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Capitolo B3

L'espressione
genica: dal DNA
alle proteine



L’esperimento di

Supplemento aggiunto al substrato minimo

Nessuno Ornitina Citrullina  Arginina
] ¥ ¥ ¥
Il ceppo selvatico : ‘ 3
(wild type) cresce Ceppo k i Bt Wi
in tutti i substrati. selvatico
Il ceppo mu?ante 1 (5 2 2 i3
cresce soloin w1l =
presenza di a
arginina. Ceppo W
mutante 1 1
Il ceppo mutante 2 3
cresce sia con a2 -
arginina sia ® i 7
con citrullina. b
Converte la Ceppo ] il )
citrullina in mutante 2
arginina, ma ‘
non l'ornitina in 3 § 4 3
citrullina. > —
1l 17 1 b |
Il ceppo mutante 3 [ Ceppo Y U] 4|
cresce se almeno mutante 3 ‘
uno dei tre ‘
supplementi viene 4
aggiunto.
llceppo 3 & llceppo 2 & Il ceppo 1é
bloccato qui. bloccato qui. bloccato qui.
Gene a Gene b Gene ¢
Enzima A Enzima B Enzima C
Precursore Ornitina Citrullina————Arginina
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Beadle e Tatum

Gli studi sui mutanti della
muffa del pane
(Neurospora crassa)
hanno chiarito la relazione
fra geni ed enzimi.



Dai geni alle proteine

Involucro nuc%,

Interno del nucleo

DNA
\ L
Trascrizione

(sintesi di RNA)

Il gene € un tratto di

DNA che contiene le

‘
Pre-mRNA ’luumu”mmmmnul\nlnnurm,’

informazioni per la

l Maturazione
J mRNA R , produzione di una
\ Citoplasma
l 1 catena polipeptidica.
Ribosoma._ (sintesi delle proteine) /.

L)

Polipeptide
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Il dogma centrale della biologia

L'informazione genetica fluisce dal DNA all’'RNA,

fino ai polipeptidi.

[ DNA puo
duplicarsi.
o T
L'informazione codificata nella L'informazione dell'/RNA
sequenza delle basi del DNA passa passa ai polipeptidi, ma
a una particolare sequenza di basi non in senso inverso (dai
dell'RNA. polipeptidi agli acidi nucleici).
6
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Sadava

| retrovirus: I’eccezione al dogma

| retrovirus sono in grado di effettuare la sintesi del DNA
a partire dal’RNA.

Un esempio di retrovirus € I'HIV che provoca la malattia

nota come AIDS.

M Polipeptide

et al. La nuova biologia.blu © Zanichelli 2016



RNA: un altro acido nucleico

L'RNA & un polinucleotide simile al DNA, ma differisce

da esso per tre caratteristiche:

1. & a unico filamento;
2. contiene lo zucchero ribosio:

3. ha l'uracile al posto della timina.

Sadava et al. La nuova biologia.blu © Zanichelli 2016



Diverse classi di RNA

Esistono tre tipi di RNA:

* mMRNA o RNA messaggero, che porta una copia delle
informazioni di un tratto di DNA ai ribosomi:;

* tRNA o RNA transfer, che porta gli amminoacidi ai
ribosomi e li colloca nella corretta posizione;

* rRNA o RNA ribosomiale, che entra a far parte dei

ribosomi e permette la sintesi proteica.

Sadava et al. La nuova biologia.blu © Zanichelli 2016



La trascrizione: dal DNA allRNA

INIZIO

Riavvolgimento della
doppia elica del DNA ~ Filamento ’ )
complementare 1: La RNA polimerasi
silega al promotore e
Promotore comincia ad aprire i due
filamenti del DNA.

F"re—mRNA
I

lMaturazione
Sito d'inizio

mRNA Filamento

lTraduzione ; stampo Sito di terminazione
\ / RNA 3
Polwgfﬂde Svolgimento . 5

della doppia elica del DNA

2. La RNA polimerasi si sposta lungo il
filamento stampo del DNA, producendo il
trascritto di RNA aggiungendo nucleotidi
sull'estremita 3!

DNA in uscita
5

Trascritto di RNA
in uscita

\ Direzione della
(.

P trascrizione
%

TERMINAZIONE Ribonucleosidi trifosfato SQuEmblE
RNA polimerasi

(ATP, UTP, CTP, GTP) ) S
raggiunge il sito

di terminazione, il
trascritto di RNA
si stacca dallo

! stampo.
’ W3 ’
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Il codice genetico

L'informazione genetica & codificata nellmRNA sotto
forma di triplette, o unita di tre lettere: i codoni.

Il codice genetico presenta due caratteristiche principali:

- &€ degenerato ma non € ambiguo;

* € (quasi) universale.

et al. La nuova biologia.blu © Zanichelli 2016
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Decodificare il codice genetico

Oltre a specificare un preciso amminoacido, i codoni
possono essere di inizio e di stop.

Seconda lettera

C A G
. . U
HH% Fenilalanina llJJElé HQLCJ Tirosina HELCJ Cisteina c
UCA Serina

UUA Leucina uce (J/AVAN STOP 8[e:\ STOP A

uuG U/2(€R STOP UGG Triptofano G

cuu ccu CAU \ciidina CGU U

ol CUC L CCC CAC CGC . C
o cup Leucina cca Prolina -~ - . cGa Arginina A o
a utammina ®
g CUG CCG CAG CGG G N
F AUU AAU AGU u
E . . -
£ | AUC Isoleucina ﬁ‘ég AAC Asparagina | pgc Serina C 3

Al aAua Treonina

Metionina; ﬁgé ARA Lisina A Arginina A

AUG [t AAG AGG G

GUU GCU GAU Acido GGU .

g GUC vali GCC Alan GAC aspartico GEE Glici C

GUA dalina GCA anina GAA Acido GGA ICINa A

GUG GCG GAG glutammico GGG G

Sadava et al. La nuova biologia.blu © Zanichelli 2016



Il ruolo del tRNA

Il sito di legame

in cui avviene x
.

il caricamento
dell'amminoacido &

sempre 5'-CCA-3.

Oltre alle basi
azotate, nei
«bracci» del
tRNA sono
presenti regioni
di riconoscimento
per i ribosomi che
vengono indicate
con le lettere

D, YeTy.

Questa
rappresentazione
tridimensionale
evidenzia le
regioni interne
della molecola
interessate
dall'appaiamento
delle basi.

I legami aidrogeno
tra basi appaiate
danno origine

alla struttura
tridimensionale.

Questo modello
appiattito «a
trifoglio» sottolinea
I'appaiamento delle

Sito di legame
dell'amminoacido
(CCA)

L'anticodone é distante
dal sito di legame
dell’'amminoacido.

Sadava et al. La nuova biologia.blu © Zanichelli 2016

basi complementari.

[l tRNA si carica di un
amminoacido, si
associa alle molecole di
MRNA e interagisce con
| ribosomi.
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Gli enzimi attivanti

l| caricamento del tRNA con il proprio amminoacido e
realizzato da una famiglia di enzimi attivanti noti come

amminoacil-tRNA-sintetasi.

Questi enzimi legano 'amminoacido al tRNA tramite
un legame ad alta energia.

et al. La nuova biologia.blu © Zanichelli 2016
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| ribosomi

Ogni ribosoma & formato da due subunita di rRNA e
interagisce sia con 'mRNA che con il tRNA.

Sito di legame per I'mRNA
mRNA

/ Vi sono tre siti per il legame

del tRNA. Le interazioni
codone-anticodone fra il
tRNA e I'mRNA avvengono

solo neisiti P e A.

15

Subunita maggiore

Sadava et al. La nuova biologia.blu © Zanichelli 2016



Le tappe della traduzione:

I’inizio

|I£3ré—mRNA

mRNA l

Traduzione

1. Riconoscimento
del mRNA.

La subunita
minore del
ribosoma si lega
alla sua sequenza
di riconoscimento
sull'mRNA.

Polipeptide:

INIZIO

Subunita minore

5

Codone d'inizio

Sadava et al. La nuova biologia.blu © Zanichelli 2016

lMaturazione

2. Formazione del “Anticodone
complesso d'inizio.

Il tRNA caricato con la
metionina si lega sul
codone d'inizio AUG,
completando cosiil
complesso d'inizio.

5
3. Completamento
del ribosoma.
La subunita maggiore
del ribosoma si
unisce al complesso
d'inizio, mentre il
tRNA caricato con la
metionina occupa il
sito P.

16

Subunita maggiore



Le tappe della trad
I’allungamento

ALLUNGAMENTO

5’ A Al 'G clclGivi
UIAIC Anticodone
/
Estremo
N-terminale——__ —tRNA in
ingresso

4, Riconoscimento del
codone. L'anticodone di un
tRNA in ingresso si lega al
rispettivo codone nel sito A.

5. Formazione del
legame peptidico.
La prolina é unita
alla metionina grazie
all'attivita della
subunita maggiore.

@')

Sadava et al. La nuova biologia.blu © Zanichelli 2016

uzione:

6. Allungamento.

Il tRNA scarico si
sposta nel sito E per
poi essere rilasciato,
quando il ribosoma
scorre in avanti di un
codone.

5

7. Lasintesi
procede.
Il processo
si ripete.



Le tappe della traduzione:

la terminazione

Codone di stop

8. Il legame con un
fattore di rilascio.
Un fattore di rilascio
si lega al complesso
quando un codone
di stop entra nel
sito A.

Fattore 5 CICIGRURUIA ARG CG UIALVIGICIUICHY

@ —Estremita  dirilascio
N-terminale

10. Terminazione
3 del processo.
Le componenti

> restanti (I'mRNA
e le subunita
9. Il distacco del ribosoma) si
del polipeptide. separano.
|l fattore di

rilascio distacca
il polipeptide dal
tRNA nel sito P.

°0DC

Sadava et al. La nuova biologia.blu © Zanichelli 2016
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Dove vanno le proteine?

Le catene polipeptidiche possono dirigersi verso un
organulo o il reticolo endoplasmatico e a volte sono
indirizzate da una sequenza segnale.

Sintesi proteica nel citosol
- T ‘\ ~mRNA Interno della cellula (citoplasma)
Ribosoma

Agli organuli )v Al reticolo endoplasmatico ruvido (RER)
del citosol -
\3‘ Reticolo endoplasmatico

Vv_,,.:{ruvido (RER)

Lisosoma

@ Proteina

u_ / ;
// Apparato s g - 0 «‘/I
o \ di Golgi
Perossisomi T— )
‘,@ T o, - Esterno
%é\%’fk ) Eaic=0 b della cellula
%“?; 5 z

; i - Plastidi Membran{ )’ Esocitosi
Mitocondri plasmane

Sadava et al. La nuova biologia.blu © Zanichelli 2016

% m
Proteina
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Modifiche post-traduzionali

La maggioranza dei polipeptidi devono essere
modificati dopo la traduzione per poter diventare
proteine funzionali.

Traduzione

/ l \I\A/Iaturazione post-traduzionale

el & &

Il taglio del polipeptide L'addizione di zuccheri & L'azione di gruppi

permette ai frammenti importante per le funzioni fosfato modifica

di ripiegarsi nella loro di indirizzamento e la forma della

forma attiva. riconoscimento. proteina. 20
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Le mutazioni

| cambiamenti nella sequenza delle basi azotate del
DNA producono proteine con funzionalita alterata.

Le mutazioni possono essere:

» ereditarie;
 somatiche;

* condizionali.

Sadava et al. La nuova biologia.blu © Zanichelli 2016



Le mutazioni puntiformi

Le mutazioni puntiformi derivano dall’aggiunta,
perdita o sostituzione di una base di DNA.

Le mutazioni puntiformi possono essere:

- silenti;

- di senso;

* NON senso;

* per scorrimento della finestra di lettura.

Sadava et al. La nuova biologia.blu © Zanichelli 2016



Esempi di mutazioni puntiformi /1

TRALCRARCCIC ARG G e A A L duplicare ~ DN VI EY o (o (o EY [ (o (o 1o [ b Y 1Y B

duplicare
¢Dup|icazione ¢Dup|icazione

ctampo g sampo . UOUNSETOOCCOSENOONE
TRARCHARCECHEGRANGRGRGE:ECRTRARART AT stampo THARCHARCHCIRNGRANGRGRGECHCHTRARART AT

stampo
iTrascrizione &Trascrizione
5' 3’ 5' 3’
mRNA mAng BN ACLCCCCCRCCAR
e e e e sl o iy o) ikl s il
Traduzione Traduzione
Polpeptide BT YeeolPropspbron] Polipepide g
Y
Un esempio di mutazione silente Un esempio di mutazione per scorrimento della finestra di lettura
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Esempi di mutazioni puntiformi /2

duplicare TRARCRANCRCHGEARGEGRGHCHCINIRARART IT duplicare THARCHARGRCRGRARGRGRGRCHCRTRARANT IT

Puplicazione iDupIicazione

o’ * g Gomps . UNENTGCONCOSEuODUd
stampo THARCRANCHRCRGEARGRGEGRCRCE:EARART AT stampo THARCRARSECHGRARGEGHEGRCHRCRTRARART AT

#Trascrizione *Trascrizione
° ¥ L bl Lo Rl L ek
mRNA ARVESRURCES BE L e R I G A AL B 1 mRNA APl AGETEeEig s
\ \ -\ (N Wi | ) W L "
. Traduzione
Traduzione

Polipeptide ‘@@@@@ Polipeptide Stop

L . . Un esempio di mutazione non senso
Un esempio di mutazione di senso

Sadava et al. La nuova biologia.blu © Zanichelli 2016



Le mutazioni cromosomiche

Queste mutazioni riguardano parti di un cromosoma.

Possono avvenire per:
* delezione; * inversione;

 duplicazione; - traslocazione.

La delezione é la Linversione consiste nel
perdita di un segmento reinserimento di un segmento
cromosomico. rotto in modo invertito.

T
— > rlali=l Ll

"E Dy (segmento perso)

La traslocazione reciproca si verifica quando cromosomi
La duplicazione e la delezione si ; non omologhi si scambiano frammenti.
verificano quando cromosomi omologhi ... e si riuniscono,
si rompono in diversi punti... scambiandosi i

segmenti.
l*, e B D eroskatlc Je Sh VRl )

COIIIED  CAAIELIED

CR TN S ,... R
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Le mutazioni cariotipiche

""' 3 e Jz Queste mutazioni sono
f3 “ - caratterizzate da un
numero anomalo di

(( }; n ii ia e H cromosomi.

Possono causare la
i) sindrome di Patau

o la sindrome di Down.

e i 9 TANGHELL

26
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Mutazioni spontanee e indotte

Questa C non

Mutazione N Mutazione H
spontanea H H puo fo.rmare indotta
| legami a
8!
N N idrogeno con
~N
KY H K*\l/ G, ma si appaia N Questa bgse non
d C II\I d C n conA. puo appalar_si
H " Deaminazione col G" e ]
mediante HNO, appaia con A.
0 0 0
Citosina Citosina Forma deamminata
(forma comune) (formarara) della citosina (= uracile)
2.lac 3. Sebbene la C mutata di solito
EE ritorni normale grazie ai meccanismi
appaia con di riparazione del DNA...
Ainvece che
Le conseguenze dell'una ©onG.

b .-+ AATGCTG »--

Filamento
-~ . h < TTACGAC -+ Y
1. Si verifica una mutazione stampo «disappaiata»
spontanea o indotta di C. \ permane,

|A A propagando
/ la mutazione.
: [ oo s ANTGIG +oo §
== ARTGETG == Filamenti neoduplicati sse TTACC *°°

—_—
~<<TTACGAC *+* <<« TTACGAC ***

Sequenza originaria

o dell’altra mutazione

Sequenza mutata

N @ — > Laduplicazione & normale

/
. m
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