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Trascrizione e traduzione

Involucro nucleare

S

Interno del nucleo

Dogma centrale della
biologia molecolare:
processo con cui
l'informazione
contenuta nel DNA
dirige la sintesi delle
proteine.
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Trascrizione e traduzione

Filamento non trascritto

T T
1 5 5
3’ 2
4——Trascrizione -
DNA
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L Filamento trascritto
2 (Stampo)
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(copia complementare
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FIGURA 13-4 Una visione d’insieme della trascrizione e della traduzione

Nella trascrizione, viene sintetizzato un RNA messaggero che & la

specificare la sequenza lineare degli aminoacidi nella catena polipepti-
copia complementare di uno dei due filamenti del DNA, il filamento

dica. La traduzione richiede tRNA e ribosomi (non mostrati). La figura

stampo. 'mRNA porta l'informazione genetica sotto forma di gruppi rappresenta la trascrizione e |a traduzione nei batteri. Negli eucarioti,
di tre basi, chiamati codoni, ognuno dei quali specifica un aminoacido. la trascrizione avviene nel nucleo, mentre la traduzione si verifica nel

| codoni del’lRNA messaggero sono tradotti uno dopo l'altro, cosi da citoplasma.
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TRASCRIZIONE

DNA a doppio
filamento
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TRASCRIZIONE

Catena di RNA Catena di DIMNA
inallungamento che funge da stampo

(] ()
‘ estremita 57 direzione 3°
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Il nucleotide
2 aggiunto
alla catena estremita 37 estremita 5
iNn crescita
Aall" = A

polimerasi

FIGURA 13-8 Una visione molecolare della trascrizione

| nucleosidi trifosfati entranti si appaiano per complementarieta con le
basi del filamento di DMNA che funge da stampo (o destra). URMA polime-
rasi taglia due gruppi fosfato (momn mostrato) da ciascun nucleotide e lega
il gruppo fosfato rimasto all'estremita 3" della catena di RMA in allunga-
mento mediante un legame covalente. Cosi I'RMA, come il DMA, viene
sintetizzato in direzione 5 ——» 3.



TRASCRIZIONE

La reazione di allungamento della catena catalizzata da una RNA polimerasi

filamento di DNA stampo
5

catena di RNA in crescita
.

i U
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UTP (uridina trifosfato)
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Trascrizione suddivisa in tre fasi:

INIZIO, ALLUNGAMENTO E TERMINE

INIZIO: da il via alla trascrizione e richiede la presenza di un promotore,
una specifica sequenza di DNA a cui I'RNA polimerasi si lega molto
saldamente. Esiste almeno un promotore per ogni gene. I promotori sono
importanti sequenze di controllo che "dicono” allRNA polimerasi tre cose:

- dove iniziare la trascrizione

* quale «filamento di DNA leggere» e conseguentemente la direzione da
prendere dal sito di inizio

ALLUNGAMENTO: dopo avere interagito con il DNA promotore per legarvisi
saldamente, la RNA polimerasi procede aprendo la doppia elica del DNA,
cosicché vengono esposti i hucleotidi di entrambi i filamenti per un breve
tratto. Uno dei due filamenti fa da stampo per I'appaiamento complementare
delle basi presenti nei nucleotidi in arrivo, due dei quali vengono uniti dalla
polimerasi per cominciare la catena di RNA. Quindi I'allungamento della catena

prosegue fincheé l'enzima non incontra un'altra sequenza detta segnale di
terminazione.

TERMINAZIONE: quando la RNA polimerasi raggiunge la sequenza detta
Segnale di terminazione, si ferma lasciando libero sia lo stampo che il polimero
di RNA appena sintetizzato
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TRASCRIZIONE

INIZIO, ALLUNGAMENTO E TERMINE

L'RNA polimerasi si lega
/% alla regione del promotore sul DNA
| |

N

Regione
del promotore
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della trascrizione
—’.
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Sequenza
di terminazione
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stampo del DNA
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Trascritto di RNA
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DNA @ Inizio. L'RNA polimerasi svolge
la doppia elica del DNA ed inizia la sintesi
dell'RNA.

2] Allungamento. | nucleotidi successivi
sono aggiunti all’'estremita 3’ della
molecola di RNA. Dopo la trascrizione, si
riforma la doppia elica del DNA.

© continua allungamento

onaA O Terminazione. RNA polimerasi
riconosce una sequenza di terminazione.
Il trascritto di RNA e I'ENA polimerasi
sono rilasciati.

FIGURA 13-9 Una visione d'insieme della trascrizione: inizio, allungamento e terminazione



Modificazioni post- trascrizionali del’mRNA

1° 1° 2° 2° 3° Segnale
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FIGURA 13-12 Modificazioni post-trascrizionali del’RNA messaggero eucariotico
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ILY:IARER I  Alcuni tipi di RNA presenti nelle cellule eucariotiche

Tipo di RNA Funzione

RNA messaggero (mRNA) Specifica la sequenza aminoacidica di una proteina

RNA transfer (tRNA) Si lega ad uno specifico aminoacido e funge da adattatore mole-
colare quando gli aminoacidi vengono incorporati nella catena
polipeptidica in crescita

RMNA ribosomale (rRNA) Ha un ruolo sia strutturale che catalitico (ribozima) nel ribosoma

Piccolo RNA nucleare (snRNA)

RNA della particella di
riconoscimento del segnale
(SRP RNA)

Piccolo RNA nucleolare (snoRNA)

Piccolo RNA interferente (siRNA)

MicroRNA (miRNA)

E coinvolto nella rimozione degli introni e nella regolazione
della trascrizione; fa parte delle particelle che compongono lo
spliceosoma

Ajuta adirigere il complesso ribosoma-mRNA-polipeptide verso il
RE rugoso poco dopo l'inizio della traduzione

Processa il pre-rRNA nel nucleolo durante la formazione delle
subunita ribosomali

Controlla I'espressione genica mediante la soppressione selettiva
dei geni

Controlla I'espressione dei geni coinvolti nella crescita e nello svi-
luppo attraverso l'inibizione della traduzione di determinati mRNA
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Fattore di trascrizione
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. . 57 37 ~,
Metilazione del DNA: 3 cc TR s La DNA metilasi
. ) ) catalizza la formazione
Repressione della l Metilazione di 5-metilcitosina a
B c livello delle isole CpG
traSC“ZIOne cH nel DMNAL. La trascrizione
| & & repressa.
-
5* cc HE =
- - "
3 | GCi . S Dopo la replicazione
c del DMNA, le citosine
H .
3 sul nuovo filamento
Replicazione non sono metilate.
del DNA —~
- V
s- M cc N s s G N
z N cc I - 3 1 - I -
CH,
Metilazione
¢ MMetilazione
T
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37 G(‘] N - 37 5
CH,
.|II\ ¢ Demetilazionea
La metilasi di mantenimento
catalizza la metilazione s T cc B =
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filamento.
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La demetilasi catalizza la
rimozione di gruppi metilici.
La trascrizione & attivata.




TRADUZIONE




Il codice genetico
Il codice genetico e un codice a triplette,
ovvero unh gruppo di tre nucleotidi (codone) del'mRNA che
codifica per un aminoacido della catena polipeptidica.

Sequenza di DNA

Sequenza aminoacidica |



Prima lettera

Seconda lettera

C A G
UUU " renilalanina Ucu UAU - . ugu . .
yuc Ucc UAC Tirosina UGC Cisteina
UCA Serina _
UUA | ding BJV W Codone di stop | SIS Codone di stop
uuG ucG O/N€l Codone distop| GG Triptofano
cuu ccu CAU - tidina CGU
U ccc o, CAC e o
CUA eucina CCA rolina CAn CGA rginina
cUG CCG CAG Glutammina CGG
AUU AAU . AGU .
ACU
AUC  Isoleucina Jyes AAC AsParagina AGC >¢nna
AUA ACA Treonina
Metioning. AAA AGA
AUG etlonlna}., | AcG AAG Lisina AGG  Arginina
codone d'inizio
GUU GCU GAU  Acido GGU
GUC GCC GACH aspartico GGC
Valina Alanina Glicina
GUA GCA GAA  Acido GGA
GUG GCG GAG glutammico GGG

GO > N C O > M C O N C O > O C

el9}}9| ezia]



tRNA o RNA transfert

a una specifica molecola di
RNA  (fripletta di basi)
corrisponde una molecola di
amminoacido  che  viene
legata nel citoplasma dal
tRNA

Il tRNA ha una corta catena
di nucleotidi (anticodone) ed
1 amminoaicido .

Il tRNA ha la forma di
trifoglio

la “foglia” centrale & formata
da 3 nucleotidi —anticodone

c'e una esatta corrispondenza
tra I'amminoacido e
l'anticodone del tRNA cui
viene legato

H  Aminoacido

(fenilalanina)
H—N

Vi

Anticodone

() Disegno schematico

di un aminoacil-tRNA che
mastra come |'aminoacido &
legato al tRNA mediante

il suo gruppo carbossilico,
lasciando il gruppo amminico
disponibile per formare

un legame peptidico.

AMMINOACIDO )

ANTICODONE



tRNA

OH Estremita 3'

Estremita
accettrice
dell’'aminoacido

Estremita 5°

Legami a
idrogeno

MNucleotidi modificati

Anticodone

Anticodone
(a) La struttura tridimensionale (b) Un‘ansa contiene |'anticodone, che si appaia in
di una molecola di tRNA modo specifico con il codone presente sull'mRNA.
& determinata dai legami L'aminoacido viene legato all'estremita 3'-OH del

a idrogeno che si formano nucleotide terminale.
fra le basi complementari.

FIGURA 13-6 Tre rappresentazioni di una molecola di tRNA

La struttura tridimensionale della molecola di tRNA & determinata dai legami idrogeno che si formano tra
basi complementari. Un'ansa del tRNA contiene I'anticodone in grado di appaiarsi con il codone complemen-
tare presente sul'mRMA. L'aminoacido & legato al gruppo idrossile presente in posizione 3' del nucleotide
terminale. Il diagramma stilizzato dell'aminoacil-tRNA mostra I'aminoacido legato al trasportatore attra-
verso il suo gruppo carbossilico, con esposizione dell'aminogruppo per la formazione del legame peptidico.

H Aminoacido
(fenilalanina)

H—N
Ansa 1 Q //O

C
~o. 3 5

Anticodone

(c) Disegno schematico

di un aminoacil-tRNA che
mostra come |"'aminoacido &
legato al tRNA mediante

il suo gruppo carbossilico,
lasciando il gruppo amminico
disponibile per formare

un legame peptidico.



TRADUZIONE

Catena proteica neosinteti
Amminoacido

Sub-
unita
maggiore

......

Subunita
minore



LA TRADUZIONE DELL' mRNA
I ribosomi

subunita piccola subunita grande ribosoma



Il processo della traduzione

La traduzione viene divisa in genere in tre fasi: inizio,
allungamento e termine.

Inizio Allungamento Termine

Il ibosoma si lega La caten linentidi al Quando si incontra
allmRNA nel codone a ca_e a polipep '. Ica ‘?" a gnga .p.er un codone di stop, il
d| iniZiO agg|unta SuUccessiva d| am|n0aC|d| po“pep“de Viene
rilasciato e |l

ribosoma si dissocia



Frazionamento dei ribosomi

S = Svedberg coefficiente di sedimentazione

15 %ﬁ& L)
frsbia
30
{b) (<}

Si stratifica una sospensione globale di ribosomi
(ottenuta tramite centrifugazione frazionata) su di un
gradiente di saccarosio continuo, che aumenta di
concentrazione verso il fondo.

Attraverso la centrifugazione i vari tipi di rRNA si
separano in bande distinte a seconda del loro peso, e
possono essere poi recuperati separatamente mediante il
frazionamento.

B s

S — 168 m
;Eﬂ.:j — 235 m

gt W
{d)

B ¥ & 5 4 3 2 1

{e)
frazionamento



I tre siti principali che legano RNA su di un ribosoma

' eptidilico amminoacilico . .
& FE Catena polipeptidica
> Sito A In crescita

\ )

Aminoacil-tRNA

Subunita |n arrivo

ribosomale HzM
maggiore

-

Subunita
~~ ribosomale s --.r‘H'd'H'i "

minore
MRNA

sito di legame dellmRNA

Modello di ribosoma
funzionante

molecola di RNAt
In arrivo

proteina
nascente



catena polipeptidica in allungamentoLa mOICCO|G di mRNA Viene fr'GdOTTG in Un
srasien amminoacil processo ciclico a tre stadi.

TRINA
in entrata

ah Una molecola di amminoacil-tRNA si lega al sito A

libero.
.. Riconoscimento codone-anticodone

STADIO 2
Formazione di un nuovo legame peptidico (3-4)

grazie all'attivita catalitica dell'enzima peptidil
transferasi.

H=M

STADIS 1

mRNA slitta di un tratto lungo 3 nucleotidi all'interno
della subunita minore, espellendo la molecola di tRNA
utilizzata e riposizionando il ribosoma per consentire il
legame della molecola successiva di 1RNA

H=M

sTAble = L'mRNA viene tradotto in direzione 5'-3', lestremita
amminoterminale della proteina e quella sintetizzata per prima,
mentre ogni ciclo aggiunge un amminoacido all'estremita
carbossiterminale della catena polipeptidica. La catena
polpeptidica rimane sempre legata al tRNA collocato al sito P
della subunita ribosomica maggiore.

H =M
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. V00

o .. Amminoacidi

4

tRNA con un
amminoacido
legato

Ribosoma

mRNA

La macchina della traduzione

. Molecola di DNA

/ A4 Gene 2 -
v ( Gene1 (< ” C ‘!j
Gene 3
Filamento

: Q% 5’
G AlciciAlAlAlchchciAlGclT

mRNA
v v v v
| Codone
| Traduzione | l

Proteina

Amminoacido

Durante la traduzione 'mRNA viene letto
come una sequenza di triplette di basi,
dette codoni. Ogni codone specifica
I'amminoacido che deve essere aggiunto
alla catena polipeptidica in via di
accrescimento.



CONTROLLI SULLA TRASCRIZIONE e TRADUZIONE

Controllo sulla trascrizione

Pre-mRNA \Controllo sulla maturazione

PP TR T MRNA

Citoplasma

Controllo sulla

Y(abilité dell’mRNA

Controllo

traduzionale R e
della sintesi mRNA degradato

proteica
Controllo post-traduzionale
dell’attivita della proteina
Proteina ‘ g Proteina
degradata attiva/inattiva




microRNA :Repressione della TRADUZIONE

+ Sono molecole di RNA a singolo filamento lunghe circa 20-25 nucleotidi.

¢ Inibiscono la traduzione delle proteine legando 'mRNA.

s Sono trascritti da geni, nel genoma sono stati identificati circa 200 geni

+» Si ipotizza che Alterazioni di microRNA portani a patologie cardiache,
Parkinson, tumori

Recent Work & Current Methods 7

A In Cancer microRNA Research

, "'Ls

Gene is copied
as mRNA

mRNA leaves
the nucleus

4 5 H L A2 W £y =
3 WA £ A £ 5 b 4 \
& ‘\ &S R P _{";_" -
- W £ o & . 9

| |
ifno microRNA binds, microRNA
aprotein is formed

P A

 ifmicroRNA binds
no protein is formed




ES. Controllo della TRADUZIONE

Quando la concentrazione degli

— ioni ferro (Fe? ") & bassa, un
repressore della traduzione si lega
alll'mRMNA della ferritina.

Repressore —_|

- AAA 37
MRNA della ferritina I La traduzione & bloccata

Non c’& produzione di ferritina

Fes*

C

Quando la concentrazione degli
ioni ferro & alta, agli ioni in eccesso
possono legarsi al repressore,
provocandone il distacco
dall’'mRNA per la ferritina, che
quindi pud essere tradotto.

PANANVANC 3
i Traduzione dell"'mRMN.A

Sintesi di ferritina




Modificazioni post-traduzionali DELLE PROTEINE

Alcuni aa possono essere modificati chimicamente mediante il
- legame di zuccheri
- gruppi fosfato

- Una catena polipeptidica puo essere tagliata enzimaticamente in due
o piu frammenti (es: insulina)

- Due o piu polipeptidi sintetizzati separatamente possono unirsi per
costituire le subunita di una proteina che possiede struttura
quaternaria

-Degradazione ad opera del proteosoma



Proteosoma e Ubiquitina

L'apparato finale di distruzione delle proteine negli eucarioti & il proteasoma. Presente in
molte copie disperse nel citosol e nel nucleo, il proteasoma ha come bersaglio anche molte
proteine del reticolo endoplasmatico rugoso: quelle proteine che non riescono a ripiegarsi o
ad assemblarsi in modo appropriato dopo essere entrate nell'ER sono scoperte da una sistema
di sorveglianza che le retrasloca nel citosol per la degradazione.

Con poche eccezioni, i proteasomi agiscono su proteine che sono state marcate in modo
specifico per la distruzione dall'attacco covalente di copie multiple di una piccola proteina
chiamata ubiquitina. L'ubiquitina si trova nella cellula libera o unita covalentemente ad
un'enorme varieta di proteine intracellulari. Per la maggior parte di queste proteine, questa
marcatura porta alla loro distruzione da parte del proteasoma.

Proteina Un enzima ...che viene riconosciuta L'ubiquitina viene Il proteasoma idrolizza
destinata attacca da un proteasoma. rilasciata e riciclata. la proteina bersaglio.

alla I'ubiquitina alla
degradazione proteina...
Ubiguitina
Q
990 0
o
%

Proteasoma




ANKSCHEEN
B'VAN
SHUKRIA

Ay

GRA 'IA ’%‘:-';

ARIGATO i }
SHUKURIA =

THANK
=g §"~»= OU

BOLZIN MERC)

JUSP




