
Analisi genetica nell’uomo:
alberi genealogici
problemi interpretazione



Tipi di ereditarietà monofattoriale

autosomica

legata al sesso

dominante

recessiva

dominante

recessiva



Alberi genealogici o pedigrees

Un metodo di base di analisi genetica negli esseri umani è la 
costruzione di una storia familiare per seguire la trasmissione 
ereditaria di un carattere. COSTRUZIONE DEL PEDIGREE

Dal pedigree la trasmissione ereditaria di un carattere può essere 
seguita per numerose generazioni.

Usando i principi di Mendel l’informazione del pedigree può essere 
analizzata per determinare se il carattere ha una modalità di 
trasmissione dominante, recessiva, se il gene in esame è
localizzato su un cromosoma autosomico o sessuale.



Simboli per la rappresentazione dei pedigrees



1. la frequenza del carattere è uguale 
in entrambi i sessi 

2. il carattere si manifesta in ogni 
generazione (trasmissione verticale)

3. ogni individuo affetto ha un genitore 
affetto e genitori non affetti non 
trasmettono il carattere ai loro figli

4. da un incrocio tra un individuo 
affetto (eterozigote) e uno normale 
(omozigote recessivo) nasce un figlio 
affetto con una probabilità del 50%

Caratteristiche della trasmissione 
ereditaria di un carattere autosomico

dominante



Albero genealogico di un carattere autosomico
dominante

Aaaa

Aa Aa aa

Aa aa aa Aa



Caratteri mendeliani semplici dominanti 
nell’uomo

Fossetta del mento
Pelosità della falange intermedia
Capelli lanosi
Punta della vedova
Capacità di piegare il pollice 
Capacità di arrotolare la lingua
Brachidattilia
Polidattilia
Nanismo acondroplasico
Ipercolesterolemia familiare
Corea di Huntigton



Attaccatura dei capelli 
“Punta della vedova”

Fossetta nel mento

Pelosità della falange
intermedia

Capelli lanosi



Capacità di arrotolare 
la lingua (fenotipo 

“roller”)

Capacità di piegare 
il pollice



Polidattilia

Brachidattilia



acondroplasia



Ipercolesterolemia
familiare

Porfiria 
(incapacità di assimilare 

le porfirine)
Re Giorgio III d’Inghilterra

(1738-1820)



Caratteristiche della trasmissione ereditaria di un 
carattere autosomico recessivo

1. la frequenza del carattere è uguale in entrambi i sessi 
2. il carattere può "saltare" una o più generazioni; trasmissione orizzontale
3. nella maggior parte dei casi, un individuo affetto non ha genitori affetti 

(i genitori sono eterozigoti)
4. da un incrocio tra individui eterozigoti nasce un figlio affetto con una 

probabilità del 25%
5. la probabilità che genitori che non presentano il carattere generino un 

figlio che lo manifesta è aumentata nel caso di matrimoni tra 
consanguinei



aa

Aa Aa

Albero genealogico di un carattere
autosomico recessivo

aa Aa Aa



Caratteri mendeliani semplici recessivi nell’uomo

Mancinismo
Lobo dell’orecchio attaccato
Fibrosi cistica (CF) (produzione di muco viscoso che provoca disfunzioni 

a polmoni e pancreas, spesso letale)
Anemia falciforme (emoglobina anormale; globuli rossi con forma di 

falce; morte precoce)
Xeroderma pigmentoso (mancata riparazione dei danni al DNA; 

sensibilità alla luce del sole; neoplasie cutanee; morte precoce)
Molti errori congeniti del metabolismo, tra cui:
- albinismo

- fenilchetonuria (PKU) 
- galattosemia



Mancinismo
Lobo dell’orecchio 

attaccato



Fibrosi cistica (CF)
(produzione di muco viscoso 

che provoca disfunzioni a 
polmoni e pancreas, 

spesso letale)
Anemia falciforme

(emoglobina anormale; 
globuli rossi 

con forma di falce; 
morte precoce)



Xeroderma pigmentoso
(mancata riparazione dei danni al 

DNA; 
sensibilità alla luce del sole; neoplasie 

cutanee; morte precoce)



Caratteristiche della trasmissione ereditaria di un 
carattere legato al sesso recessivo

1. la frequenza del carattere è diversa nei due sessi; il carattere si 
manifesta quasi esclusivamente nei maschi

2. i maschi affetti in genere nascono da genitori che non manifestano il 
carattere; la madre è in genere una portatrice asintomatica e può avere 
parenti maschi affetti 

3. le femmine sono affette, se il padre è affetto e la madre è una 
portatrice

4. non vi è una trasmissione da maschio a maschio



Albero genealogico di un carattere recessivo legato 
al cromosoma X

XaY XAXA

XAXa

XaY XAY  XAXa



Caratteristiche della trasmissione ereditaria di un 
carattere legato al sesso dominante

1. il carattere si manifesta in 
entrambi i sessi, ma è più
frequente nelle femmine che 
nei maschi

2. tutte le figlie femmine di un 
maschio affetto sono 
affette, mentre nessuno dei 
suoi figli maschi è affetto

3. il figlio di una femmina 
affetta, indipendentemente 
dal sesso (se maschio o 
femmina) ha il 50% di 
probabilità di essere 
affetto



Albero genealogico di un carattere dominante 
legato al cromosoma X

XaY XAXa

XAY    XaXa

XAXa XAXa



Un esempio di carattere dominate X-linked è la 
ipofosfatemia legata all’X:
Incapacità dei reni di trattenere fosfato, che porta 
a rachitismo resistente alla vitamina D.



Albero genealogico di un carattere 
legato al cromosoma Y

“Orecchie pelose” • caratteri presenti solo nei 
maschi e trasmessi da 
padre a figlio.
• ogni carattere legato a Y 
si esprime
• poco più di 30 caratteri 
sono stati identificati (SRY 
necessaria per la 
determinazione sessuale 
primaria)



Eredità non mendeliana: 
l’eredità mitocondriale



L’ereditarietà mitocondriale
è un’ereditarietà materna: 
lo zigote riceve quasi tutti i 
suoi mitocondri funzionali 
dall’oocita.



Caratteristiche della eredità mitocondriale

- possono essere affetti sia 
i maschi che le femmine
- eredità materna: solo le 
femmine possono 
trasmettere il carattere  a 
tutti i figli (maschi e 
femmine) 
- il carattere non viene mai
trasmesso dai maschi
- si osserva un’eterogeneità
nei sintomi tra individui 
affetti, dovuta
all’eteroplasmia (= presenza 
nella stessa cellula di 
mtDNA normale e mutato)



La segregazione citoplasmatica è casuale

Omoplasmia Eteroplasmia



Importanza della quantità di genomi mitocondriali
mutati = livello soglia



Mutazioni di geni del mtDNA determinano malattie 
degenerative a carico di organi con elevate esigenze 
energetiche (cuore, muscoli, sistema nervoso centrale, 
ecc.).

Es: neuropatia ottica di Leber (cecità completa o 
parziale a causa di una degenerazione del nervo ottico, 
dovuta probabilmente a difetti nella fosforilazione
ossidativa per mutazioni nei geni per le proteine di 
trasporto degli elettroni).

Es: epilessia mioclonica a fibre stracciate [attacchi 
mioclonici (improvvisi spasmi delle gambe e del corpo), 
atassia (difetti di coordinazione dei movimenti)].



Eredità non mendeliana: 
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Problemi relativi alla interpretazione di 
un albero genealogico

1. allele recessivo molto frequente
2. penetranza
3. espressività
4. eterogeneità genetica
5. mutazione de novo
6. esordio tardivo della malattia
7. fenocopie
8. complementazione
9. "imprinting" genomico
10. esclusione di paternità



1. Allele recessivo molto frequente
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2. Penetranza
Penetranza completa e incompleta

Penetranza completa

Penetranza incompleta

Frequenza con cui un allele
(dominante o recessivo) si 
manifesta nel fenotipo degli 
individui, ossia la percentuale 
di individui con un dato 
genotipo che mostrano il 
fenotipo corrispondente.



Penetranza incompleta

La penetranza dipende sia dal genotipo (interazione con 
altri geni) che dall’ambiente e può essere:
- completa (100%)
- incompleta (<100%)

Es: se un allele A ha una penetranza del 70%, vuol dire che 
nel 70% degli individui vi è il fenotipo A e nel 30% dei casi il 
fenotipo è a.

Penetranza: 2/9 = 22%



Problemi relativi alla interpretazione di 
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Fenotipo atteso

Gamma di fenotipi prodotti

Genotipo noto senza effetto sull’espressività

Espressività variabile:
Genotipo noto, identico

3.Espressività

Grado di espressione 
fenotipica di un certo 
carattere in un individuo.

L’espressività può essere:
- uniforme
- variabile



Espressività variabile: pezzatura del 
mantello nel cane bracco

Ogni cane rappresentato possiede un 
allele Sp responsabile del fenotipo 
pezzato, ma il livello della pezzatura 
è variabile.



Penetranza ed espressività

I geni con penetranza 
incompleta hanno 
anche una espressività
variabile



Espressività variabile in individui affetti da 
neurofibromatosi (NF1, carattere autosomico dominante); 

penetranza: 50-80%

Pazienti lievemente affetti: 
macchie color caffelatte sulla pelle

Pazienti affetti in modo intermedio:
macchia caffelatte e lentiggini

Pazienti gravemente affetti:
numerosi neurofibromi cutanei



incompleta



1.Quale individuo è un 
non-penetrante?

2.Quale è la penetranza del gene?

Famiglia con camptodattilia (mignolo immobile e piegato a causa di una 
attaccatura irregolare dei muscoli alle ossa del mignolo); carattere 
autosomico dominante

Simbolo 
pieno: 
entrambe le 
mani affette

Simbolo 
annerito a dx
o sx: è
affetta la 
mano dx o sx

R:  l’individuo III.4

R: Penetranza = 8/9 = 88%



Il valore di penetranza in genere è solo una stima

II.1, II.2 e III.1 non hanno avuto figli e quindi potrebbero essere 
dei non-penetranti.




