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Predisposing

Neutral

Pathogenic

Frequenza SNPs: 
1/1000basi



Genotipo e Fenotipo



..un po’ di terminologia…...

• il patrimonio genetico: 
genoma

• l’informazione genetica:   
gene

• dove sono localizzati i 
geni: cromosomi

• la posizione sul 
cromosoma del gene: locus

• le forme alternative di 
informazione: alleli



OMIM® - Online 
Mendelian Inheritance 

in Man®











Tumori e Genetica

• Geni con diverse funzioni

– Controllo del ciclo cellulare
– Inibizione da contatto
– Controllo dell’apoptosi
– Riparazione del DNA

• Mutazioni con diversi effetti

– Acquisizione di funzione (“gain of function”)
– Perdita di funzione (“loss of function”)
– Effetto dominante negativo
– Anomalie cromosomiche
– Amplificazione genica
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Mutazioni germinali

Mutazioni germinali possono presentarsi in tutte le cellule germinali

o solo in una proporzione di esse (mosaicismo germinale) a seconda

dello stadio di sviluppo dell’embrione in cui sono avvenute, e una

volta trasmesse alla prole diventano “stabili”

Tutte le cellule (tutte le

germinali + tutte le

somatiche) portano la

mutazione
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Mutazioni germinali e somatiche

Per quanto riguarda la sede della mutazione è necessario

distinguere:

a) mutazioni germinali che colpiscono i gameti e possono

essere trasmesse alla prole

b) mutazioni somatiche che colpiscono le cellule somatiche e

si esauriscono nell’individuo. La mutazione viene trasmessa

attraverso la mitosi alla progenie della cellula colpita in

origine = l’individuo sarà un mosaico



I mutazione

II mutazione

III mutazione

EVOLUZIONE CLONALE: 

Accumulo di mutazioni 

multiple sequenziali 

di una singola cellula e della 

sua progenie





STRUTTURA DEI CROMOSOMI

L’analisi 
citogenetica viene 

eseguita in 
metafase, quando 

i cromosomi 
appaiono 

costituiti da 2 
cromatidi fratelli 
tenuti insieme dal 

centromero



METAFASE



Centromero 





BANDEGGIO Q BANDEGGIO G







Citogenetica e Citogenomica



Neoplasm
Chromosomal 

translocation

% of 

cases

Proto-Oncogene 

affected

Burkitt lymphoma

t(8;14)(q24;q32) 0.80

MYCt(8;22)(q24;q11) 0.15

t(2;8)(q11;q24) 0.05

Chronic myelogenous 

leukemia
t(9;22)(q34;q11) 0.90-0.95 ABL-BCR

Acute lymphocytic 

leukemia
t(9;22)(q34;q11) 0.10-0.15 BCR-ABL

Acute Lymphoblastic 

leukemia
t(1;19)(q23;p13)

PRL homeobox 

gene

Acute promyelocytic 

leukemia
t(15;17)(q22;q11) PML-RARA

Chronic lymphocytic 

leukemia
t(11;14)(q13;q32) 0.10-0.30 BCL-1

Follicular lymphoma t(14;18)(q32;q21) BCL-2

3) Riarrangiamenti cromosomici: traslocazioni









Germinale o Somatica ??????



Le anomalie citogenetiche sono uno dei fattori determinante per la 

prognosi in oncoematologia e la loro determinazione è importante a 

fini  …… 
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Ph-: 2 segnali verdi e 2 segnali rossi. Nessun segnale di fusione

Sonda bcr/abl
Sonda dual color dual fusion


