
a) INTRECCIATI (plect onemici) Ą Asse della 
doppia elica è avvolto intorno a se stesso. 

 
 

Non fornisce la compattezza necessaria per 
ÌȭÉÍÐÁÃÃÈÅÔÔÁÍÅÎÔÏ Äel DNA nella cellula 
eucariotica. 

 
 

b) TOROIDALI (solenoidali) Ą )Î ÃÕÉ ÌȭÁÓÓÅ ÄÅÌÌÁ 
doppia elica è avvolto come se fosse intorno ad un 
cilindro. 
 
 
 
 
 
 
La struttura solenoide è simile a 
quella assunta da un tubo per innaffiare ben avvolto 
ÁÔÔÏÒÎÏ ÁÄ ÕÎ ÒÏÃÃÈÅÔÔÏȢ %ȭ ÐÉĬ ÃÏÍÐÁÔÔÏ ÍÁ ÍÅÎÏ 
stabile, tuttavia, può essere stabilizzato dal legame 
con proteine ed è la forma presente nella cromatina 
degli eucarioti. 

CROMOSOMI  

¶ Il Genoma è suddiviso in unità strutturali, dette cromosomi. 
¶ I cromosomi possono essere sia circolari che lineari. 
¶ Negli eucarioti, generalmente il DNA genomico nucleare è suddiviso  

in cromosomi multipli e lineari. 
¶ A seconda degli ornganismi il numero varia da 2 a 50 (in alcuni rari casi  

può arrivare a migliaia). 
¶ Ogni cellula mantiene un numero finito di cromosomi. 
¶ La maggior parte delle cellule eucariotiche è diploide. 

 
 
 
 
  

STRUTTURA DEI CROMOSOMI E DELLA CROMATINA 

PROCARIOTI 

¶ La maggior parte dei batteri ha un solo cromosoma. 
¶ Almeno due specie di batteri hanno più di un cromosoma  

o Rhodobacter sphaeroides 
o Agrobacterium tumifaciens (2 cromosomi, 2 plasmidi) 

¶ Alcuni batteri hanno cromosomi lineari, la maggior parte però possiede cromosomi circolari. 
¶ Molti batteri possiedono PLASMIDI. Sono di fatto dei piccoli cromosomi indipendenti. La maggior parte 

dei plasmidi conosciuti sono molecole circolari ma ne esistono anche lineari. 
¶ Spesso portano geni che codificano caratteristiche non essenziali ma che, in situazioni specifiche, 

possono conferire un vantaggio evolutivo. 
¶ Sebbene i batteri non presentino strutture morfologicamente simili a quelle dei cromosomi eucariotici, 

tuttavia il loro genoma è organizzato in corpi ben distintiĄ Al T.E.M: NUCLEOIDE: struttura che occupa 
ρȾσ ÄÅÌ ÖÏÌÕÍÅ ÄÅÌÌȭÉÎÔÅÒÁ ÃÅÌÌÕÌÁȢ 

¶ Sebbene il DNA di E. coli sia aploide e 
possieda solo 1 cromosoma tutta la 
lunghezza del DNA batterico raggiunge più 
di 1mm mentre la cellula batterica è lunga 
solo 2micron e larga 0.5-1microm. 

¶ Se il DNA di E. coli fosse libero in soluzione 
occuperebbe un volume mille volte maggiore della cellula. 
Esistono quindi meccanismi di compattazione del DNA. 
!Ä ÅÓÅÍÐÉÏ ÌÁ ÒÅÐÕÌÓÉÏÎÅ ÅÌÅÔÔÒÉÃÁ ÆÒÁ É ÇÒÕÐÐÉ ÆÏÓÆÁÔÏ ÖÉÅÎÅ ÃÏÎÔÒÁÓÔÁÔÁ ÄÁÌÌȭÁÓsociazione del DNA con 
poliammine quali la spermina e la spermidina che schermano le cariche negative dei gruppi fosfato.  

¶ ,ȭψπϷ î ÃÏÓÔÉÔÕÉÔÏ ÄÁ $.! ɉÁÌÔÏ ÇÒÁÄÏ ÄÉ ÃÏÍÐÁÔÔÁÚÉÏÎÅȠ 

negli eucarioti solo il 50% della cromatina  DNA). 

¶ Il rimanente 20% è costituito da proteine. 

¶ Si trovano anche piccole quantità di RNA (ma sembra si 

tratti solo di RNA nascente) 



MODELLO PER LA STRUTTURA DEL NUCLEOIDE DI E. COLI. 
 

 
 
Dal core proteico centrale si 
irradiano tra le 40 e le 50 anse di 
DNA superavvolte. 

 
 
 
 
 

STRUTTURA DEI CROMOSOMI NEGLI EUCARIOTI 

Il DNA è compattato nel nucleo delle cellule eucariotiche per mezzo di interazioni con proteine ed RNA in minor 
misura. 
Tale complesso DNA + proteine + RNA viene definito CROMATINA ha struttura dinamica e assume stati diversi 
a seconda della fase del ciclo cellulare: 

1. $ÕÒÁÎÔÅ ÌȭÉÎÔÅÒÆÁÓÅ É ÃÒÏÍÏÓÏÍÉ ÓÏÎÏ ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÔÉÖÁÍÅÎÔÅ ÍÅÎÏ ÃÏÍÐÁÔÔÉ Å ÓÉ ÐÒÅÓÅÎÔÁÎÏ 
apparentemente aggrovigliati come in un piatto di spaghetti. 

2. Durante la mitosi (o la meiosi), i cromosomi sono nella loro forma più compatta (spiralizzati). Durante 
ÑÕÅÓÔÏ ÓÔÁÔÏ ÄÉ ÍÁÓÓÉÍÁ ÃÏÎÄÅÎÓÁÚÉÏÎÅ É ÃÒÏÍÏÓÏÍÉ ÖÅÎÇÏÎÏ ÓÅÐÁÒÁÔÉ ÌȭÕÎÏ ÄÁÌÌȭÁÌÔÒÏȟ ÆÁÃÉÌÉÔÁÎÄÏ ÃÏÓý ÉÌ 
processo di segregazione. 

La struttura della cromatina è simile in cellule differenziate dello stesso tipo, ma varia tra cellule di tipo diverso. 
 

COMPOSIZIONE CHIMICA DELLA CROMATINA 
Il cromosoma/la cromatina è un complesso sovramolecolare formato da: 

1. 50% acidi nucleici: >> DNA   
                                            RNA 

2. 50% proteine: ISTONI (proteine basiche) 
                             PROTEINE NON ISTONICHE (neutre o acide). 

 
 
 
 

COMPATTAZIONE NEI CROMOSOMI:  
Nel complesso la compattazione è di oltre 100000 volte. Essa si realizza attraverso livelli successivi: 
1. Formazione dei nucleosomi.  
2. Formazione della fibra di 30nm. 
3. Associazione con la matrice nucleare (Nuclear scaffold ). 



1. FORMAZIONE DEI NUCLEOSOMI 
Il nucleosoma consiste di un core proteico  (un ottamero istonico) attorno a cui si avvolge un tratto di DNA 
(circa 200bp). 
 
ISTONI 
Piccoli polipeptidi 

- Da 10.000 a < 25.000 daltons. 
- Carichi positivamente 
- Ricchi in AA basici Arg e Lys. 
- Valori di pl fra 9 e10. 
- Facilitano le interazioni con lo scheletro di zucchero fosfato carico 

negativamente. 
La struttura del nucleosoma spiega perché il DNA eucariotico è parzialmente disavvolto. 
Il ripiegamento a solenoide osservato nei nucleosomi è una conformazione assunta dal DNA parzialmente 
disavvolto (superavvolto negativamente). 
Lo stretto avvolgimento del DNA attorno agli istoni nelle particelle nucleosomiche richiede la rimozione di circa 
ÕÎ ÇÉÒÏ ÄȭÅÌÉÃÁ ÄÁÌ DNA per permettere tali rotazioni serrate. 
)Î ÖÉÔÒÏȟ ÌÅ ÔÏÐÏÉÓÏÍÅÒÁÓÉ ÓÏÎÏ ÎÅÃÅÓÓÁÒÉÅ ÐÅÒ ÌȭÁÓÓÅÍÂÌÁÇÇÉÏ ÄÅÌÌÁ ÃÒÏÍÁÔÉÎÁ Á ÐÁÒÔÉÒÅ ÄÁ ÉÓÔÏÎÉ Å $.! ÃÉÒÃÏÌÁÒÅ 
intatto. 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

La successione dei diversi nucleosomi da origine ad una struttura a collana di perla o fibra di 11nm: 

 

- 

 

 

 

  

In giallo gli istoni: sono 

evidenziate le code istoniche, 

costituite in prevalenza da 

residui aminoacidici basici 

(aventi carica positiva). In rosso: 

il DNA (avente carica negativa). 

Il core nucleosomico contiene 146bp sotto forma di DNA superavvolto negativamente avvolto in 1,65 giri 

attorno a un ottamero di istoni ɀ due molecole di ciascuno degli istoni H2A, H2B, H3 e H4. Il nucleosoma 

ÃÏÍÐÌÅÔÏ ÃÏÎÔÉÅÎÅ ρφφÂÐ ÃÈÅ ÆÏÒÍÁÎÏ ÑÕÁÓÉ ÄÕÅ ÇÉÒÉ ÄÉ $.! ÓÕÐÅÒÁÖÖÏÌÔÏ ÁÔÔÏÒÎÏ ÁÌÌȭÏÔÔÁÍÅÒÏ ÉÓÔÏÎÉÃÏȢ 

Una molecola di istone H1 si pensa stabilizzi il nucleosoma completo. 

)Ì ÇÒÁÄÏ ÄÉ ÃÏÎÓÅÒÖÁÚÉÏÎÅ ÄÅÌÌÁ ÓÅÑÕÅÎÚÁ ÁÍÉÎÏÁÃÉÄÉÃÁ ÄÅÇÌÉ ÉÓÔÏÎÉ î ÍÏÌÔÏ ÅÌÅÖÁÔÏȟ ÉÌ ÐÉĬ ÃÏÎÓÅÒÖÁÔÏ î Ìȭ(τ Å 

via a scendere fino a H1 (il meno conservato) 

La cromatina raramente assume in vivo la 

ÃÏÎÆÏÒÍÁÚÉÏÎÅ Á ȰÃÏÌÌÁÎÁ ÄÉ ÐÅÒÌÅȱȢ ) ÎÕÃÌÅÏÓÏÍÉ ÓÏÎÏ 

ÉÎÖÅÃÅ ÃÏÍÐÁÔÔÁÔÉ ÕÎÏ ÓÕÌÌȭÁÌÔÒÏ ÇÅÎÅÒÁÎÄÏ ÕÎÁ 

compattazione ancora maggiore.  



2. FORMAZIONE DELLA FIBRA DI 30NM. 
I nucleosomi si organizzano ulteriormente dando origine alla fibra di 30nm: essa può 
avere diverse strutture. 
Si ritrova sia nella cromatina interfasica che nei cromosomi mitotici/meiotici. 
2ÕÏÌÏ ÄÅÌÌȭÉÓÔÏÎÅ (ρȡ  
Ruolo delle code istoniche: le code degli istoni di un nucleosoma possono prendere 
contatto con il nucleo di istoni di un nucleosoma adiacente stabilizzando la struttura di 
livello superiore. 
 

3. ASSOCIAZIONE CON LA MATRICE NUCLEARE (NUCLEAR SCAFFOID). 
Poiché la condensazione in fibre di cromatina di 30nm riduce 
le dimensioni della molecola di DNA di circa 40 volte, è 
ÎÅÃÅÓÓÁÒÉÁ ÕÎȭÕÌÔÅÒÉÏÒÅ ÃÏÎÄÅÎÓÁÚÉÏÎÅȢ 
I livelli di ripiegamento successivi alla fibra di 30nm non 
sono ancora stati completamente chiariti. 
Implicano la presenza di REGIONI AD ANSA (loop): esse sono 
ÆÏÒÍÁÔÅ ÄÁÌÌȭÁÓÓÏÃÉÁÚÉÏÎÅ ÄÅÌ $.! ÃÏÎ ÕÎȭÉÍÐÁÌÃÁÔÕÒÁ 
nucleare costituita da diverse proteine non ancora 
completamente identificate (proteine della matrice nucleare). 
Le proteine si legano al DNA riconoscendo probabilmente 
sequenze specifiche di DNA che formano il collo di ciascuna 

ansa.  
)Ì ÔÒÁÔÔÏ ÄÉ $.! ÃÈÅ ÆÏÒÍÁ ÕÎȭÁÎÓÁ ÐÕĔ ÃÏÎÔÅÎÅÒÅ ÕÎ ÇÒÕÐÐÏ ÄÉ ÇÅÎÉ ÃÏÒÒÅÌÁÔÉ ÔÒÁ ÌÏÒÏȢ  
Ogni ansa è lunga 20000 e 100000bp; ciò significa che un tipico cromosoma umano può contenere circa 2600 
regioni ad ansa ed ogni ansa di cromatina è formata dal ripiegamento di un tratto della fibra di 30nm. 
A questo punto la molecola di DNA avrebbe la lunghezza di circa 100microm; deve quindi ripiegarsi 
ulteriormente per poter rÉÍÁÎÅÒÅ ÁÌÌȭÉÎÔÅÒÎÏ ÄÅÌ ÎÕÃÌÅÏȢ 
 

STRUTTURA DELLA CROMATINA ɀ QUADRO DI SINTESI 
/ÌÔÒÅ Á ÑÕÅÌÌÉ ÄÅÓÃÒÉÔÔÉȟ ÅÓÉÓÔÏÎÏ ÅÖÉÄÅÎÚÅ ÓÐÅÒÉÍÅÎÔÁÌÉ Á ÆÁÖÏÒÅ ÄÅÌÌȭÅÓÉÓÔÅÎÚÁ ÄÉ ÕÌÔÅÒÉÏÒÉ ÌÉÖÅÌÌÉ ÄÉ 
organizzazione nei cromosomi eucariotici, ognuno dei quali determina un aumento esponenziale del grado di 
compattezza. 
) ÐÒÏÇÒÅÓÓÉÖÉ ÇÒÁÄÉ ÄÉ ÃÏÍÐÁÔÔÅÚÚÁ ÖÁÒÉÁÎÏ ÐÒÏÂÁÂÉÌÍÅÎÔÅ ÄÁ ÃÒÏÍÏÓÏÍÁ Á ÃÒÏÍÏÓÏÍÁȟ ÄÁ ÕÎÁ ÒÅÇÉÏÎÅ ÁÌÌȭÁÌÔÒÁ 
di singolo cromosoma, da un istante ÁÌÌȭÁÌÔÒÏ ÎÅÌÌÁ ÖÉÔÁ ÄÅÌÌÁ ÃÅÌÌÕÌÁȢ 
Ad oggi, nessun modello è in grado di descrivere adeguatamente questa struttura. 
Il livello di compattazione massino è raggiunto nei cromosomi mitotici. 
 
 
 
 
 
 
 
  
  



Funzione della cromatina:  
,ȭÏÒÇÁÎÉÚÚÁÚÉÏÎÅ ÆÉÓÉÃÁ ÄÅÌ ÇÅÎÏÍÁ ÎÅÌÌÁ ÃÒÏÍÁÔÉÎÁ ÈÁ ÓÉÁ ÕÎ ÒÕÏÌÏ ÓÔÒÕÔÔÕÒÁÌÅ ÃÈÅ ÆÕÎÚÉÏÎÁÌÅȡ 

- Ruolo strutturale: riduzione delle dimensioni. 
- 2ÕÏÌÏ ÆÕÎÚÉÏÎÁÌÅȡ ÒÉÄÕÚÉÏÎÅ ÄÅÌÌȭaccessibilitàĄ Protezione + regolazione espressione genica. 
$ÕÒÁÎÔÅ ÌȭÉÎÔÅÒÅÆÁÓÅȟ ÌÁ ÃÒÏÍÁÔÉÎÁ î ÐÉĬ ÅÓÐÁÎÓÁȡ ÑÕÅÓÔÁ ÃÏÎÆÉÇÕÒÁÚÉÏÎÅ î ÎÅÃÅÓÓÁÒÉÁ ÐÅÒÃÈï 
ÌȭÉÎÆÏÒÍÁÚÉÏÎÅ ÇÅÎÅÔÉÃÁ possa esprimersi. 
Si distingue in: 
1. Eucromatina(E) 
 - Meno densamente colorata. 
 - Trascrizionalmente attiva (geni espressi). 
2. Eterocromatina (H) 
 - Densamente colorata. 
 - Trascrizionalmente inattiva (non espressa). 
 - Eterocromatina costitutiva (sempre in forma condensata; Corpo di Barr = Chr X inattivo) 
 - Eterocromatina facoltativa (tessuto specifica). 
  

FISH 

 
Tecnica microscopica che permette di rilevare e localizzare specifiche sequenze di DNA su preparati citologici 
(cromosomi metafisici o nuclei in interfase). 
 
Ibridazione : appaiamento di due sequenze di acidi nucleici complementari. 
La sequenza di DNA utilizzata come sonda (probe) è marcata con un fluoroforo 
ÉÎ ÍÏÄÏ ÃÈÅ ÐÏÓÓÁ ÐÏÉ ÅÖÉÄÅÎÚÉÁÒÅ ÌȭÁÖÖÅÎÕÔÁ ibridazione. 
 
 
 
 
 
 
 



DNA ɀ REPLICAZIONE 

Ad ogni divisione cellulare la cellula deve duplicare il suo genoma in modo assolutamente accurato. 
Il processo di duplicazione del DNA, detto REPLICAZIONE DEL DNA, deve avvenire perché da una cellula si 
possano formare due cellule figlie geneticamente identiche. 
La struttura del DNA suggerisce un meccanismo per la replicazione. 
 

DNA POLIMERASI DNA-DIPENDENTE 

N ÌȭÅÎÚÉÍÁ ÃÈÅ ÃÁÔÁÌÉÚÚ ÌÁ ÓÉÎÔÅÓÉ ÄÅÌ $.!Ȣ 
La $.! 0/,)-%2!3) ÃÁÔÁÌÉÚÚÁ ÌȭÁÇÇÉÕÎÔÁ ÄÉ ÎÕÃÌÅÏÔÉÄÉ ÁÌÌȭÅÓÔÒÅÍÉÔÛ σȭ ÄÉ ÕÎÁ ÃÁÔÅÎÁ ÄÉ $.! ÉÎ ÁÌÌÕÎÇÁÍÅÎÔÏȢ 
Questo enzima utilizzÁ ÕÎ ÕÎÉÃÏ ÓÉÔÏ ÁÔÔÉÖÏ ÐÅÒ ÃÁÔÁÌÉÚÚÁÒÅ ÌȭÁÇÇÉÕÎÔÁ ÄÉ ÔÕÔÔÉ Å τ É ÄÅÏÓÓÉÎÕÃÌÅÏÔÉÄÉȢ 

 
SPECIALIZZAZIONE DELLE DNA POLIMERASI: 
!ÌÌȭÉÎÔÅÒÎÏ ÄÅÌÌÅ ÃÅÌÌÕÌÅ ɉÓÉÁ ÐÒÏÃÁÒÉÏÔÉÃÈÅ ÃÈÅ ÅÕÃÁÒÉÏÔÉÃÈÅɊ ÅÓÉÓÔÏÎÏ 
numerose DNA polimerasi. 
Le varie DNA polimerasi sono specializzate in ruoli ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉ ÁÌÌȭÉÎÔÅÒÎÏ ÄÅÌÌÁ 
cellula: Vengono utilizzate sia per la replicazione del DNA (DNA polimerasi 
replicative) che per le sua riparazione 
 
 
 

Le DNA polimerasi si sono specializzate in ruoli diverse.. 
¶ In E.coli sono presenti 5 DNA polimerasi. 
¶ La DNA POL III è il principale enzima per la polimerizzazione 
¶ EȢ #ÏÌÉ ɉτȟφ -"Ɋ î ÒÅÐÌÉÃÁÔÏ Á ÐÁÒÔÉÒÅ ÄÁ ÕÎÁ ÕÎÉÃÁ ÏÒÉÇÉÎÅ ÄÉ ÒÅÐÌÉÃÁÚÉÏÎÅȢ ,ȭÅÌÅÖÁÔÁ ÐÒÏÃÅÓÉÖÉÔÛ ÄÉÐÅÎÄÅ 
ÄÁÌÌȭÁÓÓÅÍÂÌÁÇÇÉÏ ÄÅÌÌÁ $.! 0/, ))) ÉÎ un complesso denominato DNA POL OLOENZINMA. 

¶ ,Á $.! 0/, ) î ÓÐÅÃÉÁÌÉÚÚÁÔÁ ÎÅÌÌÁ ÒÉÍÏÚÉÏÎÅ ÄÅÇÌÉ 2.! 02)-%2 ÅÄ ÈÁ ÑÕÉÎÄÉ ÁÔÔÉÖÉÔÛ υȭĄ σȭ 
esonucleasica, essa non è altamente processiva e aggiunge solo 20-100 nt prima di staccarsi dallo 
ÓÔÁÍÐÏ ɉÐÒÏÐÒÉÅÔÛ ÉÄÅÁÌÉ ÐÅÒ ÌÁ ÒÉÍÏÚÉÏÎÅ ÄÅÌÌȭÉÎÎÅÓÃÏ Å ÌÁ sintesi del DNA necesssario a chiudere i gap 
sul lagging strand). 

¶ Sia la DNA POIL III che la DNA POL I, essendo coinvolte nella replicazione, devono essere molto accurate 
e quindi entrambe hanno attività proof-ÒÅÁÄÉÎÇ ɉσȭ Ą υȭ ÅÓÏÎÕÃÌÅÁÓÉÃÁɊȢ 

 

  

LA 2%0,)#!:)/.% %ȭ 3%-)#/23%6!4)6! 

Ad ogni ciclo replicativo entrambi i filamenti di DNA 

fanno da stampo per la sintesi del filamento 

complementare. 

,ȭÁÃÃÏÐÐÉÁÍÅÎÔÏ ÄÅÌÌÅ ÂÁÓÉ ÃÏÎÓÅÎÔÅ ÌȭÅÓÁÔÔÁ 

replicazione del DNA. 

PROPRIETÀ DELLA DNA 

POLIMERASI 

STAMPO-DIPENDENTE 

INNESCO-DIPENDENTE 

RICHIEDE I QUATTRO DNTPS 

0/33)%$% !44)6)4!ȭ $) 

PROOFREADING 

 

SINTETIZZA DNA IN DIREZIONE  

υȭ-σȭ  ,%''%.$/ ,/ 34!-0/ 

$!, σȭ !, υȭ 

INCAPACE DI SEPARARE LE 

DUE ELICHE 



SLIDING-CLAMP (PINZA DI SCORRIMENTO O MORSETTO) 
,Å ȰÓÌÉÄÉÎÇ ÃÌÁÍÐȱ ÐÅÒÍÅÔÔÏÎÏ ÌÏ ÓÃÉÖÏÌÁÍÅÎÔÏ ÄÅÌÌÁ ÐÏÌÉÍÅÒÁÓÉ ÓÕÌ $.! ÅÄ ÁÕÍÅÎÔÁÎÏ ÌÁ 
processività della DNA polimerasi. 
La pinza scorrevole è formata da 2/3 subunità proteiche uguali che si organizzano con una 
ÃÏÎÆÏÒÍÁÚÉÏÎÅ Á ȰÓÁÌÖÁÇÅÎÔÅȱ ÉÎ ÃÕÉ ÌÅ ÄÉÍÅÎÓÉÏÎÉ ÄÅÌ ÆÏÒÏ ÓÏÎÏ ÔÁÌÉ ÄÁ ÐÅÒÍÅÔÔÅÒÅ ÄÉ 
circondare il duplex al confine tra primer, catena in accrescimento/stampo, interagendo con 
la DNA polimerasi e consentendone uno spostamento efficiente durante la sintesi. 
  
I substrati necessari alla reazione di sintesi sono: 
1. i deossiribonicleotitrifosfati (dATP, dTTP, 
dCTP, dGTP, chiamati in generale dNTP). 
 
 
 
2. Un complesso innesco-stampo, costituito da un filamento di DNA a catena singola (stampo) 
ed un breve tratto di DNA (o RNA) ad esso complementare 
ÃÈÅ ÐÏÒÔÉ ÕÎȭÅÓÔÒÅÍÉÔÛ σȭ-OH (Innesco). 
,Ï ÓÔÁÍÐÏ î ÎÅÃÅÓÓÁÒÉÏ ÐÅÒÃÈï ÌȭÅÓÁÔÔÁ ÒÅÐÌÉÃÁÚÉÏÎÅ ÄÅÌ 
$.! ÁÖÖÉÅÎÅ ÁÔÔÒÁÖÅÒÓÏ ÌȭÁÃÃÏÐÐÉÁÍÅÎÔÏ ÄÅÌÌÅ ÂÁÓÉȢ 
,ȭÉÎÎÅÓÃÏ ɉÐÒÉÍÅÒɊ î ÎÅÃÅÓÓÁÒÉÏ ÐÅÒÃÈï ÌÁ $.!-pol non 
può iniziare la sintesi di un filamento dal nulla, può solo 
allungarun filamento preesistente, aggiungendovi 
ÎÕÃÌÅÏÔÉÄÉ ÁÌ σȭ-OH. 
 

CORREZIONE DEGLI ERRORI INTRODOTTI NELLA POLIMERIZZAZIONE 
Un sistema di copia basato solo sulla geometria delle coppie di basi 
non fornisce garanzie di accuratezza sufficienti: la polimerasi 
introdurrebbe un mismatch (=appaiamento erroneo) circa ogni 104-
106 basi. 1 
!ÌÃÕÎÅ ÐÏÌÉÍÅÒÁÓÉ ÉÍÐÅÇÎÁÔÅ ÎÅÌÌÁ ÃÏÒÒÅÚÉÏÎÅ ÄÅÇÌÉ ÅÒÒÏÒÉ ÓÏÎÏ ȰÅÒÒÏÒ 
ÐÒÏÎÅȱ ÃÉÏî ÎÏÎ ÓÏÎÏ ÆÅÄÅÌÉ ÁÌÌÏ ÓÔÁÍÐÏȢ 
Questi errori devono essere rimossi con elevata efficienza per evitare 
un rapido accumulo di mutazioni nel DNA. 
La possibilità di correzione deriva da una attività esonucleasica 
(rimozione dei nucleotidi) associata alla DNA-pol chiamata esonucleasi correttore di 
ÂÏÚÚÅ ɉÐÒÏÏÆÒÅÁÄÉÎÇ ÅØÏÎÕÃÌÅÁÓÅɊ ÃÈÅ ÁÂÂÁÓÓÁ ÌÁ ÆÒÅÑÕÅÎÚÁ ÄȭÅÒÒÏÒÅȢ 
)ÎÆÉÎÅ ÉÎÔÅÒÖÅÎÇÏÎÏ ÁÎÃÈÅ ÓÉÓÔÅÍÉ ÄÉ ÒÉÐÁÒÁÚÉÏÎÅ ÄÅÌÌȭÅÒÒÏÒÅ ÉÎÔÒÏÄÏÔÔÏ ÄÁÌÌÁ ÐÏÌÉÍÅÒÁÓÉȢ 
La DNA-pol corregge il proprio lavoro man mano che sintetizza il DNA grazie ad 
ÕÎȭÁÔÔÉÖÉÔÛ ÅÓÏÎÉÃÌÅÁÓÉÃÁ σȭĄυȭ 
  

PROCESSIVITÀ DELLA DNA POLIMERASI  
La processiÖÉÔÛ î ÉÌ ÎÕÍÅÒÏ ÍÅÄÉÏ ÄÉ ÎÕÃÌÅÏÔÉÄÉ ÐÏÌÉÍÅÒÉÚÚÁÔÉ ÄÁÌÌȭÅÎÚÉÍÁ ÎÅÌÌȭÕÎÉÔÛ ÄÉ 
tempo. 
0ÕĔ ÖÁÒÉÁÒÅ ÄÁ ÐÏÃÈÉ ÎÔ ÆÉÎÏ Á υπȢπππÎÔ ÁÇÇÉÕÎÔÉ ÏÇÎÉ ÖÏÌÔÁ ÃÈÅ ÌȭÅÎÚÉÍÁ ÓÉ ÐÏÓÁ ÓÕÌÌÏ ÓÔÁÍÐÏȢ 
Velocità media di polimerizazione: 

- 750bp/secondo in e.coli 
- 15-20bp/secondo negli eucarioti 

La polimerasi impiega circa 1s per riconoscere e legarsi allo stampo poi la polimerizzazione avviene molto 
velocementeĄ il legame al complesso innesco-ÓÔÁÍÐÏ î ÌȭÅÖÅÎÔÏ ÌÉÍÉÔante. 
  



FORMAZIONE DI UNO STAMPO FUNZIONALE DI DNA 
,Á ÓÉÎÔÅÓÉ ÄÅÌ $.! ÐÁÒÔÅ ÁÌÌȭÁÌÔÅÚÚÁ ÄÅÌÌÅ ÏÒÉÇÉÎÉ ÄÉ ÒÅÐÌÉÃÁÚÉÏÎÅȢ 3ÅÑÕÅÎÚÅ ÄÉ $.! ÓÐÅÃÉÆÉÃÈÅ ÃÈÅ ÉÎÔÅÒÁÇÉÓÃÏÎÏ 
con proteine iniziatrici. 
,Á ÄÏÐÐÉÁ ÅÌÉÃÁ ÄÅÌ $.! ÖÉÅÎÅ ÁÐÅÒÔÁ ÉÎ ÃÏÒÒÉÓÐÏÎÄÅÎÚÁ ÄÅÌÌȭÏÒÉÇÉÎe di replicazione creando una bolla di 
replicazione. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
,ȭÅÎÚÉÍÁ ÃÈÅ ÐÅÒÍÅÔÔÅ ÌÏ ÓÖÏÌÇÉÍÅÎÔÏ ÄÅÌÌÁ ÄÏÐÐÉÁ ÅÌÉca a livello della forca di replicazione è una DNA Elicasi. 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

SINGLE ɀSTRANDED DNA BILDING PROTEINS (SSB) 
 
Le proteine che si legano al singolo filamento ne 
stabilizzano la struttura prima della replicazione. 
Il legame al DNA delle SSB è di tipo cooperativo. 
Una volta ricoperto di SSB il singolo filamento assume 
una conformazione distesa che facilita il suo ruolo di 
stampo. 
Le SSB si legano al DNA per mezzo di interazioni di tipo 
elettrostatico con i gruppi fosfati e di impilamento con 
le basi SSB interagiscono con il DNA in modo 
sequenza-dipendente. 
 
 
 

 

Le forcelle replicative si allontanano in 

entrambe le direzioni dalle origini di 

replicazione. Comunemente, sia in 

procarioti che in eucarioti, la replicazione 

procede bidirezionalmente dando origine a 

bolle di replicazione sempre più grandi. 



TOPOISOMERASI 
Enzima (o gruppo di proteine enzimatiche) che rimuove i ÓÕÐÅÒÁÖÖÏÌÇÉÍÅÎÔÉ ÐÏÓÉÔÉÖÉ ÐÒÏÄÏÔÔÉ ÄÁÌÌȭÁÐÅÒÔÕÒÁ ÄÅÌ 
DNA.  Le topoisomerasi (così chiamate perché modificano lo stato topologico del DNA) controllano il 
superavvolgimento della doppia elica creando delle interruzioni transitorie in uno o entrambi i filamenti. 
.ÅÌÌȭÁÍÂÉÔÏ ÄÅÌÌÁ ÒÅÐÌÉÃÁÚÉÏÎÅ ÒÉÍÕÏÖÏÎÏ É ÓÕÐÅÒÁÖÖÏÌÇÉÍÅÎÔÉ ÐÒÏÄÏÔÔÉ ÄÁÌÌȭÁÐÅÒÔÕÒÁ ÄÅÌ $.!Ȣ  
Esistono differenze significative tra le origini di replicazione procariotiche ed eucariotiche: 

- Procarioti presentano solitamente un singolo cromosoma circolare e, tipicamente, una singola origine 
di replicazione. 

- Gli eucarioti invece hanno spesso diverse origini di replicazione su ogni cromosoma (che generalmente 
è lineare e di maggior dimensioni), la presenza di numerose origini di replicazione permette di 
velocizzare la duplicazione dei genomi che, solitamente, sono più ampi. 
)Ì ÓÅÇÍÅÎÔÏ ÄÉ $.! ÃÏÐÉÁÔÏ Á ÐÁÒÔÉÒÅ ÄÁ ÕÎȭÕÎÉÃÁ ÏÒÉÇÉÎÅ ÄÉ ÒÅÐÌÉÃÁÚÉÏÎÅ î ÄÅÔÔÏ ÒÅÐÌÉÃÏÎÅȢ 

  



DNA-POL NEL MECCANISMO DI SINTESI  

La DNA-pol catalizza la formazione di un legame tra il fosfato ɻ ÄÅÌ Ä.40 Å ÉÌ σȭ-/( ÄÅÌÌȭÉÎÎÅÓÃÏȟ ÎÅÌ ÒÉÓÐÅÔÔÏ 
della regola della complementarietà tra le basi con il filamento stampo. 

 
 
,Á ÓÉÎÔÅÓÉ ÄÅÌ $.! ÃÏÍÅ ÌÁ ÓÉÎÔÅÓÉ ÄÅÌÌȭ2.! Å ÄÅÌÌÅ ÐÒÏÔÅÉÎÅȟ ÃÏÍÐÒÅÎÄÅ σ ÆÁÓÉȡ 
1. Inizio della catena. 
2. Estensione o allungamento della catena. 
3. Terminazione della catena. 
Fu subito che: 

- La replicazione del DNA è bidirezionale. 
- Ha origini di replicazione specifiche. 

  
Una volta che i due filamenti sono separati, si procede alla sintesi ȣ 

 
 
 
 
 
 
NB: il filamento di nuova sintesi ha polarità chimica 
opposta al filamento stampo. 
 

 
 
 
 
 
 

 
La replicazione avviene in modo continuo su un filamento (filamento anticipato / guida / leading), 
ÄÉÓÃÏÎÔÉÎÕÏ ÓÕÌÌȭÁÌÔÒÏ ɉÆÉÌÁÍÅÎÔÏ ÒÉÔÁÒÄÁÔÏ Ⱦ ÌÅÎÔÏ Ⱦ ÌÁÇÇÉÎÇɊȢ 

 
Sul filamento ritardato la sintesi di 
DNA avviene per frammenti: La 
polimerasi sintetizza un frammento, 
ÐÏÉ ÓÉ ÓÔÁÃÃÁ Å ȰÔÏÒÎÁ ÉÎÄÉÅÔÒÏȱ ÖÅÒÓÏ 
ÌȭÅÓÔÒÅÍÉÔÛ σȭ ÄÅÌ ÆÉÌÁÍÅÎÔÏ ÒÉÔÁÒÄÁÔÏ 
per iniziare la sintesi di un nuovo 
frammento.  
 
 
 
 

I precursori nucleotidici del DNA sono ricchi di energia: 

ÌȭÁÇÇÉÕÎÔÁ ÄÉ Î ÎÕÏÖÏ ÎÕÃÌÅÏÔÉÄÅ ÐÏÒÔÁ ÁÌ ÒÉÌÁÓÃÉÏ di 

pirofosfato, con una modesta liberazione di energia. 

,ȭÅÎÅÒÇÉÁ ÌÉÂÅÒÁÔÁ ÄÁÌÌÁ ÓÅÇÕÅÎÔÅ ÉÄÒÏÌÉÓÉ ÄÅÌ 

ÐÉÒÏÆÏÓÆÁÔÏ î ÉÌ ȰÍÏÔÏÒÅȱ ÃÈÅ ÓÐÉÎÇÅ ÌÁ ÒÅÁÚÉÏÎÅ 

verso la polimerizzazione del nuovo filamento.  



,! &/2-!:)/.% $%,,ȭ)NNESCO 
)Î ÖÉÖÏ ÌȭÉÎÎÅÓÃÏ ɉ02)-%2Ɋ î ÄÁÔÏ ÄÁ ÕÎÁ ÃÏÒÔÁ ÓÅÑÕÅÎÚÁ ÄÉ 
RNA (da 10 a 60 nt nei procarioti, 5-10nt negli eucarioti). 
,ȭÅÎÚÉÍÁ ÃÈÅ ÃÁÔÁÌÉÚÚÁ ÌÁ ÓÉÎÔÅÓÉ ÄÅÌÌȭÉÎÎÅÓÃÏ ÁÄ 2.! î ÕÎÁ 
RNA polimerasi chiamata primasi . 

- Filamento guida utilizza un singolo primer. 
- Filamento discontinuo, un primer per ogni frammento 

di okazaki. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 

  

Sintesi e sostituzione di inneschi di RNA durante 

la replicazione del filamento lento di DNA.  

5Î ÂÒÅÖÅ 2.! î ÓÉÎÔÅÔÉÚÚÁÔÏ ÐÅÒ ÆÏÒÎÉÒÅ ÕÎ σȭ-OH 

libero per la sintesi di DNA. 

,ȭÉÎÎÅÓÃÏ ÄÉ 2.! ÖÉÅÎÅ ÐÏÉ ÒÉÍÏÓÓÏ Å ÓÏÓÔÉÔÕÉÔÏ 

con DNA dalle due attività enzimatiche 

ÅÓÏÎÕÃÌÅÁÓÉÃÁ υȭĄ σȭ Å ÐÏÌÉÍÅÒÁÓÉÃÁ υȭ Ą σȭ  

presenti nella Poll. La DNA ligasi poi chiude in 

modo covalente la nascente catena di DNA 

catalizzando la formazione di legami 

ÆÏÓÆÏÄÉÅÓÔÅÒÉÃÉ ÔÒÁ É σȭ-/( Å É υȭ-P adiacenti. 

 

Definizione DNA-ligasi 

A livello della forcella replicativa le proteine 

collaborano tra loro formando una macchina per 

copiare: IL REPLISOMA 

 



ARCHITETTURA DEL REPLISOMA DI E.COLI A LIVELLO DELLA FORMCA REPLICATIVA 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ARCHITETTURA DEL REPLISOMA EUCARIOTICO A LIVELLO DELLA FORCA REPLICATIVA 
 
 
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Schema del replisoma di E.coli che mostra i due domini catalitici della DNA polimerasi III che replicano il 

filamento guida e quello lento e il primosoma che solge l doppia elica parentle e inizia la sintesi di nuove 

catene con gli inneschi di RNA. Mentre il replisoma completo si muove lungo la doppia elica parentale 

ciascun componente effettua la rispettiva funzione in maniera concerata. In realtà, il complesso di 

replicazione probabilmente non si muove ed è invece il DNA ad essere tirato attraverso il replisoma. La 

replicazione sta procedendo da sinistra verso destra. 

."Ȣ .ÏÎ ÓÏÎÏ ÅÖÉÄÅÎÚÉÁÔÉ ÌÁ ȰÐÉÎÚÁ ÄÉ ÃÁÒÉÃÁȱȢ 

Alcuni dei componenti importanti di un replisoma eucariotico. 

/ÇÎÉ ÒÅÐÌÉÓÏÍÁ ÃÏÎÔÉÅÎÅ ÔÒÅ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉ ÐÏÌÉÍÅÒÁÓÉȢ )Ì ÃÏÍÐÌÅÓÓÏ $.! ÐÏÌÉÍÅÒÁÓÉ ɻ-DNA primasi sintetizza gli 

inneschi di RNA e aggiunge brevi segmenti di DNA. La DNA polimerasi delta poi completa la sintesi dei 

frammenti di Okazaki nel filamento lento guida. La PCNA (proliferating cell nuclear antigen) è equivalente 

ÁÌÌÁ ÓÕÂÕÎÔÛ ÅÔÁ ÄÅÌÌÁ $.! ÐÏÌÉÍÅÒÁÓÉ ))) ÄÉ %ȢÃÏÌÉȟ ÅÓÓÁ ÁÇÇÁÎÃÉÁ ÌÁ ÐÏÌÉÍÅÒÁÓÉ ɼ ÁÌÌÁ ÍÏÌÅÃÏÌÁ ÄÉ $.!ȟ 

facilitando la sintesi di catene lunghe di DNA. Le ribonucleasi H1 e FEN-1 (nucleasi F1) riuovono gli inneschi 

ÄÉ 2.!ȟ ÌÁ ÐÏÌÉÍÅÒÁÓÉ ÄÅÌÔÁ ÒÉÅÍÐÉÅ É ÖÕÏÔÉ Å ÌÁ $.! ÌÉÇÁÓÉ ɉÎÏÎ ÍÏÓÔÒÁÔÁɊ ȰÉÎÃÏÌÌÁȱ É ÔÁÇÌÉȟ ÐÒÏÐÒÉÏ ÃÏÍÅ ÉÎ %ȡ 

coli.  



RIASSUMENDO, LA REAZIONE DI REPLICAZIONE RICHIEDE: 
¶ ENZIMA DNA POLIMERASI 
¶ STAMPO O TEMPLATO DI DNA 
¶ UN PRIMER 
¶ Mg2+ o Mn2+ 
¶ I quattro deossiribonucleosidi trifosfato. 

o ATP 
o GTP 
o CTP 
o UTP 

¶ !,42) %.:)-) !53),)!2) ɉ.%#%33!2) 0%2 ,ȭ!0%2452! $%,,! $/00)! %,)#!Ɋ 
o TOPOISOMERASI, 
o LIGASI 
o ESONUCLEASI 
o %##ȣ 
 

ASSEMBLAGGIO DEI NUCLEOSOMI DURANTE LA REPLICAZIONE DEL DNA 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Negli eucarioti il DNA è organizzato in cromatina 
Durante la replicazione sono necessari il disassemblaggio e il riassemblaggio delle proteine associate al DNA: 
¶ Metà degli istoni deposti sui cromatidi fratelli devono essere di nuova sintesi. 
¶ ,ȭÁÌÔÒÁ ÍÅÔÛ î ÃÏÓÔÉÔÕÉÔÁ ÄÁ ÉÓÔÏÎÉ ȰÖÅÃÃÈÉȱȢ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

I nucleosimi vecchi vengono conservati e 

servono a mantenere il PATTERN di 

modificazione della cromatina. 

Al termine della replicazione, i vecchi istoni sono 

presenti su entrambi i cromosomi figli, la loro 

distribuzione non è però del tutto casuale. 



REPLICAZIONE DELLE ESTREMITÀ DEI CROMOSOMI LINEARI 
 
Il meccanismo di replicazione medinte sintesi discontinua del filamento lagging incontra un problema speciale 
quando la forcella replicativa raggiunge una estremità del cromosoma. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Le estremità dei cromosomi devono avere strutture uniche che facilitino la loro duplicazione o deve esistere 
uno specifico enzima di replicazione che eviti la perdita di materiale. 
Diverse prove hanno dimostrato che entrambe le ipotesi sono corrette. 
I cromosomi degli eucarioti presentano alle estremità delle brevi sequenze ripetute in tandem (TTAGGG nei 
mammiferi)Ą TELOMERI. 
)Ì ÎÕÍÅÒÏ ÄÉ ÒÉÐÅÔÉÚÉÏÎÉ ÄÅÌÌȭÕÎÉÔÛ ÄÉ ÂÁÓÅ ÖÁÒÉÁ ÄÁ ÓÐÅÃÉÅ Á ÓÐÅÃÉÅȟ ÄÁ ÕÎ ÃÒÏÍÏÓÏÍÁ ÁÌÌȭÁÌÒÔÏ ÄÅÌÌÁ ÓÔÅÓÓÁ ÓÐÅÃÉÅ 
e anche nesso stesso cromosoma in tipi differenti di cellule. 
Nelle normali cellule somatiche umane (non cancerose) i telomeri contengono comunemente da 500 a 3000 
ÒÉÐÅÔÉÚÉÏÎÉ Å ÓÉ ÁÃÃÏÒÃÉÁÎÏ ÇÒÁÄÕÁÌÍÅÎÔÅ ÃÏÎ ÌȭÅÔÛ ɉÁÌ ÃÏÎÔÒÁÒÉÏ ÄÉ ÑÕÅÌÌÉ ÄÅÌÌÁ ÌÉÎÅÁ ÇÅÒÍÉÎÁÌÅ Å ÄÉ ÑÕÅÌÌÉ ÄÅÌÌÅ 
cellule cancerose). 
 

LA TELOMERASI 
) ÔÅÌÏÍÅÒÉ ÓÉ ÆÏÒÍÁÎÏ ÁÔÔÒÁÖÅÒÓÏ ÌȭÁÚÉone d 
una speciale polimerasi DNA dipendente, la 
telomerasi, la quale incorpora un innesco ad 
RnA che si ibrida al telomero stesso. 
La soluzione è quella di utilizzare una 
polimerai che incorpori uno stampo. 
La telomerasi usa la sua componente di rNA 
per iÂÒÉÄÁÒÓÉ ÁÌ ÔÅÒÍÉÎÁÌÅ σȭ ÄÅÌ $.! Á 
singolo filamento del telomero e utilizza la 
sua attività di trascrittasi inversa per 
sintetizzare una sequenza di DNA 
ÃÏÍÐÌÅÍÅÎÔÁÒÅ ÁÌÌÁ ÐÁÒÔÅ ÔÅÒÍÉÎÁÌÅ ÄÅÌÌȭ2.! 
ÓÔÁÍÐÏȢ 0ÏÉ ÌȭÅÎÚÉÍÁ ÓÉ ÓÔÁÃÃÁȟ ÓÃÉÖÏÌÁ ÓÕÌ 
telomero in diÒÁÚÉÏÎÅ σȭ ɉÄÅÌÌÏ ÓÔÍÐÏɊ 
posizionandosi in modo da ri-niziare il 
processo. 
 

,ȭÉÎÎÅÓÃÏ ÁÄ 2.! ÖÉÅÎÅ ÄÅÇÒÁÄÁÔÏ Å 

normalmente sostituito da DNA:  

Alle stremità non sussistono le condzioni per la 

ÓÉÎÔÅÓÉ ÄÅÌ $.! ÎÅÌÌÏ ÓÐÁÚÉÏ ÌÁÓÃÉÁÔÏ ÖÕÏÔÏ ÄÁÌÌȭ2.! 

ÒÅÌÁÔÉÖÏ ÁÌÌȭÕÌÔÉÏ ÆÒÁÍÍÅÎÔÏ ÄÉ /Ëazaki (i batteri a 

cromosoma circolare non hanno questo problema. 

Ad ogni divisione cellulare, le estremità si 

accorciano di circa 50-100 nucleotidi 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

REGOLAZIONE DELLA LUNGHEZZA DEI TELOMERI. 
 
%ÓÉÓÔÏÎÏ ÑÕÉÎÄÉ ÐÒÏÃÅÓÓÉ ÃÈÅ ÆÁÎÎÏ ȰÁÌÌÕÎÇÁÒÅȱ Å ȰÁÃÃÏÒÃÉÁÒÅȱ ÌÅ ÅÓÔÒÅÍÉÔÛ 
telomeriche. 
%ȭ ÓÔÁÔÏ ÐÒÏÐÏÓÔÏ ÃÈÅ ÎÅÌÌÅ ÃÅÌÌÕÌÅ ÓÏÍÁÔÉÃÈÅ ÌÅ ÒÉÐÅÔÉÚÉÏÎÉ ÄÅÉ ÔÅÌÏÍÅÒÉ 
forniscano alla cellula un meccanismo di conteggio che aiuta ad impedire 
una proliferazione incontrollata. 
,Á ÔÅÌÏÍÅÒÁÓÉ ÖÉÅÎÅ ȰÓÐÅÎÔÁȱ ÎÅÌÌȭÁÄÕÌÔÏ ÎÅÌÌÁ ÍÁÇÇÉÏÒ ÐÁÒÔÅ ÄÅÌÌÅ ÃÅÌÌÕÌÅ 
somatiche. Ad ogni divisione cellulare, perciò, i telomeri si accorciano di 
circa 50-100nt. Dopo un certo numero di divisioni, la lunghezza dei 
telomeri diventerà insufficiente per garantire una corretta replicazione 
dei cromosomi e le cellule smetteranno di dividersi.  
3ÅÃÏÎÄÏ ÌȭÉÐÏÔÅÓÉ ÃÏÒÒÅÎÔÅ ÌÁ ÍÁÇÇÉÏÒ ÐÁÒÔÅ ÄÅÌÌÅ ÃÅÌÌÕÌÅ ÓÏÍÁÔÉÃÈÅ ÈÁÎÎÏ 
un corredo completo di ripetizioni telomeriche. Ad ogni divisione 
cellulare, perciò, i telomeri si accorciano di circa 50-100nt. Dopo un certo 
numero di divisioni la lunghezza dei telomeri diventerà insufficiente per garantire una corretta replicazione dei 
cromosomi e le cellule smetteranno di dividersi. In questo modo ogni cellula ha un potenziale replicativo 
definito e dopo un certo numero di divisioni va incontro alla senescenza replicativa .  
  

La replicazione dei telomeri dei cromosomi.  

ÁɊ ! ÃÁÕÓÁ ÄÅÌÌÁ ÎÅÃÅÓÓÉÔÛ ÄÉ ÕÎ σȭ-OH libero 

ÁÌÌȭÅÓÔÒÅÍÉÔÛ ÄÅÌ ÆÉÌÁÍÅÎÔÏ ÉÎÎÅÓÃÏȟ ÌÁ $.! ÐÏÌÉÍÅÒÁÓÉ 

ÎÏÎ ÐÕĔ ÓÏÓÔÉÔÕÉÒÅ Ìȭ2.! innesco che inizia la sintesi di 

$.! ÁÌÌȭÅÓÔÒÅÍÉÔÛ ÄÅÌ ÆÉÌÁÍÅÎÔÏ ÌÅÎÔÏȢ 

b) Queste estremità dei cromosomi sono replicate da un 

enzima speciale, detto telomerasi, che impedisce alle 

estremità dei cromosomi di diventare più corte a ogni 

replicazione. La sequÅÎÚÁ ÎÕÃÌÅÏÔÉÄÉÃÁ ÄÅÌÌȭÅÓÔÒÅÍÉÔÛ ÄÅÌ 

filamento lento è specificata da una corta molecola di 

RNA che è un componente essenziale della telomerasi. 

,Á ÓÅÑÕÅÎÚÁ ÔÅÌÏÍÅÒÉÃÁ ÍÏÓÔÒÁÔÁ î ÑÕÅÌÌÁ ÄÅÌÌȭÕÏÍÏȢ  



%ȭ ÓÔÁÔÏ ÐÒÏÐÏÓÔÏ ÃÈÅ ÎÅÌÌÅ ÃÅÌÌÕÌÅ ÓÏÍÁÔÉÃÈÅ ÌÅ ÒÉÐÅÔÉÚÉÏÎÉ ÄÅÉ ÔÅÌÏÍÅÒÉ ÆÏÒÎÉÓÃÁÎÏ ÁÌÌÁ ÃÅÌÌÕÌÁ ÕÎ ÍÅÃÃÁÎÉÓÍÏ ÄÉ 
conteggÉÏ ÃÈÅ ÁÉÕÔÁ ÁÄ ÉÍÐÅÄÉÒÅ ÕÎÁ ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÚÉÏÎÅ ÉÎÃÏÎÔÒÏÌÌÁÔÁȡ ÕÎÁ ÓÏÒÔÁ ÄÉ ȰÏÒÏÌÏÇÉÏ ÍÏÌÅÃÏÌÁÒÅȱ 
Questa ipotesi è confermata ad esempio dalle colture di fibroblasti primari, le quali dopo circa 60 divisioni 
vanno incontro a quiescenza replicativa. 
Tuttavia se si inserisce nelle cellule la telomerasi (mediante trasfezione di un gene attivo) la lunghezza dei 
telomeri viene mantenuta e molte cellule continuano a proliferare indefinitamente. 
La telomerasi è attivata in circa il 90% dei tumori umani. 
Le ripercussioni cliniche del controllo della lunghezza dei telomeri nelle cellule sono una parte importante 
ÄÅÌÌȭattuale ricerca scientifica.  

LA REPLICAZIONE DELLE ESTREMITÀ DEI CROMOSOMI LINEARI. 
I telomeri devono assolvere 3 importanti funzioni: 
1. ImpredÉÒÅ ÌÁ ÄÅÇÒÁÄÁÚÉÏÎÅ ÄÅÌÌȭÅÓÔÒÅÍÉÔÛ ÄÅÌÌÅ ÍÏÌÅÃÏÌÅ ÄÉ $.! ÌÉÎÅÁÒÉ ÄÁ ÐÁÒÔÅ ÄÅÌÌÅ ÄÅÓÏÓÓÉÒÉÂÏÎÕÃÌÅÁÓÉȢ 
2. Prevenire la fusione delle estremità con altre molecole di DNA. 
3. Facilitare la replicazione delle estremità senza che si abbia perdita di materiale. 
 
,Á ÍÁÇÇÉÏÒ ÐÁÒÔÅ ÄÅÉ ÔÅÌÏÍÅÒÉ ÔÅÒÍÉÎÁ ÃÏÎ ÕÎÁ ÒÅÇÉÏÎÅ σȭ Á 
sÉÎÇÏÌÏ ÆÉÌÁÍÅÎÔÏ ÒÉÃÃÁ ÉÎ ' ɉÒÅÇÉÏÎÅ σȭ ÐÒÏÔÒÕÄÅÎÔÅɊȟ ÄÉ 
lunghezza variabile (da 12 a 16 basi nei ciliati, da 50 a 500 
basi negli esseri umani).  
.ÅÌÌȭÕÏÍÏ Å ÁÌÔÒÅ ÓÐÅÃÉÅ É ÔÅÌÏÍÅÒÉ ÆÏÒÍÁÎÏ ÓÔÒÕÔture 
chiamate anse-4 ÉÎ ÃÕÉ ÉÌ ÓÉÎÇÏÌÏ ÆÉÌÁÍÅÎÔÏ ÁÌ σȭ ÉÎÖÁÄÅ ÕÎÁ 
ripetizione telomerica a monte e si appaia con quello 
complementare, spiazzando quello equivalente. 
 

DNA ɀ MUTAZIONI 

Una mutazione è un cambiamento nel genotipo di un organismo (nella sequenza del DNA) che si propaga 
attraverso generazioni di cellule. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

MUTAZIONI PUNTIFORMI 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

La maggior parte delle mutazioni ha effetti deleteri 
sugli organismi. 
Inoltre, se si verificassero troppo di frequente, 
disturberebbero la fedele trasmissione 
ÄÅÌÌȭÉÎÆÏÒÍÁÚÉÏÎÅ ÇÅÎÅÔÉÃÁ ÁÔÔÒÁÖÅÒÓÏ ÌÅ 
generazioni. 

Il tasso di mutazione è sotto il controllo genetico e 
si sono evoluti meccanismi che regolano il suo 
livello a seconda delle varie condizioni ambientali. 

La mutazione è la risorsa fondamentale di tutta la 

variabilità genetica, provvedendo a fornire il 

ÍÁÔÅÒÉÁÌÅ ÇÒÅÚÚÏ ÐÅÒ ÌȭÅÖÏÌÕÚÉÏÎÅȢ 

I meccanismi di ricombinazione riarrangiano la 

variabilità  genetica in nuove combinazioni e la 

selezione naturale (e artificiale) preservano le 

combinazione le condizioni ambientali esistenti (o 

Á ÑÕÅÌÌÅ ÄÅÓÉÄÅÒÁÔÅ ÄÁÌÌȭÁÌÌÅÖÁÔÏÒÅɊȢ 

Il processo a due 

passaggi della 

mutazione 

puntiforme. 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

  

Inserzioni e delezioni 

possono causare 

mutazione frameshift 

Una traslocazione cromosomica che genera un gene di fusione è causa di 

leucemia linfoblastica. 

ABL= chinasi del ciclo cellulare. Nel gene di fusione perde le parti deputate alla 

ÒÅÇÏÌÁÚÉÏÎÅ ÄÅÌÌȭÁÔÔÉÖÉÔÛ ÃÈÉÎÁÓÉÃÁȢ 

A volte nei geni di fusione un gene mantiene la capacitò di generare la proteina 

normale, ma sotto il controllo di un promotore errato: es. traslocazione di C-MYC 

(oncogne) riscontrata in diversi tipi di tumore. 



ALTERAZIONI DEL DNA CHE CAUSANO MUTAZIONI 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  



ERRORI DI REPLICAZIONE LEGATI ALLA TAUTOMERIA DELLE BASI 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ERRORI DI REPLICAZIO.% ,%'!4) !,,ȭ%30!.3IONE DI RIPETIZIONI DI TRIPLETTE 
NUCLEOTIDICHE 

 
 
 
 
 
 

Forme tautomeriche delle quattro basi 

comuni del DNA: Le transizioni degli atomi 

di idrogeno tra le posizioni numero 3 e 

numero 4 delle pirimidine e tra le posizioni 

numero 1 e numero 6 delle purine cambiano 

la loro potenziale specificità di appaiamento. 

Le coppie di basi A:C e G:T appaiate con legami idrogeno che 

ormano quando la citosina e la guanina sono nelle loro rare 

forme tautomeriche imminica ed enolica. 

Gli effetti delle transizioni tautomeriche nei 

nucleotidi del DNA su (a) appaiamento delle 

basi e (b) mutazzione. 

Coppie di basi rare A:C e G:T, come quelle 

mostrate in (a), si formano anche quando la 

ÔÉÍÉÎÁ Å ÌȭÁÄÅÎÉÎÁ ÓÏÎÏ ÎÅÌÌÅ ÌÏÒÏ ÆÏÒÍÅ ÒÁÒÅȟ 

rispettivamente, enolica e imminica. (b) una 

guanina (1) va incontro a una transizione 

tautomerica nella sua forma rara enolica (G*) 

durante la replicazione (2). Nella sua forma 

enolica, la guanina si appaia con la timina (2). 

Durante la successiva replicazione (3 e 4), la 

guanina si ritrasforma nella sua forma stabile 

cheton-ica. La timina incorporata in  

corrispondenza della forma enolica della 

ÇÕÁÎÉÎÁ ɉςɊ ÄÉÒÉÇÅ ÌȭÉÎÃÏÒÐÏÒÁÚÉÏÎÅ ÄÉ 

ÕÎȭÁÄÅÎÉÎÁ ÄÕÒÁÎÔÅ ÌÁ ÓÕÃÃÅÓÓÉÖÁ 

replicazione (3 e 4). Il risultato netto è una 

sostituzione di basi G:C con A:T. 

Č Malattie ereditarie 

da espansione di 

triplette.  



 

 
 

  

A 600m 200000 fotoprodotti 



 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 
 
 
 
 

 
 

 
 
  

Analoghi delle basi:  

Gli effetti mutageni del 5-romouracile. 

a) Quando il 5-bromouracile (BU) è presente nella sua forma enolica meno frequente (arancio) durante la 

fase di incorporazione del DNA, introdice transizioni G:CĄA:T. 

b) Quando il 5-bromouracile viene incorporato nel DNA nella sua forma chetonica più frequente (azzurro) e 

si trasforma nella sua forma enolica durante una replicazione successiva, induce transizione A:T ĄG:C. 

Quindi, il 5-bromouracile può indurre transizioni in entrambe le direzioni A:T=G:C 


