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EREDITARIETA' AUTOSOMICA RECESSIVA

In questo modello di ereditarietà il locus in causa é autosomico e l’allele 
corrispondente al carattere in studio é recessivo, il fenotipo quindi si 
manifesta solo nell'omozigote. 

Gli alleli recessivi determinano fenotipi mutati a causa di una perdita di 
funzione.

Allele normale
Proteina codificata

Mutazione o delezione Proteina con struttura 
alterata e quindi non 
funzionale

Mancata sintesi 
della proteina



MALATTIE GENETICHE:

fibrosi cistica, anemia falciforme; 

fenilchetonuria (incapacità di sintetizzare un enzima che converte

l’aminoacido phenilalanina in tirosina); 

albinismo; 

errori congeniti del metabolismo.

A allele  wt

a allele mutato recessivo



CARATTERISTICHE
1. TRASMISSIONE ORIZZONTALE

2. UGUALE FREQUENZA NEI DUE SESSI

3. UN AFFETTO GENERALMENTE HA ENTRAMBI I 

GENITORI NON AFFETTI

4. I GENITORI DEGLI INDIVIDUI AFFETTI DI SOLITO SONO 

PORTATORI ASINTOMATICI



Albinismo
Nanismo



Deficienze enzimatiche a base genetica nell’uomo



Alcaptonuria



Fenilchetonuria



Test di Guthrie

Una goccia di sangue su filtro viene posta su un terreno solido di coltura 
contenente il batterio Bacillus subtilis e b-2-tienilalanina (inibitore della crescita 
batterica).
L’inibizione è inibita in presenza di fenilalanina. La presenza del batterio indica 
quindi alti livelli di fenilalanina nel sangue.



Galattosemia

Intolleranza al lattosio



Lo studio di queste malattie è 
servito per avvalorare l’ipotesi:

“un gene un enzima”



COMPLEMENTAZIONE
Due differenti loci necessari per lo 

stesso fenotipo

Sordità determinata in modo autosomico recessivo da due differenti loci (locus A 
e locus B).

Esempio di eterogeneità del locus: lo stesso fenotipo può risultare da mutazioni 
in loci diversi.



Eterozigoti composti

Dal solo albero non è possibile sapere chi è il portatore degli 
alleli mutati nelle generazioni I e II.

Segregazione di 
alleli mutati
diversi

Nella popolazione possono essere presenti mutazioni diverse



Omozigoti veri

In questo caso è possibile ipotizzare anche il genotipo di II-2 e II-4 

L’incrocio tra
consanguinei
favorisce invece
l’omozigosi vera



Incroci tra consanguinei aumentano la frequenza
del fenotipo omozigote recessivo



Si definiscono consanguinei due individui che hanno un
antenato in comune, e quindi la consanguineità è il grado
in cui parenti stretti risultano geneticamente correlati.

Due alleli possono essere:

• uguali in stato quando non sono copie che provengono da uno stesso
antenato identificabile;

• uguali per discesa quando sono copie dello stesso allele, individuabile in
un antenato comune.

Il coefficiente di consanguineità tra due individui è definito
come la probabilità che due alleli estratti a caso dallo
stesso locus dei due individui siano uguali per discesa.

CONSANGUINEITA’



I gradi di parentela sono il numero di atti fecondativi 
intercorrenti fra gli individui presi in considerazione e poiché 
per ogni passaggio la probabilità che sia trasmesso un allele 
è del 50%, essi sono misurati da un coefficiente espresso in 
frazioni di unità.
Si calcola:
1) tra due individui parenti in linea diretta contando le 
generazioni che li separano;
2) tra due individui parenti in linea collaterale contando le 
generazioni fino all’antenato in comune e da questo si 
discende fino all’altro individuo



In linea diretta In linea collaterale

Parentela tra A e D Parentela tra D e F



FIBROSI CISTICA
(CF)

quale malattia modello



• La Fibrosi Cistica o Mucoviscidosi (FC) 
è una grave malattia ereditaria 
autosomica recessiva che colpisce in 
modo variabile molteplici funzioni 
(respiratoria, digestiva, riproduttiva)

• Circa 1 persona su 25-30 nella 
popolazione caucasica è portatrice di 
una mutazione nel gene della Fibrosi 
Cistica.

• L'incidenza della malattia nel mondo è 
tra 1: 2000 e 1:3500 nati vivi a seconda 
delle popolazioni (in media 1: 2500)



ECCESSIVA PRODUZIONE DI SECREZIONI DENSE.
Malassorbimento cronico che comporta incapacità di crescere 
normalmente (deficit della secrezione degli enzimi pancreatici e quindi 
insufficiente digestione delle proteine e grassi).
Frequenti infezioni del tratto respiratorio da semplici raffreddori a 
polmoniti (ostruzione delle vie respiratorie minori da parte di un muco 
denso e loro colonizzazione da parte di batteri). 

SECREZIONE DI sodio cloruro NEL SUDORE (TEST DIAGNOSTICO)

1 affetto/2500 1 portatore/25H-W

q2 = 1/2500 Þq=1/50  Þp=1-q=49/50 ÞÞ 2pq=2x49/50x1/50= 1/25

LA CF E’ SOGGETTA AD EFFETTO DEL 
FONDATORE

(è presente in molte popolazione, ma è più 
frequente in quella del Nord-Europa)

A ogni gravidanza, due genitori portatori del gene difettoso 
hanno:
– 1 probabilità su 4 (25%) di avere un figlio malato. Questo 
succede quando entrambi trasmettono il gene difettoso;
– 1 probabilità su 4 (25%) di avere un figlio sano e non 
portatore. Questo succede quando nessuno dei due trasmette 
il gene difettoso;
– 2 probabilità su 4 (50%) di avere un figlio portatore sano. 
Questo succede quando uno solo dei due trasmette il gene 
difettoso.

I genitori di una persona con diagnosi sicura di fibrosi cistica sono 
portatori sani “obbligati” ovvero certi, perché non esiste 
nessun altro modo di avere la malattia se non quello di 
nascere da una coppia di genitori entrambi portatori sani

Genetica della FC





I portatori di CF sono molto frequenti anche per 
effetto del VANTAGGIO DELL’ETEROZIGOTE:
gli eterozigoti hanno un vantaggio riproduttivo 
rispetto agli omozigoti 
(potrebbe essere dovuto al fatto che sono 
maggiormente resistenti alla salmonella tiphi, un 
batterio che richiede Cl per crescere e riprodursi e la 
CF è causata da un difetto del canale del Cl).

Eziologia
• Trasmissione: AUTOSOMICA RECESSIVA

• Gene: CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance 
regulator) è localizzato nella regione 31.2 sul braccio lungo 
del cromosoma 7 (7q31.2).  Codifica per una proteina 
costituita  da 1480 amminoacidi.

• E’ costituito da 250,000 bp e 27 esoni (la sua estensione 
spiega l’elevato numero di mutazioni).



• CFTR è un canale del Cl- attivato 
dal cAMP (traffic ATPasi o 
trasportatori ABC)

• Espresso nell’intestino, nelle vie 
aeree, nelle ghiandole secretorie, 
nei dotti biliari e nell’epididimo

• Un’isoforma (prodotta da uno 
splicing alternativo) si trova nel 
muscolo cardiaco

• La localizzazione apicale dipende 
dall’interazione con proteine della 
membrana con motivo PDZ

• CFTR è una proteina 
trasmembrana con 2 motivi 
nuclear binding (NBD1 e NBD2) 
interrotti da un dominio regolatore 
(motivo R) 



• La regione R (aa 590-
859) è unica fra le 
ATPasi trasportatori, 
contiene molti siti di 
fosforilazione da PKA: 

• stato di riposo CFTR è 
defosforilato

canale è chiuso, 
• fosforilazione provoca 

l’apertura 
• il grado di fosforilazione 

determina l’affinità del 
dominio NBD per l’ATP.





Mutazioni del CFTR
• Si conoscono oggi circa 2000 mutazioni del gene CFTR. In base al 

tipo di mutazione si hanno diversi effetti sulla proteina CFTR: 
alcune mutazioni fanno sì che non venga prodotta affatto, altre 
permettono che venga prodotta una proteina poco funzionante o 
ridotta in quantità. Purtroppo non di tutte le mutazioni si conosce 
l’effetto ultimo sulla proteina CFTR e quindi sulle loro conseguenze 
cliniche.

• Le mutazioni di cui si conosce l’effetto sulla proteina CFTR sono
state suddivise in classi (da I a V). Le mutazioni appartenenti alle 
classi I, II e III alterano maggiormente il destino della proteina, non 
consentendone affatto la produzione (classe I) o producendo una 
proteina molto difettosa (classe II e III); quelle di classe IV
consentono la sintesi di una proteina difettosa ma capace di 
svolgere, seppure in piccolissima misura, la sua funzione; quelle di 
classe V permettono la produzione di una certa quota, anche se 
piccola, di proteina normale.



Mutazioni del CFTR
• Si conoscono oggi circa 2000 mutazioni del gene CFTR. In base al 

tipo di mutazione si hanno diversi effetti sulla proteina CFTR: 
alcune mutazioni fanno sì che non venga prodotta affatto, altre 
permettono che venga prodotta una proteina poco funzionante o 
ridotta in quantità. Purtroppo non di tutte le mutazioni si conosce 
l’effetto ultimo sulla proteina CFTR e quindi sulle loro conseguenze 
cliniche.

• Le mutazioni di cui si conosce l’effetto sulla proteina CFTR sono
state suddivise in classi (da I a V). Le mutazioni appartenenti alle 
classi I, II e III alterano maggiormente il destino della proteina, non 
consentendone affatto la produzione (classe I) o producendo una 
proteina molto difettosa (classe II e III); quelle di classe IV
consentono la sintesi di una proteina difettosa ma capace di 
svolgere, seppure in piccolissima misura, la sua funzione; quelle di 
classe V permettono la produzione di una certa quota, anche se 
piccola, di proteina normale.

Classificazione delle mutazioni del gene CFTR ed effetti
sulla funzione della proteina

I II III IV V

Assenza della proteina
(nonsense, frame shift, splicing)Difettoso trafficking della proteina 

(nonsense, frame shift, splicing)
•∆F508

(70-80% Nord Europa e America,
50-55% Sud Europa e Italia)

Difetto di regolazione della proteina
(nonsense, frame shift, splicing)

•Mutazione severa (MS)

Difetto del canale del cloro
(missense, splicing alternativo)

Rallentata sintesi
(missense, splicing alternativo)

Fibrosi Cistica: basi genetiche



MUTAZIONI

1. Mutazioni di STOP: mutazioni frame-shift o non sense, 
CFTR non è sintetizzato (7% pazienti CF)

2. F508del: CFTR difettosa prodotta nel reticolo 
endoplasmatico senza poter essere trasportata nella 
membrana apicale (processamento difettoso, 85% pz CF)

3. CFTR difettosa che arriva nella membrana apicale ma non 
è funzionale, c’è una regolazione anomala dei canali CFTR 
Cl- (3% pz CF)

4. CFTR difettosa: normale localizzazione ma distribuzione 
della conducibilità del canale con alterazione della 
conduttanza degli ioni Cl-

5. Mutazioni di splicing con completa o parziale produzione 
della proteina CFTR ma in quantità ridotta



Distribuzione delle mutazioni nel gene CFTR

www.genet.sickkids.on.ca



malattie ereditarie dell’emoglobina





Emoglobina embrionale: 2 catene z combinate con
(sacco vitellino) - 2 catene g (HbPortland, z2g2)

- 2 catene e (Hb Gower, z2e2)

Emoglobina fetale: 2 catene a combinate con 
(fegato embrionale) 2 catene g (HbF, a2g2)

Emoglobina adulta:          2 catene a combinate con 
(midollo osseo) - 2 catene b (HbA, a2b2)

- 2 catene d (HbA2, a2d2)



circa il 7% della popolazione mondiale è portatore di
diverse malattie ereditarie dell’emoglobina, rendendole
le più comuni malattie monogeniche in assoluto

2 gruppi
• varianti strutturali dell’emoglobina (emoglobinopatie)
• difetti di sintesi delle catene globiniche (talassemie)

3° gruppo: difetto della normale accensione della
produzione di emoglobine da fetali ad
adulte, chiamato “persistenza ereditaria
di emoglobina fetale” (HPFH)



VARIANTI DI STRUTTURA
Emoglobinopatie ed eterogeneità clinica

• Mutazioni puntiformi che non causano una riduzione della sintesi

• Eterogeneità clinica: mutazioni nello stesso gene producono 
malattie diverse

• HbS
• HbC
• HbSC
• HbM …….





Globuli rossi nell’anemia falciforme
• Deossigenazione degli eritrociti SS porta alla 

polimerizzazione intracellulare dell’emoglobina, perdita 
della flessibilità e cambiamenti della morfologia cellulare.

OXY-STATE DEOXY-STATE



Hb C
• Mutazione in posizione 6 da glu a lys

• Hb con ridotta solubilità ed aumento della
cristallizzazione

• Negli eterozigoti è silente (lieve riduzione MCV)

• In omozigosi lieve anemia emolitica con
splenomegalia

• Può combinarsi con HbS: quadro clinico simile ad
anemia falciforme



Anomalie dei globuli rossi
osservate nell’HbSC

Cristallizzazione 
in vitro di HbC



NB  alcune varianti strutturali sono sintetizzate a tassi
ridotti o sono altamente instabili producendo un
fenotipo talassemico

es:  beta-codon 26 GAGàAAGàHbE
si attiva un sito di splicing criptico che causa un
processamento di mRNA anomalo che produce 
un fenotipo beta-tal. lieve



le talassemie sono classificate in:

a-tal     b-tal     db-tal       egdb-tal

sulla base del difetto di sintesi

N.B. ciascuna di queste forme è estremamente
eterogenea

DIFETTI DELLA SINTESI: TALASSEMIE



beta talassemie:

beta O   no produzione di catene beta

beta +    riduzione grave di catene beta

beta ++  riduzione lieve di catene beta



in beta-talassemia mancano catene beta e come
conseguenza aumentano le alfa

aggregazione di alfa nei precursori

maturazione cellulare anomala

prematura distruzione nel midollo osseo

anemia

la gravità delle beta-talassemie dipende dallo
sbilancio alfa/beta

la gravità dell’anemia influenzerà la gravità
di splenomegalia,osteoporosi,

sistema endocrino,cuore



Meccanismi che causano la patologia

• Mutazioni con “loss of function”
• Prodotto fortemente ridotto o assente
• Di solito generano un fenotipo recessivo
• Mutazioni puntiformi generano un fenotipo 

sovrapponibile a quello osservato nelle delezioni

• Mutazioni con effetto dominante negativo
• Si ha la sintesi di un prodotto alterato che 

interagisce con il prodotto dell’allele wild type 
impedendone il funzionamento



Mutazioni in regioni regolatorie delle globine 
causano talassemie

• Mutazioni nella TATA box sono in 
grado di ridurre la trascrizione 
causando talassemia b

Fig. 9.22 a



eterozigoti beta-tal possono essere

silenti
lievi

severi quanto gli omozigotiàforma dominante

tal maior più grave
tal minor più lieve

fattori ambientali influenzano il fenotipo
età   malnutrizione  infezioni ricorrenti (popolazioni povere)



Talassemie con ereditarietà dominante

Si ha la presenza di frameshift, con produzione di una catena 
globinica più lunga del normale. Questa causa precipitazione del 
tetramero.

Queste forme più lunghe possono tuttavia combinarsi con le catene 
normali e permettere l’emopoiesi, dando quindi un quadro di emolisi 
periferica



alfa-talassemie:

a+                       a 0
parziale                  completo

difetto di sintesi

genotipo normale:    aa / aa

alfa+      - a / aa   delezioni
aTa/ aa mutazioni puntiformi

alfaO - - / aa
- a/ a -



Al contrario delle talassemie b
nelle talassemie a la causa 
più frequente è la delezione



Le a-talassemie sono un esempio di 
“dosage sensitivity”

• La gravità della patologia aumenta con la riduzione del prodotto
genico

• In genere la dosage sensitivity si manifesta quando il prodotto
genico interagisce con altre proteine come:

• Vie di trasduzione del segnale in cui sia presente un effetto dose
• Interazione competitiva con altre proteine
• Interazione cooperativa a stechiometria fissa con altre proteine



Genes responsible for synthesis of Hb molecule (α and β
globin chains) 



-α-thalassemia: in which synthesis of α globin chain is defective or     
absent. There are four copies of gene responsible for synthesis of α
globin chains so patients may have:

i - Silent carrier of α-thalassemia with no symptoms:  if  one copy  of 
the genes is absent

ii- α-thalassemia trait: if two copies of genes are absent

iii- Hb H disease: if 3 copies of genes are absent, with mild to moderate
anemia. The produced Hb will be β4 which is called Hb H. Oxygen
delivery to tissues will be blocked because Hb H (β4 ) which bind O2 but
does not deliver it to tissues.

iv- Hydrops fetalis: when all 4 copies of α globin genes are absent. It
causes fetal death (babies with this disorder usually die before or shortly
after birth) because α globin chains are required for synthesis of Hb F.





Ereditarietà autosomica atipica



Effetti dell’ambiente interno

SESSO: alcuni geni autosomici controllano un particolare carattere
che si manifesta in un sesso e non nell’altro

•Caratteri limitati al sesso
•distribuzione del pelo sulla faccia dell’uomo

•Caratteri influenzati dal sesso
•calvizie
•labbro spaccato
•gotta 
•lupus







Tratti Influenzati dal sesso

• Il tratto è dominante 
nei maschi e 
recessivo nelle 
femmmine.

• Tutti gli esterni sono 
omozigoti.



Tratti Limitati a un sesso

• Il tratto è dominante 
ma espresso solo 
nei maschi.

• I maschi esterni 
sono omozigoti.

• Le femmine esterne 
sono omozigoti 
normali.


