
Mutazioni dinamiche

e

Malattie da espansione di triplette 
o da ripetizioni instabili 





Paradosso della genetica classica 
secondo la quale una mutazione è un evento che 

modifica un gene introducendo un nuovo allele, per cui 

il gene in questione, se verrà trasmesso, sarà 

invariato, a meno di nuove mutazioni alleliche



• Con una media di uno ogni 2000 coppie di basi 
sono presenti i microsatelliti (o STR, 
short tandem repeat, serie di coppie di 
nucleotidi ripetuti di lunghezza diversa nei 
diversi individui).

• Molti STRs (come gli SNPs) non hanno effetto 
sulla funzionalità del genoma mentre altri 
incidono sull’espressione genica (regioni 
regolative) o sul prodotto proteico (regioni 
codificanti)



Sequenze ripetute di trinucleotidi sono presenti in tutto il genoma e 
sono generalmente stabili nelle generazioni.

Possono trovarsi in regioni regolative o codificanti di un gene e 
sono polimorfiche nella popolazione

Se numero di ripetizioni supera determinati valori la sequenza 
diventa altamente instabile determinando un aumento del numero 
delle ripetizioni nelle generazioni successive

L’espansione oltre una determinata soglia può influire sull’espressione 
genica, sulla stabilità del messaggero o sulla funzione della proteina, 
determinando sintomi clinici



Aumentano le ripetizioni in tandem del microsatellite GAA

Ripetizioni trinucleotidiche

Espansione allelica



Modelli di slippage 
(scivolamento) replicativo

per spiegare l’origine delle 
amplificazioni o espansione 

delle sequenze ripetute



Allele normale:

CAG x 6-37 copie

Allele mutato:

CAG x 37-121 copie

Legami G-C intracatena, forti perché 
costituiti da tre ponti idrogeno



Se il  loop si forma dopo il passaggio della polimerasi si ha un aumento di 
triplette 

MA

se il loop si forma prima del passaggio della polimerasi si ha una  
delezione di triplette





ETA’

NUMERO DI 
RIPETIZIONI

ANTICIPAZIONE GENICA

RELAZIONE TRA GRANDEZZA DELL’ESPANSIONE ED ESORDIO DELLA 
PATOLOGIA

Come conseguenza dell’instabilità introdotta dalla mutazione dinamica, 
che porterà all’espansione delle ripetizioni, la gravità e la precocità dei 
sintomi (direttamente proporzionali al numero di triplette) tendono ad 
aumentare nelle generazioni successive



I loci coinvolti nella mutazione dinamica sono ad elevato 
polimorfismo ma il numero delle ripetizioni si mantiene entro 
un certo limite.

Per un evento mutazionale iniziale la sequenza si può 
espandere introducendo nella popolazione un nuovo allele non 
ancora patologico (perché l’alterazione non provoca ancora 
sintomi).

Questo è un allele pre-mutato. 

La progenie dell’individuo con l’allele premutato avrà in quel 
sito un’instabilità genomica.



• In un individuo che ha ereditato 
l’amplificazione delle ripetizioni, tutte le 
cellule possiederanno un gene che tende ad 
espandere e che, di fatto, modificherà le sue 
dimensioni

Mutazione nelle cellule 
somatiche
Instabilità post-zigotica
(Mosaicismo tissutale)

Mutazione nelle cellule 
germinali
Instabilità meiotica
(Anticipazione)



Instabilità allelica post-zigotica: 
l’individuo è un mosaico



Instabilità meiotica

Gli spermatozoi 
contengono ognuno 
una diversa forma 
dell’allele espanso



Instabilità allelica meiotica: 
i figli ereditano alleli di dimensioni 

diverse fra loro e diverse da quelle dei 
genitori

(perché ogni gamete ha espanso in 
maniera diversa o non ha espanso una 

sequenza ripetuta)



Principali patologie umane da espansione di 
triplette:

Corea di Huntinghton

Sindrome dell’X fragile

Distrofia miotonica

Atassia spinocerebellare





Malattie a decorso progressivo 

• causano degenerazione a livello del 
sistema nervoso

• ereditate come carattere autosomico 
dominante



Patogenesi varia e ancora in gran parte 
sconosciuta

Malattie neurodegenerative
ripetizioni CAG, in regioni tradotte, codificano 
per poliglutammina

Malattie non-degenerative
ripetizioni CGG, CCG, CTG GAA, in regioni 

trascritte ma non tradotte



Le mutazioni ad espansione di triplette possono 
determinare sia perdita sia acquisto di funzione



La corea di Huntington

Soggetto normale
52

M   L   K   Q   Q   Q   Q   Q   Q   Q   Q   Q   Q   ATG TTG 
AAG CAG CAG CAG CAG CAG CAG CAG CAG CAG CAG      
Q   Q   Q   Q   Q   Q   F   K   Y   G   V   L   N
CAG CAG CAG CAG CAG CAG TTC AAG TAT GGT GTG CTG AAC

Paziente
M   L   K   Q   Q   Q   Q   Q   Q   Q   Q   Q   Q ATG TTG 
AAG CAG CAG CAG CAG CAG CAG CAG CAG CAG CAG
Q   Q   Q   Q   Q   Q   Q   Q   Q   Q   Q   Q   Q CAG 
CAG CAG CAG CAG CAG CAG CAG CAG CAG CAG CAG CAG
Q   Q   Q   Q   Q   Q   Q   Q   Q   Q   Q   Q   Q CAG 
CAG CAG CAG CAG CAG CAG CAG CAG CAG CAG CAG CAG
Q   Q   Q   Q   Q   Q F   K   Y   G   V   L   N
CAG CAG CAG CAG CAG CAG TTC AAG TAT GGT GTG CTG AAC





• La cornice di lettura non è alterata.

• I livelli di proteina si mantengono costanti

• L’espansione del tratto di triplette CAG all’interno della 
sequenza codificante determina la produzione di proteine 
caratterizzate da tratti di poliglutamina molto lunghi.

•Il meccanismo patogenetico si basa sia su una perdita di 
funzione che su un acquisto di funzione

Meccanismo della malattia



La funzione normale della huntingtina è quella di 
controllare la produzione di Brain-Derived 
Neurotrophic Factor (BDNF), una neurotrofina 
fondamentale per la sopravvivenza dei neuroni 
striatali.

Questa funzione è persa in presenza della mutazione e 
l'apporto nutritivo allo striato viene a mancare.

Oltre alle cellule dello striato, muoiono le cellule 
produttrici della proteina anomala per tossicità da 
accumulo.



• I tratti di poliglutamina sono tossici per i neuroni, perché formano 
aggregati nucleari che portano alla morte delle cellule.





Malattia di Kennedy
• Atassia spino-cerebellare 1
• Atassia spino-cerebellare 2
• Atassia spino-cerebellare 3
• Atassia spino-cerebellare 6
• Atassia spino-cerebellare 7
• Atrofia dentatorubro-pallidoluysiana

Altre Malattie da espansione di CAG 
nella sequenza codificante



È causata dall’espansioni di ripetizioni di 
CTG nella regione 3’ non tradotta del gene 
DMPK sul cromosoma 19q13.3 che codifica 
per una miosin chinasi espressa nei muscoli 
scheletrici. La tripletta risulta espansa 50-
4000 volte, quando nella popolazione 
normale il range varia da 5 a 37 volte.

Distrofia Miotonica 1 





Gene FMR-1 responsabile della 
sindrome dell’X fragile 
(FRAXA, ~1/4000 maschi, 
ritardo mentale)

Sito fragile sensibile al folato:

Visibile in coltura priva di 
ac.folico e timina, regione che 
non si compatta normalmente 
durante la mitosi 

Espansione allelica:al 5’ UTR

Allele normale  CGG x 6-52 copie 
allele premutato  CGG x 60-200 
copie allele mutato CGG > 200 
copie

Sindrome dell’X Fragile



Meccanismo della malattia

FMRP è una RNA binding protein espressa soprattutto 
nel cervello e nei testicoli.
Nel cervello lega mRNA codificanti importanti 

proteine neuronali regolandone il trasporto verso i 
dendridi e qui la loro traduzione.

FMRP è necessaria per il normale procedere della 
maturazione sinaptica glutamatergica durante lo 
sviluppo. 

La sua assenza causa una alterazione della funzionalità 
sinaptica.

Meccanismo patogenetico: Perdita di funzione.



Negli individui con l’allele mutato la ripetizione espansa (che 
cade quasi sempre in sequenze non codificanti al 5’ o 
introniche) risulta metilata in maniera anomala e ciò 
determina il silenziamento di FRM1.

Inibitori delle DNA metil transferasi permettono la 
riattivazione trascrizionale dell’allele mutato. 










