GENETICA MEDICA

CAPITOLO 3: Malattie dovute ad anomalie di un singolo gene
L’insieme dei fattori che determinano la trasmissione dei tratti, delle caratteristiche e delle malattie dai genitori ai figli è definito ereditarietà. Facciamo innanzitutto alcune precisazioni sui cromosomi: i 46 cromosomi umani sono trasmessi per metà dal padre e per metà dalla madre; di queste 23 coppie, 22 sono definite autonomi e non hanno alcuna relazione col sesso dell’individuo, mentre una ( composta dai cromosomi X e Y) è strettamente legata alla determinazione del sesso. Nell’uomo sono presenti il cromosoma X e Y, e quest’ultimo controlla lo sviluppo degli organi sessuali primari maschili (testicoli) e di tutti i caratteri maschili derivanti dalla secrezione di ormoni da parte di queste ghiandole. Durante il processo di replicazione del DNA e della scissione cromosomica possono verificarsi errori che provocano una mutazione in uno o più geni : se la mutazione si verifica durante la formazione dei gameti, allora l’individuo che si svilupperà dopo la fecondazione avrà il gene mutante in ognuna delle sue cellule e presenterà una patologia più o meno grave, mentre se la mutazione non coinvolge i gameti la persona portatrice non la trasmetterà ai propri figli. Le malattie genetiche sono malattie causate proprio da un’alterazione del patrimonio genetico (DNA) che nella maggior parte dei casi sono ereditarie.

Le malattie genetiche si distinguono in monogeniche o mendeliane (alterazione di un singolo gene), cromosomiche (alterazione del numero o della struttura di uno o più cromosomi) e multifattoriali (componente genetica ed ambientale nell’instaurazione della malattia).

Molte malattie ereditarie dell’uomo sono determinate da mutazioni in singoli geni e sono quindi trasmesse come caratteri monogenetici. Le malattie monogenetiche si possono trasmettere con modalità diverse:
1. autosomica dominante;

2. autosomica recessiva;

3. legata al cromosoma X;

4. legata al cromosoma Y.

Le modalità di ereditarietà dei geni dell’uomo vengono generalmente determinate esaminando come il carattere compare negli alberi familiari di individui che chiaramente lo manifestano (fenotipo). Lo studi odell’albero familiare si chiama analisi del pedigree; l’individuo affetto a partire dal quale si costruisce l’albero è detto probando.
Malattie autosomiche dominanti

Malattie dovute a mutazioni di geni dominanti che esprimono il loro fenotipo sia in eterozigoti che in  omozigosi e che sono localizzati sugli autonomi. Le principali caratteristiche sono:

· la malattia è presente in ogni generazione;

· un individuo affetto trasmette la malattia alla sua progenie con una probabilità del 50% dei casi;

· una persona sana genera una progenie sana;

· la trasmissione della malattia è indipendente dal sesso;

· il rischio di ricorrenza di una malattia autosomica dominante è del 50%; tale rischio resta costante, indipendentemente dal numero di soggetti affetti o non che sono già nati.

Malattie autosomiche recessive

Si manifestano solo nello stato di omozigosi, quando entrambi gli alleli sono interessati alla mutazione; ecco le principali caratteristiche:

· gli individui affetti sono di solito figli di individui non affetti (portatori asintomatici);

· c’è un’aumentata incidenza di consanguineità tra i genitori;

· sono colpiti entrambi i sessi;

· dopo la nascita di un figlio affetto, ciascun figlio successivo ha il 25% di probabilità di essere affetto;

· se entrambi i genitori sono eterozigoti; i figli avranno il 50% di probabilità di essere eterozigoti, il 25% di essere sani ed il 25% di essere affetti;

· se due soggetti malati si sposano, tutti i figli ne saranno affetti;

· se un soggetto affetto sposa un soggetto eterozigote, i figli avranno il 50% di probabilità di essere affetti.

L’interpretazione di un albero genealogico nel caso di una malattia autosomica dominante può essere complicata da alcuni fenomeni, quali la ridotta penetranza, l’espressività variabile, l’insorgenza di una mutazione de novo, l’esordio tardivo della malattia.
Un carattere a penetranza ridotta è un carattere che non si manifesta nella totalità degli individui portatori; la penetranza è una misura quantitativa data dalla percentuale di portatori che esprimono il fenotipo sul totale degli individui portatori di quel gene mutato; altresì si può dire che la penetranza è la frequenza (probabilità) che un genotipo esprima il fenotipo. Molte malattie autosomiche dominanti sono a penetranza incompleta (vengono all’osservazione come fenotipi che saltano una generazione)
Si parla di espressività variabile quando una malattia (fenotipo) si manifesta con caratteristiche cliniche diverse. L’espressività è un’indicazione della gravità del fenotipo a parità di genotipo. Le cause della ridotta penetranza e dell’espressività variabile sono comuni e riconducibili all’influenza che altri geni, detti geni modificatori, o alcuni fattori ambientali possono esercitare sullo sviluppo di un fenotipo (ex. L’ambiente può diminuire o aumentare l’espressione del fenotipo, come nel caso PKU – dieta). Un fenomeno connesso all’espressività variabile è quello detto anticipazione, vale a dire la tendenza di alcune patologie a divenire più gravi nelle generazioni successive: è una caratteristica comune delle malattie da instabilità del DNA o da mutazioni dinamiche, dove l’eta di insorgenza o la gravità sono legate al numero di ripetizioni di triplette instabili, numero che tende ad aumentare man mano che il gene è trasmesso di generazione in generazione.
Si parla di esordio tardivo nel caso di malattie che si manifestano clinicamente quando il portatore ha raggiunto un’età avanzata. Un esempio classico è la Corea di Huntington, nella quale la penetranza aumenta con l’avanzare dell’età del soggetto portatore, il quale, al momento dell’insorgenza della malattia, ha già generato una prole che presenterà in età adulta la malattia.
Pleiotropia: un gene si manifesta in una varietà di effetti fenotipici

Eterogeneità genica: lo stesso fenotipo causato da mutazioni  a geni diversi

Malattia autosomica dominante:  La neurofibromatosi
Malattia genetica la cui manifestazione più grave è la comparsa di tumori benigni chiamati neurofibromi a carico dei nervi, indifferentemente nelle donne e negli uomini. Esistono diverse forme di Nf, fino a sette, ma le più rilevanti sono la NF1 e , più rara, la NF2; esse sono causate dall’alterazione di due geni distinti. La NF1 rappresenta il 90% dei casi ed è caratterizzata, fin dai primi mesi di vita, dalla presenza sulla pelle di macchie color caffelatte, soprattutto sul tronco e gli arti; i neurofibromi compaiono più tardivamente, sottoforma di noduli cutanei e sottocutanei in varie parti del corpo. La NF1 può portare anche altri disturbi, che possono presentarsi o no nei pazienti: lentiggini inguinali o ascellari, noduli nell'iride (noduli di Lish) e, in alcuni casi, lo sviluppo di tumori cerebrali (glioma ottico) e di lesioni ostearticolari (scoliosi, pseudoartrosi degli arti).

Importanti e di frequenza variabile sono le manifestazioni neurologiche (epilessia, convulsioni, disturbi nell'apprendimento), non necessariamente legate alla presenza di tumori del sistema nervoso.

La forma di  tipo II è caratterizzata dalla costante presenza di tumori del nervo acustico (schwannomi vestibolari) e di altre neoplasie cerebrali e spinali. Le macchie caffelatte e i neurofibromi sono presenti in numero ridotto. Questa forma si manifesta, di solito, intorno ai 20 anni di età con sordità e, a seconda

dei casi, con altri sintomi neurologici. Alcuni pazienti possono presentare un deficit visivo grave dovuto a una forma di cataratta giovanile.

Come viene diagnosticata?

La forma di tipo I spesso non è riconosciuta o viene sottovalutata in quanto il quadro clinico varia da individuo a individuo, anche nello stesso ambito familiare. Per la diagnosi è necessario constatare la presenza almeno due dei principali segni clinici. Un attento esame clinico di tutti i membri della famiglia è altrettanto importante per i soggetti apparentemente sani. Si ritiene che la comparsa delle manifestazioni diagnostiche avvenga nei primi sei anni di vita, mentre quella delle complicanze (neoplastiche e non)

sia limitata ai primi 20-30 anni di età superati i quali il rischio si riduce fortemente.

Nei casi familiari dubbi l'esame del DNA può essere risolutivo per la diagnosi.

I  geni responsabili delle due forme sono stati localizzati sul  cromosoma 17 per il  tipo I e sul cromosoma 22 per il  tipo II. I prodotti di questi due geni (rispettivamente neurofibrina e schwannomina o merlina) sembrano avere un'attività inibitoria sulla crescita tumorale, attività che si riduce o viene alterata in seguito alla mutazione.

Non esiste un trattamento risolutivo delle neurofibromatosi. I rimedi medici e chirurgici sono quindi volti al miglioramento delle condizioni cliniche del paziente e, soprattutto, a limitare i danni delle complicazioni (tumorali, scheletriche, ecc.). Le ripercussioni psicologiche delle neurofibromatosi sono talvolta più gravi delle stesse complicazioni organiche e richiedono, quindi, un adeguato sostegno. Un protocollo assistenziale di minima della forma di tipo I è stato redatto dal Gruppo italiano di studio delle neurofibromatosi e pubblicato sulla Rivista italiana di Pediatria: esso prevede di effettuare, soprattutto, controlli medici multispecialistici (semestrali o annuali) presso strutture sanitarie di provata esperienza nel settore.

Entrambe le forme hanno un carattere autosomico dominante. Un genitore affetto può trasmettere la malattia ai figli con un rischio del 50 per cento. Nuove mutazioni, quindi con genitori sani, sono responsabili della metà dei casi con una probabilità di 1:10 000 ogni gravidanza.
È possibile diagnosticare la forma di tipo I in epoca prenatale con l'analisi del DNA ma solo nei casi familiari e con almeno due soggetti malati. Tuttavia la diagnosi prenatale non consente di prevedere quale sarà l'espressione clinica della malattia.

Malattia autosomica recessiva: Ittero ereditario a bilirubina indiretta
Enzima responsabile: UTG, uridilglicuroniltransferasi (enzima dimerico che coniuga una molecola di bilirubina con due molecole di acido glicuronico formando un composto idrosolubile che viene eliminato con le urine). L’enzima svolge anche altre diverse reazioni di detossificazione nel nostro organismo e si trova in vari organi, oltre che nel fegato. È presente nel genoma in due copie, sul braccio lungo del cromosoma 2 e del cromosoma 4 (2q37 e 4q13), probabilmente per diplicazione e diversificazione nell’ambito dell’evoluzione. La malattia si manifesta in tre forme

· CN1 (Crigler-Najar) : è la forma più grave, dovuta soprattutto a delezione di singoli nucleotidi che porta a totale assenza di attività enzimatica. La presenza di bilirubina idrofobica è abbondante e causa gravi danni alle cellule nervose. Spesso i bambini sono tetraplegici. La fototerapia può curare parzialmente.

· CN2: L’attività dell’enzima è ridotta al 30 %, è relativamente meno grave. Si verifica di solito per mutazioni missenzo o nonsenso in eterozigoti. I pazienti possono vivere restando per tutta la vita in fototerapia e con l’utilizzo di un farmaco, phenobarbital, che agisce al livello di una sequenza enhancer, barbie, a monte del promotore, che incrementa notevolmente l’attività enzimatica.

· Gilbert: è la forma meno grave. Si ha un lieve subittero alle sclere, e la cura con phenobarbital è sufficiente.

Spesso queste mutazioni possono essere in eterozigosi con polimorfismi del promotore del gene. Esso infatti presenta il dinucleotide TA ripetuto un certo numero di volte. La forma più diffusa è TA(6). Molto diffusa è anche TA(7) nei portatori sani, in quanto un lieve aumento dei livelli di bilirubina porta a vantaggio selettivo (i portatori sani sono protetti da ictus e infarti).

Malattia autosomica recessiva2: La Fibrosi Cistica

Grave malattia ereditaria ed evolutiva che colpisce indifferentemente maschi e femmine; è la malattia genetica più diffusa nella popolazione bianca. Nelle persone affette da FC le secrezioni delle ghiandole esocrine (muco, sudore, saliva, sperma, succhi gastrici) sono molto più dense e viscose del normale. I problemi più gravi sono a carico dei polmoni, dove il muco molto denso può provocare problemi respiratori ed infezioni; anche i succhi pancreatici sono più densi del normale, causando problemi digestivi. Infine i pazienti affetti da FC sono scarsamente fertili, a causa sempre dell’eccessiva densità dei liquidi spermatici e vaginali.

Quali sono le cause genetiche della FC?

Il gene responsabile della malattia è localizzato sul cromosoma 7 e codifica per una proteina, detta CFTR, che ha un ruolo importante nel regolare la quantità di cloro che è secreto nei liquidi biologici. Negli affetti da FC il gene è alterato a causa di mutazioni puntiformi, in seguito alle quali la proteina o non è prodotta, o è prodotta in una forma non funzionale. La FC si trasmette con modalità autosomica recessiva, quindi negli individui malati entrambe le copie del gene per la CFTR sono alterate. Coloro che hanno una sola copia del gene alterata saranno portatori sani, ma non manifesteranno la malattia; tuttavia, nel caso di matrimoni tra due portatori sani, ci sarà il 50% di probabilità di avere figli portatori sani, 25% di avere figli malati e 25% di avere figli portatori sani. L’unico modo per identificare i portatori sani è di effettuare un’analisi del DNA alla ricerca di mutazioni per il gene della CFTR; l’analisi però è complicata dal fatto che esistono  almeno 720 diverse mutazioni che causano la FC, ed è impossibile eseguire un test per ognuna di esse: quindi il test è eseguito tenendo conto di 10-30 mutazioni, scelte fra le più frequenti nell’area geografica in questione, e permette di identificare tra l’85 ed il 90 % dei portatori.

Quali sono i sintomi della FC? 
La maggior parte dei pazienti con FC presenta i primi sintomi della malattia nell’infanzia (tosse persistente, infiltrati polmonari persistenti, ritardo nella crescita). Il 17% manifesta entro le prime 24 ore di vita un’ostruzione intestinale (ileo da meconio). Normalmente la malattia si manifesta nei primi due anni di vita. I sintomi respiratori sono una costante e sono quelli che provocano le conseguenze più gravi; a periodi di stabilità clinica si alternano periodi di peggioramento, con aumento della tosse, perdita di peso e deficit della funzione polmonare. Le infezioni polmonari sono la prima causa di morte nei pazienti affetti da FC. Oltre all’ileo da meconio neonatale, le conseguenze più gravi sono l’insufficienza pancreatica, il malassorbimento dei grassi e delle proteine, ed in alcuni casi danni al fegato. Nei due sessi è comune un inizio ritardato della pubertà, in conseguenza al malassorbimento degli alimenti e problemi polmonari. Il 95% dei maschi è sterile ed il loro sperma privo di spermatozoi, mentre il 25% delle donne è sterile a causa delle alterazioni del muco cervicale. Per le pazienti fertili in più del 90% dei casi la gravidanza ha buon esito, e le donne affette da FC sono generalmente in grado di allattare i propri figli; la gravidanza però può aggravare i problemi respiratori, per questo prima di intraprendere una gravidanza è necessario che le donne consultino uno specialista.
Come fa il medico a diagnosticare la FC?

L’insufficienza pancreatica può essere evidenziata alla nascita analizzando la quantità della lattasi (enzima pancreatico) presente nelle prime feci (meconio): generalmente è presente in quantità ridotte nei lattanti affetti da FC. Un altro esame, che si esegue sul sangue, è quello che rileva la presenza di tripsina in circolo, evento che indica un danno pancreatico e quindi una possibile FC. Per bambini e adulti viene effettuato il test del sudore, che viene anche usato per confermare la diagnosi nel caso di positività al test neonatale: la presenza di alte quantità di sale in esso, insieme agli altri sintomi, orienta il medico verso una diagnosi di FC.

Qual è l’aspettativa di vita per i pazienti affetti da FC?

Oggi la maggior parte degli affetti da FC arriva all’età adulta, e almeno la metà supera i 30-35 anni. Fino a pochi anni fa la maggior parte dei bambini affetti da FC non arrivava neanche all’età scolare, mentre oggi, grazie alle nuove terapie, la durata e la qualità della vita dei malati sono aumentate e molte ricerche fanno sperare in ulteriori miglioramenti. Anche se non esiste una cura in grado di guarire la FC, numerose terapie permettono di contrastare l’evoluzione della malattia, controllando le infezioni polmonari, fornendo un’alimentazione adeguata e prevenendo l’ostruzione intestinale. Una terapia importante è la fisioterapia respiratoria, che facilita la rimozione dei muchi dai polmoni; il controllo delle infezioni polmonari si basa principalmente sull’uso di antibiotici ed antinfiammatori, mentre l’insufficienza pancreatica ed il malassorbimento vengono trattati somministrando estratti pancreatici e vitamine liposolubili. Generalmente si consiglia una dieta ipercalorica.
CAPITOLO 4:  Ereditarietà legata al sesso

Le malattie X-linked sono malattie causate da mutazioni in geni localizzati sul cromosoma X, quindi i meccanismi di trasmissione  sono condizionati dal sesso. I soggetti di sesso femminile hanno due cromosomi X nel loro assetto diploide, di conseguenza due alleli X-linked: in tal modo è possibile avere tre combinazioni del carattere (per esempio G) associato all’allele in questione: GG, Gg, gg. Un soggetto di sesso maschile invece, avendo un solo cromosoma X, presenta sempre una condizione di emizigosità per un locus X-linked. Il genotipo di un soggetto maschile è chiaramente determinato dal genotipo della madre, di conseguenza una malattia X-linked non potrà mai essere trasmessa da un padre al proprio figlio maschio ma soltanto dalla madre al proprio figlio maschio. L’ereditarietà di un gene malattia X-linked può essere sia dominante che recessivo. Nel caso di ereditarietà dominante, tutti i figli maschi e tutte le figlie femmine di una madre omozigote e di un padre sano saranno affetti dalla malattia. Il 50% della progenie derivante dall’unione di una donna eterozigote affetta ed un uomo sano sarà affetto dalla malattia, indipendentemente dal sesso. In ultima analisi tutta la progenie femminile di un uomo affetto ed una madre sana sarà malata, mentre tutti i maschi saranno sani. Nel caso di ereditarietà dominante spesso le femmine sono affette in misura più lieve rispetto ai maschi. Questa è una diretta conseguenza del fenomeno della lyonizzazione, fenomeno in cui si ha l’inattivazione casuale di uno dei due cromosomi X nelle cellule di un soggetto femminile (in tal modo il cromosoma X inattivo non sarà trascritto ed apparirà in forma eterocromatica fortemente condensata, nota come corpo di Barr). In una malattia con eredità X-linked recessiva i maschi affetti trasmettono la malattia a tutta la progenie di sesso femminile ed a nessuno di sesso maschile. Le donne portatrici non sono affette ma generano figli di sesso maschile al 50% sani ed al 50% malati, le figlie femmine invece sono tutte sane. In questo caso quindi la malattia sarà molto più frequente nei maschi poiché una femmina malata può essere generata solo dall’unione di una donna malata  e/o portatrice ed un uomo malato.
Malattia X-linked recessiva (si manifesta solo nei maschi e viene trasmessa da donne sane portatrici)
Distrofia muscolare: Malattia caratterizzata da una progressiva perdita del tessuto muscolare, sostituito dal connettivo, a causa dell’assenza della distrofina (proteina presente su Xp21). La malattia può presentarsi in due forme:

· Distrofia muscolare di Duchenne (distrofia muscolare pseudoipertrofica): frequenza 1:3500, è la forma più grave, caratterizzata dall’assenza della proteina. È dovuta a mutazioni nel gene della distrofina, enorme di circa 2.5 Mb. I primi sintomi si hanno intorno al II anno di vita; i bambini camminano in punta di piedi e in posizione arcuata del busto per mantenere l’equilibrio, inoltre hanno difficoltà a rialzarsi da terra. Presentano pseudoipertrofia muscolare (tessuto connettivo che sostituisce il muscolo). Dopo il 12-13esmo anno sono costretti a vivere su una sedia a rotelle, e muoiono intorno al 20-30esimo anno per insufficienza respiratoria. La maggioranza delle mutazioni che determina la DM è costituita da delezioni intrageniche. Questo può produrre lo spostamento del quadro di lettura determinando la produzione di una proteina tronca, caratteristica del fenotipo grave di Duchenne. La malattia è quasi esclusivamente maschile, ma può colpire anche le donne: se avviene una traslocazione del braccio corto del cromosoma X, che frammenta il gene della distrofina, tale cromosoma non può essere inattivato (perché non è intero), di conseguenza in tutte le cellule sarà inattivato l’altro, e si avrà distrofia muscolare.

· Distrofia muscolare di Becker: è la forma più lieve, che si verifica per mutazione puntiforme a livello di un singolo aminoacido nella proteina che però non perde la sua cornice di lettura, di conseguenza è presente ma non attiva al 100%. In questi casi la malattia insorge intorno al 20esimo anno di vita, e la morte può arrivare anche al 60esimo anno.

Diagnosi: Uno dei criteri con cui il medico può sospettare la DMD oDMB è il segno di Gowers, cioè il modo particolare con cui il paziente distrofico si alza da terra o in posizione eretta: il tronco è flesso verso le coscie ed il paziente usa le braccia poste sulle ginocchia. Alcuni esami di laboratorio possono mettere in evidenza il danno muscolare, come per esempio il valore dell’enzima creatin-chinasi nel sangue, un enzima che viene liberato nel sangue quando esiste un danno muscolare. Due accertamenti più precisi sono: la biopsia muscolare, che permette di valutare la presenza di distrofina, e la diagnosi molecolare, che permette di vedere se ci sono alterazioni nel gene della distrofina partendo da prelievo di sangue (o villi coriali, liquido amniotico per diagnosi prenatale).
Malattie Y-linked: Il gene mutato è trasmesso a tutti i figli maschi, mente le femmine sono normali. Poiché la quasi totalità dei geni associati al cromosoma Y producono il fenotipo maschile, i maschi portatori di mutazioni a questo cromosoma sono in genere sterili, e quindi la mutazione si estingue col portatore.                         

CAPITOLO 5: Eccezioni all’ereditarietà mendeliana

Lo sviluppo di un organismo a partire da uno zigote è un processo di crescita e di differenziamento, risultato delle interazioni del menoma con l’ambiente cellulare interno e quello esterno. Quindi il fenotipo è il risultato di interazioni tra molti fattori durante lo sviluppo.

Eccezioni all’ereditarietà mendeliana sono costituite dalla penetranza incompleta. 

· La penetranza è la frequenza (probabilità) con la quale un particolare genotipo esprima il fenotipo atteso. Se ciò avviene per meno del 100% dei casi, allora si parla di penetranza incompleta.

· Un altro esempio è l’espressività variabile. Si parla di espressività variabile quando una malattia (fenotipo) si manifesta con caratteristiche cliniche diverse, come nel caso della sindrome di Marfan, patologia che attacca il tessuto connettivo, ma in particolar modo lo scheletro, l’occhio ed il cuore (dita delle mani lunghe e sottili, dislocazione del cristallino, incontinenza valvolare). Un soggetto affetto da sindrome di Marfan può presentare una o più segni della malattia.

· Insorgenza di una mutazione de novo, molto spesso presente in individui i cui genitori sono sani.
· Esordio tardivo della malattia, come la Corea di Hungtinton, che presenta una penetranza che aumenta con l’avanzare dell’età del soggetto portatore.

· Conversione genica: è il fenomeno per cui un’allele è capace di modificare la funzione dell’altro allele (un eterozigote Aa può diventare AA)

· Codominanza: è il caso in cui due geni dominanti si esprimono entrambi nel fenotipo (gruppo sanguigno AB)

· Dominanza negativa: il prodotto di un allele mutato interagisce col prodotto dell’allele normale neutralizzandone la funzione (ex una proteina tronca si lega alla proteina prodotta dall’allele normale bloccandola)

· Dominanza ectopica: un gene si esprime in un tessuto dove normalmente non dovrebbe esprimersi

· Dominanza invertita: un gene si comporta in forma dominante in un sesso e recessiva nell’altro (ex calvizie)

· In attivazione del cromosoma X: entro i primi 12-16 giorni di gestazione, uno dei due cromosomi X viene inattivato con meccanismo genico ad opera di un gene localizzato sul cromosoma X (Xq13). L’inattivazione del cromosoma avviene contemporaneamente in tutte le cellule. In seguito ad in attivazione, nella donna funzionerà un solo gene X, e l’inattivazione sarà casuale, cioè in alcune cellule sarà inattivato il cromosoma X di origine materna, mentre in altre quello di origine paterna. L’X inattivo può essere osservato nei nuclei interfasici come un piccolo corpicciolo di forma triangolare addossato alla membrana nucleare, che prende il nome di corpo di Barr.

Imprinting genomico

Il concetto di imprinting genomico è importante in quanto può fornire una spiegazione per un numero consistente di situazioni in cui la trasmissione e l’espressione genetica non si possono spiegare con le leggi di Mendel. Il termine imprinting è stato utilizzato in generale per indicare qualsiasi tipo di modificazione del comportamento in conseguenza ad esperienze particolari. Di recente si usa il termine imprinting genomico per riferirsi all’espressione differenziata di materiale genetico a seconda che esso derivi dal genitore di sesso maschile o femminile. Il periodo critico durante il quale le informazioni genetiche vengono marcate, vale a dire che esse vengono temporaneamente modificate per permettere un’espressione differenziata, dovrebbe essere quello in cui si formano le cellule germinali. L’imprinting genomico è un processo che, in maniera temporanea e reversibile, lascia un’impronta diversa nei geni trasmessi dal padre rispetto a quelli trasmessi dalla madre.

Esistono 4 tipi di osservazioni a dimostrazione della presenza del fenomeno dell’imprinting:

1. esperimenti di tipo trasferimento pronucleare nei topi;

2. fenomeni dei triploidi umani;

3. disomie uniparentali in animali e uomo;

4. espressione di materiale genetico transgenico in topi transgenici.

Esperimenti di trasferimento pronucleare in topi

Mediante la tecnica del trasferimento dei nuclei, è stato possibile dare origine ad embrioni di topo con entrambe le serie di cromosomi di un unico genitore. Sono stati prodotti ginogenoti (embrioni con due serie complete di cromosomi materni) ed androgenoti (con due serie complete di cromosomi di origine paterna).

Questi embrioni non si sviluppano nello stesso modo, ma anzi vi è un’arresto nelle prime fasi dello sviluppo embrionale. Nei rari casi in cui lo sviluppo dei ginogenoti ed androgenoti è proseguito, si sono riscontrate diverse anomalie.

Nell’uomo esisoton due rare patologie che possono essere considerate omologhe ai risultati su topi: la mola idatiforme ed il teratoma. La prima  è caratterizzata da placenta sviluppata in modo abnorme e da un corredo diploide di sola derivazione paterna, mentre il secondo è un raro tumore embrionale caratterizzato da un corredo diploide di derivazione materna.

Fenotipi dei triploidi umani
Un triploide deriva dal raddoppio del normale contributo di un genitore e mostra differenze a seconda della derivazione paterna o materna della triploidia. Si tratta di una condizione di letalità con arresto dello sviluppo dell’embrione stesso.

Disomie uniparentali in modelli animali e nell’uomo
Se una cellula uovo possiede due copie dello stesso cromosoma e viene fecondata da uno spermatozoo che non possiede quel cromosoma, l’embrione che ne risulterà conterrà un numero normale di cromosomi, ma entrambe le copie di un cromosoma saranno di origine materna (o, in situazioni opposte, di origine paterna). Secondo il principio dell’equivalenza negli ibridi reciproci, ci aspetteremmo che animali derivati da tali incroci siano identici: in realtà ciò non vale per diversi cromosomi. Una situazione del genere è stata descritta nell’uomo in due casi di fibrosi cistica. In entrambi i casi i soggetti affetti presentano due cromosomi 7 di origine materna ed alla presenza della disopia uniparentale sono ascrivibili segni clinici aggiuntivi quali ritardo della crescita intra-uterina e post-natale. Non è comunque chiaro se i maggiori effetti fenotipici delle disopie uniparentali siano causati dalla presenza di due cromosomi dello stesso genitore o dalla mancanza di quello dell’altro. Altri esempi sono:
· sindrome di Prader-Willi: ipotonia, obesità, ipogonadismo, bassa statura, mani e piedi piccoli, capelli chiari e ipopigmentazione e ritardo mentale medio.. È dovuta alla presenza di una delezione del braccio lungo del cromosoma 15 (q11-13). Nella quasi totalità dei casi è il cromosoma paterno ad essere deleto

· sindrome di Angelman: accessi di riso inappropriati, andatura atassica, epilessia, bocca larga e lingua protrudente, assenza della parola, ipopigmentazione e ritardo mentale grave.
È sorprendente quindi osservare come due malattie con quadri clinici così diversi sono dovute ad imprinting differenziale di una stessa regione cromosomica.
Malattie da amplificazione delle triplette

In tutte le patologie ereditarie la mutazione responsabile è stabile, cioè individui affetta di una famiglia presentano la stessa mutazione. È stata riconosciuta una nuova classe di malattie genetiche: le malattie da amplificazione delle triplette, caratterizzate dall’espansione, all’interno del gene responsabile, di determinate  triplette (ex CAG, CGG).

Nella trasmissione del gene da generazione in generazione, il numero di triplette che aumenta causa anomalie a livello dell’espressione e della funzione del gene. Esse sono principalmente malattie di tipo neurologico.

· Corea di Huntington: Disordine neurologico progressivo (demenza, disordini affettivi). È una malattia età-dipendente (insorge tra i 30 e i 50 anni). Il gene Huntington si trova sul braccio corto del cromosoma 4, e l’insorgenza sempre più precoce della malattia con l’avanzare delle generazioni è dovuta a una tripletta, CAG, che si duplica in diverse copie; CAG codifica per un Gln, e la duplicazione del codone porta a un accumulo di Gln nella proteina codificata, il che accelera l’insorgenza della malattia.

· Sindrome dell’X fragile: è la più comune forma di ritardo mentale dopo la sindrome di Down. In nome si riferisce ad un sito fragile del cromosoma X in cui la cromatina non riesce a condensare durante la mitosi. L’espansione della tripletta CGG interessa una parte del gene FMR1 e abolisce l’espressione e la funzione del gene stesso.
CAPITOLO 8: GENI MODIFICATORI, MALATTIE POLIGENICHE E MALATTIE MULTIFATTORIALI

Nella determinazione dei caratteri normali a patologici nell’uomo sono importanti le interazioni tra i geni e tra geni e fattori ambientali, ma la natura di queste interazioni è ancora lontana dall’essere definita con precisione. I geni ed i fattori ambientali possono interagire tra loro nel causare la malattia in diversi modi. Un primo caso consiste in pratica in una non interazione, in quanto al tipo di mutazione presente in un gene corrisponderà sempre un particolare fenotipo senza che altri fattori possano interferire. Questa situazione corrisponde ad una trasmissione mendeliana semplice con un fenotipo che nella stessa famiglia non varia tra individuo ed individuo (anche se nella realtà clinica la presenza in una stessa famiglia di fenotipi patologici identici è più un’eccezione).

Geni modificatori

Un primo livello di interazione consiste nella presenza di un gene principale che determina la malattia, ed uno o più geni secondari che ne modificano la gravità o le caratteristiche. Questi geni sono chiamati geni modificatori, ed il loro effetto può essere quello di cambiare l’espressività, la penetranza o la gravità di una malattia, sia migliorandola che peggiorandola. Permanendo l’azione del gene principale nel determinare la malattia, la trasmissione di questa sarà ancora mendeliana, ma con una possibile differenza di espressione fenotipica anche all’interno della stessa famiglia. Questa condizione è assai frequente. I geni modificatori hanno un impatto clinico rilevante. Nella malattia di Friedreich (causata da ripetizione instabile del trinucleotide GAA nel gene X25) l’esordio della malattia dipende dalla grandezza della ripetizione, ma nei pazienti portatori di una variante polimorfica del DNA mitocondriale, l’esordio della malattia è posticipato di 5 anni indipendentemente dalla grandezza della ripetizione. Questo esempio ci fa comprendere come l’identificazione potrà migliorare la capacità di prognosi delle diagnosi molecolari, potendo fare predizioni non solo sulla presenza, ma anche sulla gravità o sull’espressione clinica della malattia.
Poligenia e caratteri genetici quantitativi

Esiste un altro tipo di interazione in cui non esiste più un gene principale che porta in ogni caso alla malattia ed uno secondario che ne determina al massimo le caratteristiche. In questa interazione per potersi avere la malattia devono essere presenti alterazioni sia nel gene 1 che nel gene 2. questa situazione viene detta poliginia. Per capire la poliginia è utile analizzare i caratteri quantitativi, come l’altezza, che variano in maniera continua tra gli individui. La presenza di tale classe di caratteri genetici ha messo in crisi la teoria mendeliana, creando una storica disputa tra genetisti “mendeliani” e “biometristi”. L’applicazione rigorosa del mendelismo per i caratteri quantitativi come l’altezza prevederebbe l’esistenza di un gene per ogni possibile altezza di un individuo. Nel 1918 Fisher dimostrò come i caratteri quantitativi possono essere descritti in termini mendeliani, se si accetta che essi siano poligenici, cioè determinati dall’azione simultanea di diversi loci. Con l’aumentare dei geni coinvolti si passa ad avere sempre più classi di fenotipi che tendono a distribuirsi in maniera gaussiana (tipico dei caratteri genetici quantitativi).
Lo stato di salute o di malattia è un carattere discreto e non quantitativo. Come si può quindi applicare questo modello alle malattie poligeniche? Falconer nel 1981 creò un modello che fu chiamato “a soglia” che prevede l’esistenza di una variabile chiamata suscettibilità alla cui determinazione concorrerebbero più geni con effetto additivo, cioè che agiscono aumentando il rischio di sviluppare la malattia. La predisposizione a sviluppare la malattia esisterebbe in vario grado in ogni individuo, ma solo un piccolo gruppo di essi che abbia superato una certa soglia di suscettibilità si ammalerà. Nell’analisi dell’albero genealogico non si riscontrerà alcuna modalità di trasmissione mendeliana, per tale motivo le malattie poligeniche come quelle multifattoriali vengono chiamate anche malattie genetiche non-mendeliane (nel senso che la manifestazione fenotipica non appare come mendeliana, naturalmente ognuno dei geni coinvolti si trasmettono con caratteristiche mendeliane). 
Molte malattie poligeniche possono apparire come casi sporadici, tuttavia in molti casi è visibile una aumentata frequenza della malattia nei familiari degli affetti rispetto alla popolazione normale.  Come si può spiegare questo fenomeno? Si può ipotizzare che, se un individuo di una famiglia si ammala di una malattia poligenica, è probabile che i geni di suscettibilità nei confronti di quella malattia siano maggiormente frequenti in quella famiglia. Tra i parenti degli affetti tali geni avranno ancora una distribuzione gaussiana, ma con la media spostata in avanti, cioè verso un maggior rischio. Lo stesso Falconer però ci dice che il rischio di sviluppare la malattia è in relazione anche al grado di parentela: infatti parenti più vicini hanno un maggior numero di geni suscettibili in comune con la persona affetta rispetto a parenti più lontani.
Il numero di malattie dovute ad effetti poligenici è abbastanza basso. Questo dipende più che dalla loro rarità, dalla difficoltà nel loro studio. A supporto di questa tesi sta il fatto che quelle finora scoperte sono malattie di geniche, cioè con due geni coinvolti, essendo più facile vedere una interazione quando avviene tra due geni (ex glaucoma giovanile)

Malattie multifattoriali

Un altro tipo di interazione è quello di tipo multifattoriale. Le malattie multifattoriali sono quelle malattie alla cui determinazione contribuiscono non solo fattori di tipo genetico, ma anche di natura ambientale. Per aversi una malattia multifattoriale è sufficiente la presenza anche di un solo fattore genetico ed uno ambientale, a condizione che però nessuno dei due fattori sia da solo sufficiente a determinare la malattia. Solo i soggetti geneticamente predisposti e che incontrano la condizione patogena ambientale diventeranno ammalati. La maggior parte dei caratteri normali (peso, altezza, quoziente intellettivo) sono considerati multifattoriali. Per quanto riguarda le malattie, la maggior parte di quelle che risultano essere causa di morte nel mondo sono di tipo multifattoriale (cancro, malattie cardiovascolari, malattie degenerative come il diabete mellito). Il primo problema nell’analisi dei caratteri multifattoriali è quello di cercare di comprendere quanto pesi la componente ambientale  e quanto quella genetica. L’ereditabilità di un carattere è studiata nelle popolazioni e può assumere valori da 0 a 1. Il valore 1 indica il 100%, cioè che tutta la variabilità fenotipica è da attribuire alla componente genetica, mentre lo 0 suggerisce che quel carattere è determinato fondamentalmente dall’ambiente. Le malattie multifattoriale e quelle poligeniche sono malattie ad ereditabilità non mendeliana e vengono chiamate spesso malattie complesse, in quanto non vi è in queste una chiara segregazione mendeliana (i geni segregano in maniera mendeliana, ma la malattia no).
CAPITOLO 9: EREDITA’ MITOCONDRIALE
I mitocondri sono organelli citoplasmatici presenti in numero di 100 o più per ogni cellula; producono ATP che rappresenta l’energia mobile per il nostro organismo, attraverso il processo noto come fosforilazione ossidativi. Quando si verifica un danno mitocondiale il supporto vitale di ATP viene alterato, con riduzione della generazione energetica all’interno della cellula. Le cellule che richiedono la maggior quantità di energia come il cervello, il cuore e i muscoli sono quindi le più vulnerabili, anche se essendo ubiquitari, le malattie mitocondriali possono interessare qualsiasi organo. Il DNA mitocondriale umano è una molecola costituita da una doppia elica circolare di 16569 paia di basi (37 geni), presente in copie multiple  nei mitocondri. La caratteristica di questo DNA è di presentare un’alta frequenza di mutazione, assenza di istoni ed introni, pochi sistemi di riparo ed una facilità di esposizione al danno dei radicali. Il DNA mitocondriale è ereditato esclusivamente dalla madre, ed è presente in 2-10 copie per orfanello, e quindi per centinaia o migliaia di copie per cellula (condizione detta di poliplasmia). Se esiste una mutazione nel DNA mitocondriale, questa può interessare tutte le cellule (omoplasmia) oppure può risultare nella coesistenza di due popolazioni di mtDNA, di cui una normale e l’altra mutata (eteroplasmia, causa di variabilità delle malattie mitocondriali).
Le malattie mitocondriali sono molto eterogenee sul piano clinico sia per quanto riguarda l’età di esordio sia per il tipo di evoluzione e il tessuto coinvolto. Caratteristiche comuni sono l’intolleranza allo sforzo e il facile affaticamento. Le malattie associate a difetti di geni nucleari che codificano per proteine mitocondriali hanno in genere trasmissione autosomica recessiva e sono causate dal cattivo funzionamento di uno o più enzimi mitocondriali, il difetto enzimatico può essere specifico di un singolo tessuto o generalizzato. Le mutazioni a carico del DNA mitocondriale possono essere delezioni, duplicazioni e mutazioni puntiformi. Dal punto di vista clinico, l’espressione fenotipica di una malattia mitocondriale è legata al cosiddetto effetto soglia. Ciò significa che i sintomi, la gravità, l’età di esordio della malattia possono variare in dipendenza della percentuale di DNA mitocondriale alterato. Per quanto riguarda i sintomi possono essere da lievi a gravi. Alcuni bambini nascono mostrando già i segni della malattia, altri appaiono normali fino ai 2 o ai 10/15 anni, altri ancora potrebbero non venire mai a conoscenza della propria malattia in quanto mostrano sintomi lievissimi. Alcuni sono ciechi, o sordi, altri no. Alcuni  sono mentalmente ritardati, altri no. Alcuni peggiorano velocemente e muoiono, altri più lentamente, altri ancora non peggiorano affatto ed addirittura c’è chi migliora col tempo.
Diagnosi: diversi elementi, che non devono per forza coesistere, possono indirizzare la diagnosi. Tra quelli clinici vi sono l’intolleranza allo sforzo, l’eredità materna e la patologia multisistemica. Da un punto di vista morfologico, la presenza di alterazioni mitocondriali rilevabili dall’analisi della biopsia muscolare è indicativa della malattia. Un indicatore biochimico è il deficit di uno o più enzimi mitocondriali. Ma a rendere possibile la diagnosi definitiva è comunque il riscontro di una mutazione del mtDNA.

Terapia: il malfunzionamento del mitocondrio causa un aumento della formazione di radicali liberi, i quali producono nono solo una instabilità delle membrane cellulari, ma producono ulteriori danni al mtDNA, il che aggrava ulteriormente la malattia. Quindi la terapia nel causo delle malattie mitocondriali è orientata a prevenire o attenuare gli effetti del danno da radicali liberi e a stimolare la produzione di ATP. Bisogna sottolineare che però nessun farmaco è in grado di risolvere la malattia.
Sindrome di Leber:
Neuropatia ottica associata ad aritmie cardiache (mutazione nel complesso I).

Melas:

Causata da una mutazione in un tRNA. Conseguenze: encefalopatia, miopatia, acidosi lattica, infarto.

CAPITOLO 10: LE BASI CROMOSOMICHE DELL’EREDITARIETA’
Si definisce cromosoma il modo in cui il DNA è organizzato nella cellula. Il DNA cellulare è complessato con proteine a formare la cromatina. Vi sono differenti livelli di condensazione della cromatina: l’eucromatina, poco condensata, e l’eterocromatina, molto condensata; i corpuscoli di cromatina visibili al microscopio durante la metafase sono definiti cromosomi. I cromosomi appaiono come bastoncelli che presentano un restringimento detto centromero e due segmenti chiamati braccia (uno corto p ed uno lungo q). L’estremità di ogni braccio è detto telomero. Quest’ultimo ha funzione stabilizzante, in quanto una sua perdita porta il cromosoma a fondersi con un altro o a venire degradato; il centromero invece è importante per la mitosi. A seconda della posizione del centromero riconosciamo: cromosomi metacentrici, con il centromero al centro del cromosoma, cromosomi submetacentrici, con il centromero più vicino ad una delle due estremità, cromosomi telocentrici, con il centromero sull’estremità telomerica. L’assetto cromosomico di un individuo è definito cariotipo. Per esaminare il cariotipo si utilizzano globuli bianchi ottenuti da un prelievo di sangue. In seguito ad alcune procedure di colorazione, è stato possibile rendere visibili sui cromosomi la presenza di bande chiare e scure che si alternano (regioni di eucromatina che si alternano a eterocromatina): bande G, scure, che contengono pochi geni trascritti e ricche di AT; bande R, chiare, contengono più geni trascritti e ricche di GC. Per quanto riguarda l’organizzazione strutturale, ogni cromosoma corrisponde ad una molecola di DNA avvolta attorno a proteine istoniche; questo complesso DNA-proteine rappresenta un primo livello di spiralizzazione detto nucleosoma. Ulteriori ripiegamenti contribuiscono a compattare ulteriormente il DNA.
Le anomalie cromosomiche, cioè le alterazioni che riguardano il numero e la struttura dei cromosomi, sono responsabili del 50% degli aborti spontanei e sono causa di malformazioni. La causa delle anomalie è da ricercarsi in un errore durante la formazione dei gameti. Vi sono poi anomalie cromosomiche che insorgono durante la vita adulta e che sono alla base di numerose forme di cancro.

Anomalie numeriche: si hanno in seguito ad una non disgiunzione che causa una anormale distribuzione dei cromosomi durante la meiosi e la mitosi. Si hanno aneuploidie, cioè acquisto (trisomia;quelle del 13,18 e 21, e dell’X nelle femmine sono le uniche compatibili con la vita) o perdita (monosomia, spesso incompatibile con la vita) di un cromosoma. Le monosomie e le trisomie possono anche essere parziali e riguardare cioè le braccia lunghe o corte di un cromosoma (a volte compatibile con la vita). Tuttavia queste appartengono ad anomalie struttrali.
Anomalie strutturali: derivano da crossino-over ineguali a livello di sequenze uguali, possono essere quantitative, con aumento o riduzione del materiale cromosomico, o qualitative, con diversa disposizione del materiale cromosomico. Si dividono in:

· Delezioni: dovute a calore, virus, radiazioni, sostanze chimiche. Consistono nella perdita di un frammento di cromosoma di dimensioni variabili (in genere dell’ordine di una o qualche decina di geni); si evidenziano nel cariotipo attraverso l’assenza di una o più bande, o addirittura di un intero braccio. L’effetto di una delezione dipende dalla grandezza della porzione mancante e dall’informazione in essa contenuta. Possono essere interstiziali o terminali.
· Traslocazioni: trasferimento di materiale genetico tra due o più cromosomi diversi. Possono essere bilanciate, cioè scambio alla pari di frammenti di cromosomi diversi, che non portano a perdita di materiale genetico e perciò non si ha nessun segno clinico; non bilanciate, e in questo caso uno o più cromosomi in seguito a traslocazione hanno perdita di materiale, mentre altri ne hanno in sovrappiù.
· Inversioni: duplice rottura seguita da rotazione di 180° del frammento. Può investire il centromero (pericentrica) o non farlo (paracentrica).
· Duplicazioni: presenza di due copie di uno stesso frammento di cromosoma, spesso risultato di crossino-over ineguali; possono avvenire per errori di replicazione in fase S. Causano ridondanza di geni, producono variazioni fenotipiche che possono aver fornito una importante sorgente di variabilità nel corso dell’evoluzione.
CAPITOLO 11: IL CANCRO E LE SUE BASI GENETICHE

In linee generali il cancro può essere considerato come una malattia dovuta ad una regolazione del bilancio tra proliferazione, differenziamento ed apoptosi. Il ciclo cellulare di tutte le cellule può essere diviso in quattro fasi: G1 (che precede la sintesi del DNA), S (sintesi del DNA), G2 (che intercorre tra S e fase di mitosi) e la fase M (mitosi cellulare). G1, S e G2 vengono dette nel loro insieme interfase. La durata delle differenti fasi del ciclo S, G2 ed M è simile in sistemi cellulari differenti, mentre esiste una variabilità per quanto riguarda la fase G1. a volte questa è così lunga da essere simile alla durata di tutto l’organismo ed in tal caso viene definita G0. Opportune stimolazioni possono indurre la cellula ad uscire dalla fase di stasi ed iniziare un ciclo di replicazione. La prima fase del ciclo G1 è caratterizzata da punti di restrizione, momento in cui la continuazione del ciclo stesso si rende indipendente dalla stimolazione ambientale. Altri momenti caratteristici sono i cosiddetti check point (punti di controllo), momenti in cui si ha un blocco parziale dell’andamento del ciclo che serve alla cellula per controllare l’integrità del proprio patrimonio. Se vengono riscontrati errori la cellula possiede vari meccanismi di riparo. Se ci sono errori non riparabili, la cellula va in apoptosi per evitare di dar vita a cellule contenenti errori irreparabili. Quindi un’alterazione di questi punti di controllo può essere alla base di molte neoplasie. Il motore di cui si serve la cellula per poter mandare avanti il ciclo cellulare è rappresentato dall’uso di complessi enzimatici, le CDK (chinasi-ciclino-dipendenti) in grado di fosforilare diversi substrati.questo sistema rimane inattivo fino al suo incontro con le ciclone, dopo tale evento il sistema subisce alcune operazioni di fosforilazione che ne permettono l’attivazione completa.la fosforilazione viene portata avanti ed il sistema viene di nuovo bloccato. È evidente quindi che il controllo della fosforilazione e della defosforilazione delle CDK è un buon meccanismo di controllo dell’andamento del ciclo cellulare. La fosforilazione delle CDK permette la fosforilazione di alcuni substrati tra cui le proteine P130, P300 e Rb (quest’ultima è in grado di attivare una serie di fattori trascrizionali a seguito della sua fosforilazione, importanti per la sintesi di proteine fondamentali nel portare avanti il ciclo cellulare). Altri due sistemi di controllo per il sistema CDK sono famiglie di inibitori delle CDK: 1) famiglia INK4, costituita da p16, p15, p18, p19 e p19arf, molecole che competono con il sito catalitico delle cicline ed inibiscono il sistema; 2)famiglia Cip/Kip, costituita da p21, p27, p57, che inattivano il sistema costituito da chinasi e ciclina. Il ruolo importante di queste proteine nel controllo del ciclo cellulare è dimostrato dal fatto che esse si trovano implicate nella genesi di varie neoplasie.

I vari tipi di tumore

Il tumore è una malattia genetica che si produce nel caso in cui mutazioni multiple si accumulano nel DNA di una singola cellula, causandovi la perdita del controllo della crescita o della capacità di differenziare o di andare in apoptosi. Le neoplasie possono essere divise in due gruppi: i tumori benigni e maligni (o cancro). In entrambi i casi le cellule tumorali hanno acquistato la capacità di dividersi quando non dovrebbero. Nei tumori benigni la massa di cellule sviluppate rimane localizzata nel sito anatomico in cui ha avuto origine, le cellule sono piuttosto differenziate e somigliano a quelle del tessuto di partenza. In generale di un tumore benigno non si muore, ma può accadere che la sede anatomica di insorgenza ne possa rendere difficile l’asportazione  (ex scatola cranica). I tumori maligni insorgono nelle cellule che continuano a dividersi durante la vita adulta. Le cellule dei tumori maligni sono molto differenti da quelle del tessuto di partenza, sono scarsamente differenziate e spesso presentano tutta l’apparenza di una cellula impazzita. Le cellule dei tumori maligni hanno acquisito la capacità di invadere i tessuti circostanti e di spostarsi in parti lontane del corpo (metastatizzare) attraverso il torrente circolatorio. Esse distruggono prima l’architettura dell’organo invaso, poi la sua funzione; spesso la formazione delle metastasi è la causa di morte dell’individuo. Ci sono tre tipi di cancro: carcinomi, che riguardano tessuti derivanti dalle cellule dei foglietti epiteliali (pelle, intestino, mammelle, polmoni); sarcomi, che interessano tessuti di supporto (ossa, vasi sanguigni, muscoli); leucemie e linfomi, che riguardano le cellule che circolano nel sangue e quelle del sistema immunitario.
Le cause del cancro

L’incidenza della maggior parte dei tumori varia a seconda del paese preso in esame, del gruppo sociale di appartenenza, del modo di vivere, dell’attività svolta e dell’età. I fattori ambientali hanno molta importanza nella determinazione della probabilità di insorgenza del cancro, come per esempio il fumo delle sigarette, l’amianto in concomitanza con il fumo delle sigarette, l’infezione da parte del virus dell’epatite B, la componente UV della luce solare, raggi X ed alcuni agenti chimici. Tali fattori provocano cambiamenti nel DNA cellulare che sono alla base della perdita del controllo della proliferazione cellulare. Le mutazioni che sono alla base del cancro possono riguardare non solo le cellule somatiche, ma esistono anche delle forme di cancro familiare, come retinoblastoma, tumore di Wilms, in cui viene ereditata una mutazione che predispone alla comparsa delle neoplasie (per esempio perdita di un allele di un oncosoppressore) e che sarà presente in tutte le cellule dell’organismo; è possibile poi che si verifichi in una singola cellula somatica un secondo evento mutazionale che porta alla perdita dell’altro allele ed all’inizio della perdita del controllo della crescita cellulare. Le mutazioni tumorali solitamente interessano geni che controllano la progressione del ciclo cellulare o la morte cellulare programmata (apoptosi): gli oncogeni e gli oncosoppressori.
Oncogeni ed oncosoppressori
