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L’informazione genetica, contenuta nel DNA, ha lo scopo di:

1) mantenere lo stato vitale (strutture e funzioni)

2) realizzare 1’adattamento (risposta ad un cambiamento)

3) determinare il differenziamento (specializzazione di strutture e
funzioni per es. a livello cellulare)

L’informazione genetica ereditata determina il manifestarsi
di specifici caratteri inducendo la sintesi di specifiche proteine:
le proteine sono I’anello di congiunzione tra informazione
e la realizzazione/effettuazione di strutture ed attivita.

Cosa studiamo?

Dove ¢ scritta I’informazione genica:
DNA
Cromatina / cromosomi
Nucleo eucariotico

Come ¢ organizzata I’informazione genica:

Genoma
Geni - come concetto
- “struttura del gene eucariota tipo”

Come si esprime I’informazione genica:

Trascrizione e Traduzione

Codice genetico
Meccanismi di CONTROLLO della espressione genica
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Una enormi quantita di informazione dentro ad ogni singola cellula:

il GENOMA

Aprendo ogni libro si trovano brani cosi scritti:
...ATCCGAGCTTTACGTACGGTTACCGGATCGAGCATACT......

Orga izzazione generale
del genoma umano

Il genoma umano ¢ distribuito in cromosomi:
22 tipi di AUTOSOMI
2 tipi di ETEROCROMOSOMA (X e/o Y)
Corredo aploide 3.200.000.000 bp ovvero 3,2 Gbp
Contenenti, si stima, circa 25000 geni



DNA genomico:

27% DNA genico
73% DNA extragenico

...... Ma cosa sono i geni?

I geni sono le
unita responsabili delle caratteristiche ereditarie.
Un carattere ¢ in generale un aspetto dell'oggetto che osserviamo.

Il gene ¢ una delle tante istruzioni contenute in ogni cellula

FUNZIONI | METABOLISMO

DEI GENI | INFORMAZIONE GENETICA
STRUTTURA

SEGNALI

FUNZIONI TESSUTO-SPECIFICHE

GENI PER RNA NON TRADOTTI
(tRNA, rRNA, RNA per splicing,
piccoli RNA non-codificanti)

Gene - come concetto

E’ UN CONCETTO,
NON UN OGGETTO FISICO

IL GENE E
UNA REGIONE DI DNA
TRASCRITTA

/Chromosome
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SINTESI DI UNA PROTEINA,
di un RNA,
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ccctgtggag ccacacceta gggttggeca atctactcce aggageaggg agggcaggag

o

ccagggctgg gcataaaagt cagggcagag ccatctattg ctt

<j Cromosoma 12

gttgg tatcaaggtt acaag: g tttaaggaga ccaatagaaa ctgggcatgt
301 ggagacagag aagactcttg g ctgat aggcactgac tctotctgec tattggtcta

361 ttttcccace cttaggctge tggtggtcta ccottg cagaggttct ttgagtcctt

mRNA maturo
cagaggttct ttgagtcctt tggggatctg pel‘ la beta-glObina

aaggtg:

421 tggggatctg tccactcctg atgctgttat gggcaaccct aaggtgaagg ctcatggcaa romosome

481 gaaagtgctc ggtgecttta gtgatgge tcacctg gacaacctca agggeacctt

541 tgccacactg agtgagotge actgtgacaa gotgeacgtg gatcctgaga acttcagggt
601 gagtctatgg gacccttgat gttttctttc cocttctttt ctatgggkaa gttcatgtca
661 taggaagggg agaagtaaca gggtacagtt tagaatggga acgaa tgattgcatc
gttcataa caattgtttt
aatttttact attatactta

j ctcatggcaa gaaagtgcte

gtgatggeet agggcacctt tgc

721 agtgtggaag tctcaggatc gttttagttt actgtgacaa

781 cttttgttta attcttgctt totttttttt

841 atgccttaac attgtgtata acaaaaggaa gatacattaa gtaacttaaa

901 aaaaaacttt acacagtctg cctagtacal aggttecttt
961 catattcata atctccctac tttatt tttattttta attgatacat aatcattata
1021 catatttatg ggttaaagtg ttta atatgtgtac acatattgac caaatcaggg
1081 taattttgea tttgtaattigfaaaaatge tttcttettt taatatactt ttttgtttat
1141 cttatttcta atactt, taatctcttt ctttcagggc aataatgata caatgtatca

aatatatgtg tgcttatttg
g catctggatt

1201 tgcctetttg tcta aagaataaca gtgataattt ctgggttaag gcaatagcaa

1261 tatttctgea, tctgcatata aattgtaact gatgtaagag gtttcatatt .
1321 getaatggf getacaatce agotaccatt cEgottttat trtatggtty ggataaggct proteina
1381 gga t gttcatacct cttatcttec

gagtccaage taggoccttt

beta-globina,

1441 tcccacagct jgcaac tet ccatcacttt agaat

1501 tcaccccacc - tggtgtgget aatgecctgg

1561 Ctang ottecttigt catena beta della
1621 attatgaagg gectt tctggattet .

P sascaterar o stgatgeace © crgsatarce emoglobina

1741 tactaaaaag ggaatgtggg aggtcagtgc atttaaaaca aatg atgagctgtt

Gene della beta-globina (Homo sapiens)

1801 caaaccttgg gaaaatacac tatatcttaa actccatgaggGaaggtgag getgcaacca

. .
¢ mioglobina
1861 gctaatgcac attggcaaca gcccctgatg cctaty t attcatccct cagaaaagga
1921 ttcttgtaga ggcttgattt gcaggttaaa tgctat gotgtatttt acattactta
1981 ttgttttagc tgtcctcatg aatgtct cactacccat ttgettatce tgeatctcte

2041 tcagecttga ct

da 1 a 2052 nucleotidi
Sequenza GenBank n. NM_000518

DNA a filamento doppio (Ialtro si ricava per complementarita)

ESONI (in giallo), intervallate da lunghi INTRONI (in grigio)

PROMOTORE

DNA TATA E1l ] 11 Ej |2\ E3

Il gene ha una natura discontinua:
esoni indicati con E -25 1
introni indicati con I Esone 1 Esone2 Esone 3

Trascritto S \ / / J UGA

Primario o s N/ 7/ .

\ \ /7 7 P .
pre-mRNA N NS e
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Tratto di DNA che viene trascritto ! !
Proteina NH, ! 1 COOH




Gene -
funzionalita di un gene eucariota: te

PROMOTORE Sequenza nel DNA tra i 40 e 200 nucleotidi,
con affinita pit o meno elevata per la RNA
polimerasi, di solito posta a monte

Come si esprime I’informazione?

[ ]

L 1. Trascrizion

MEMBRANA
NUCLEARE

mRNA

Sintesi delle proteine



Trascrizione: il processo biochimico nel quale
I’informazione genetica contenuta nel DNA
viene trascritta cio¢ copiata in una sequenza di

RNA in base al principio della complementarieta
delle basi l

controllato, regolato
poiché le necessita sono:

1- riconoscimento del gene da esprimere
2- individuazione di inizio e termine del gene specifico
3- trascrizione nella giusta quantita del gene
4- alto grado di fedelta, cioé accuratezza

Il processo ¢ realizzato da enzimi chiamati

RNA polimerasi DNA-dipendenti

'

I’enzima si lega ad una sequenza sul DNA detta promotore

Negli eucarioti:
RNA polimerasi] ——» TRNA

La trascrizione genera diversi tipi di RNA:

sintesi delle proteine, funzione strutturale
e catalitica

tRNA o RNA transfer o RNA di
trasporto

“adattatore” nella traduzione delle
sequenze di nucleotidi in aa ovvero
trasporta gli aa per la sintesi (traduttore)

MRNA o RNA messaggero
trasferimento informazione da DNA a
ci
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Definizioni

Codice = sistema di segnali, o segni, o simboli,
che, per convenzione, ¢ destinato a rappresentare
una informazione tra la fonte dei segnali e il
punto di o a rapzione.

Es. comunicare in codice/ c. linguistico,

formato da suoni/ c.grafico, c.fiscale,

c. a barre, c.morse, ecc.

Codice genetico

sequenza di codoni contenenti le informazioni
genetiche del gene e determrapnti la sequenza
degli aa che origrap la proteina in base alla
lettura dei codoni stessi

Meccanismo della trascrizione:
sintesi di RNA sulla base di uno stampo di DNA

Enzima: RNA polimerasi

® ® B Trascrizione:

L0 L = lo st diDNA ¢ lettoda3’ a5’,
I\t\ |\C\ Ig I?Rspampo 1 € ICtto da a
o o 2

C g o C g

@ @ @

C

o @ @8

c}b c/\\® iy '3/‘(‘? L id .

{D—@ {i?—@jc YJ—@ SC ®
p "

® ®



Caratteristiche del codice genetico

¢ il codice non ha

(reading frame)

¢ il codice ¢ ridondante
¢ il codice non ¢ ambiguo

¢ il codice ¢ letto senza sovrapposizioni
e per interpretarlo ¢ fondamentale la cornice o quadro di lettura

¢ il codice ¢ universale (ad eccezione di quello dei mitocondri)

punteggiatura ovvero interruzioni

ACCAAACCG DNA

Cornice di
lettura UGG

UUUGGC mRNA

[

L—Y_l\'—v_l

subunita
minore

subunita
maggiore

proteina

Ribosomi (60% rRNA+proteine)

subunita
minore

subunita
maggiore

Nella traduzione 1’informazione genetica contenuta nella
sequenza di codoni lungo I’'mRNA viene decodificata o
tradotta in una sequenza di aa costituenti la proteina, uniti

in una sequenza precisa determinata dalla sequenza dei

codoni

Protagonisti principali di questo processo:

porta nel citoplasma
il messaggio genetico
sotto forma di una
specifica sequenza di
codoni

-

— MRNA

1. Hanno un sito di

legame per 'mRNA.

2. Un sito P (peptidil-tRNA) che ospita il tRNA che porta la catena
aminoacidica in allungamento.

3. Un sito A (aminoacil-tRNA) che ospita il tRNA a cui ¢ legato il
successivo aa da aggiungere.

tRNA =t sono gli interpreti

ribosomi

v

del linguaggio

facilitano I’appaiamento
specifico tra gli anticodoni
del tRNA e i codoni
del’mRNA

- «——anticodone

sito di attacco
| pergliaa
(sempre CCA)

legami H tra
basi complementari




Riconoscimento =
codone-anticodone /

CODONE
tripletta di nucleotidi
codificante per 1 aa

Destino proteico:

[arge subunit

I’'mRNA puo essere tradotto
da ribosomi liberi
Eoinic o ribosomi legati al RER

chain
/\ (@
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Scopo:
differenziamento cellulare,

ovvero espressione coordinata nel tempo
di geni diversi in cellule diverse.

lumen of
RE|

signal
ribosme pegptldase
pore receptor
SRP receptor \

A T
. SRP 1
nucleo citoplasma W

signal

Geni costitutivi ciog¢ trascritti e tradotti in tutte le cellule
Geni specifici attivati selettivamente da meccanismi di
regolazione genica

peptide Ve,
. : ,
mitocondri -y,
. SRP binding slr%rl;albqeptilde in %
cloroplasti e R
M7Gppp:

L’espressione genica € modulabile anche da segnali esterni
che possono “accendere” o “spegnere” geni specifici.



Livelli di controllo sulla

espressione genica 1.pre-trascrizionale o

cromatinico

2. trascrizionale

trascritto primario ¢
di RNA (HNnRNA)

l(a ) Transcription
RNA

mRNA

\ l“” F"’S‘“’a“sc""""’/ 3. post-trascrizionale
~~_—
\ e, mRNA v

@\

Ribosome—T7\ e a— 4. traduzionale
o’mo '
(c) Translation 1 proteina ¢
@)Polypephde -
(d) Post-translation / l 5. post-traduzionale
(& Gt controllo sull’attivita

4 . . della proteina
-« O Effector Molecule prOteI na attiva

0 inattiva

Active Protein

DNA :> Trascritto primario o
pre-mRNA o HnRNA

nel nucleo

Livello di controllo trascrizionale (da DNA a pre m-RNA):
il controllo si esercita sulla attivita della RNA polimerasi.

- sul suo riconoscimento ed aggancio al promotore
- sulla sua efficienza nel trascrivere

l

regolazione Su quale gene trascrivere e su quanto pre-RNA produrre

nel nucleo

:> gene scelto

Livello di controllo pre-trascrizionale o cromatinico (sul DNA)

eucromatina/eterocromatina

l

modificazioni strutturali della cromatina:
modulazione della espressione genica attraverso un
“rimodellamento” della cromatina

Gene: Cosa fa accendere il gene?

/
N\

SEQUENZE / ,

REGOLATRICI \

PROMOTORE
INTENSIFICATORI

SILENZIATORI




SEQUENZE DI REGOLAZIONE
sono anche a grande distanza dal gene!
Si tratta di corte sequenze di DNA riconosciute da
specifiche proteine dette FATTORI DI TRASCRIZIONE

“Dialogo”
tra sequenze regolatrici di DNA

e proteine

Gene networks - un gene puo esprimere le proprie
informazioni solo nel contesto dell’intero genoma
della cellula

DNA . Promot 1 genel Promot?2 gene2 Promot3 gene3 Promot4 gene4

transcription J J

*J

RNA

translation J

proteine

I fattori di trascrizione sono proteine nucleari
il cui ruolo ¢ modulare l1a trascrizione, attivandola
o spegnendola

-0

pre-mRNA o HnRNA :> mRNA (maturo)
1

J-
i
I
i

nel nucleo

|

v

Livello di controllo post-trascrizionale (da pre m-RNA a mRNA):

-controllo sulla elaborazione dell’mRNA,
la maturazione comporta 3 tipi fondamentali di modificazioni

- controllo del trasporto dell’mRNA al citoplasma e sulla sua
stabilita nel citoplasma



Eventi post-trascrizionali:
dal pre-mRNA all’mRNA

1- aggiunta del CAP o cappuccio in 5’

(una 7metil-guanosina):

preserva il trascritto dalla degradazione ed ¢ segnale di
aggancio per il ribosoma

2- poli-adenilazione in 3’OH
aggiunta di una coda di poliA (150-200):
aiuta il passaggo al citoplasma, influenza la stabilita dell’mRNA

3- splicing

processo di taglia e cuci per eliminare gli introni

Piu in dettaglio:

pre-mRNA

Splicing per rimuovere
gli introni dall’HnRNA o

Splicing alternativo

l

) 3
ngon A|Intrun|exon B|lnlr0n|exnn I'-‘||nlron MD|Intron|exonE Intron [exonF
P B e TR LA 2

i ol U30 DA RS e Re Do e

puo produrre forme diverse di

mRNA e dunque di una proteina
dallo stesso gene

L — PSR

Zaicitonin nRNA vin tnuraid zelis

pron
5o loonchonoeene ] ©

CGRP mRNA ( hypothalamus cell)

Da pre-mRNA a mRNA maturo!!!

PROMOTORE
DNA TATA E1l ‘ 11 E ? 12 ‘ E3
=25 1
Esone 1 / Esong 2 Esone 3
. AN N\
Trascritto BN J UGA
Primario o AN SN, S -
pre-mRNA N NSl .7
\// ‘// - ’/
MRNA AUG ’ ‘ UGA Faaaaaaaaa
5 3

mRNA (maturo) :> proteina
nel citoplasma @

proteina attiva

Livello di controllo traduzionale (da m-RNA a proteina):

Operato da fattori proteici che possono influire sull’inizio della
traduzione e quindi modularla.

Livello di controllo post-traduzionale (sulla proteina):

- controllo sulla modificazione delle proteine sintetizzate
- controllo del trasporto




Immagine mentale della attivazione dei geni lungo il DNA:
I geni lungo il DNA sono come “luci di Natale” lungo la
matassa dei fili: si accendono e si spengono ad intermittenza e
con una intensita che va da MASSIMA luminosita a MINIMA
luminosita e puo essere modulata cio¢ regolata




