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1953:Watson e Crick 
pubblicano struttura 

DNA su Nature

1865 Leggi di 
Mendel

1975 
Sequenziamento

Sanger

2003
Progetto 

Genoma Umano

Un po’  di storia….
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 Prelievo di sangue in EDTA non a digiuno
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ESTRAZIONE DEL DNA

 DNA da globuli bianchi
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DNA è l'abbreviazione di acido 
desossiribonucleico; è la molecola che costituisce 
il patrimonio genetico di ogni organismo. 

IL DNA
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IL DNA

 E’ IN GRADO DI TRASMETTERSI INALTERATO, IN 

CONDIZIONI NORMALI, DA UNA GENERAZIONE 

CELLULARE ALL’ALTRA NEL CORSO DELLA DIVISIONE

 E’ RESPONSABILE DELLA TRASMISSIONE DEI 

CARATTERI EREDITARI

 CONTIENE L'INFORMAZIONE PER LA SINTESI DELLE 

PROTEINE
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• Con effetto fenotipico (note in letteratura)

• Senza effetto fenotipico

• Con effetto fenotipico sconosciuto

Tipo di alterazione:

• Cromosomiche

o numeriche

o strutturali 

CLASSIFICAZIONE DELLE MUTAZIONI

Effetto: 

• Geniche  (Puntiformi )

o sostituzioni

o Delezioni

o inserzioni
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1. Polymerase Chain Reaction
2. ANALISI PRODOTTI DI PCR
(Corsa elettroforetica + analisi uv)

4. PCR di sequenza

Amplificazione e sequenziamento

4. Purifica di PCR
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Analisi della sequenza del DNA
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Quali sono le cause genetiche della sindrome di Rubinstein-Taybi?

La sindrome può essere causata da mutazioni in alcuni geni come CREBBP e 

EP300 entrambi codificanti per proteine che modulano il tasso di trascrizione 

globale del Dna delle cellule oppure da piccole delezioni del cromosoma 16, 

nella regione 16p13.3.  

Come si trasmette la sindrome di Rubinstein-Taybi? La sindrome si 

trasmette con modalità autosomica dominante: un genitore malato ha il 50% 

di probabilità di trasmettere la malattia a ciascuno dei propri figli. Nella 

maggior parte dei casi, tuttavia, la sindrome è sporadica per cui il paziente 

non ha famigliari affetti.

La genetica della Rubinstein-Taybi
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La genetica della Rubinstein-Taybi
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La genetica della Rubinstein-Taybi
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Chr 16

La genetica della Rubinstein-Taybi

CREBBP

Malattia autosomica dominante :

1 sola mutazione su uno dei due 

cromosomi
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Chr 16

CREBBP

La genetica della Rubinstein-Taybi

Errore di 

sequenza

Delezione nella 

regione del gene 

CREBBP
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In laboratorio……………….

1) Accettazione del campione con sospetta sindrome di Rubistein Taybi, dopo 

avere effettuato consulenza genetica e firmato consenso informato

2) Estrazione del DNA da Sangue periferico del paziente

3) Analisi di sequenziamento del gene CREBBP

4) Analisi di sequenziamento del gene EP300

5) Ricerca delezioni gene CREBBP ed EP300 (MLPA-aCGH)

NGS
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In laboratorio: NGS

 Sequenziamento massivo che permette di studiare contemporaneamente 

tante regioni di DNA per più campioni
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In laboratorio: NGS
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In laboratorio: ricerca delezioni

 Multiplex Ligation-dependent 

Probe Amplification (MLPA)  Array comparative genomic 

hybridization (CGH)
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In laboratorio……………….

 Risultato positivo: 

A. Analisi dei genitori

B. Studio della letteratura

C. Confronto clinico

 Risultato negativo: 

A. Confronto clinico

B. Ricerca
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