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NON TUTTI | GENI VENGONO UTILIZZATI NELLO
STESSO MOMENTO E NON TUTTI CON LA STESSA
“INTENSITA”

Regolazione genica = la modalita con cui viene REGOLATA qualita
(tipo) e quantita de1 prodotti genici
Prodotto genico = RNA e/o proteina (in ultima analisi)
RICORDIAMO IL DOGMA CENTRALE
DELL’INFORMAZIONE GENETICA:

Protein
%, Esistono piu tipi di RNA,

tutt1 trascritti nel nucleo:

Translation

*RNA ribosomiali
*E}MA Transcription RHA néﬁ;ﬂ *RNA transfer

sl mm e e o s r
\ Reverse tRNA *RNA messaggeri
Ftep]u:atmn Transcripton . . .
*Piccoli RNA nucleari

*Piccoli RNA citoplasmatici




Per ripassare questl processi:

http://lecturer.ukdw.ac.id/dhira/BactGenetics/TOC.html
http://bioweb.wku.edu/courses/B10122000/
http://users.rcn.com/jkimball.ma.ultranet/BiologyPages/
http://en.wikipedia.org/wiki/Molecular _biology

JURE RS2 . http://www.web-books.com/MoBi1o/

"”&\f http://bcs.whireeman.com/lodish5e/
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Regolazione Genica negli Eucarioti

-Specializzazione (differenziamento)
-Risposta a1 cambiamenti ambientali
-Variazioni funzionali

-Flessibilita di risposta

-La maggior parte de1 geni € repressa € viene espressa “a scalini”
-1 geni regolati sono soggetti a controllo positivo € negativo
COMBINATORIO

-V1 ¢ una barriera tra nucleo e citoplasma

-Gli mRNA possono avere anche vita lunga




-Modificazioni del DNA 1n cellule somatiche

-Controllo pre-trascrizionale

-Controllo trascrizionale

-Controllo della maturazione dell’mRNA (in particolare dello splicing)
-Controllo del trasporto nel citoplasma

-Controllo della localizzazione dell’'mRNA

-Controllo della stabilita (ossia della vita media) del’mRNA

-Controllo della traduzione (utilizzo, 1nizio, allungamento, terminazione)
-Controllo co- e post-traduzionale: sede, stabilita del prodotto proteico e
sua degradazione




Livelll di regolazione genica degli Eucarioti
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, paEfin-enbedaded

Cellule tumorali
Oncogene HER2

Cellule normali
Oncogene HER2

3




Eventi di
ricombinazione

e di delezione si
verificano nei 2 DNA

l Transcription

geni codificant 3o IS -+~

gl1 anticorpi | speng

e L ——__“\' l V/J Recombination

4 mRNA

Figure 27-37. The organization and rearrangement of the k chain gene tamily in mice.

Germling heavy chain DNA

Copyright 1988 John Wiley and Sons, Ine, Al rights resaned,



HIV
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Livelli di regolazione genica degli Eucarioti




Eucromatina ed eterocromatina

A: Immagine al microscopio ottico di cellule con nucler a cromatina
finemente dispersa

B e C: Immagini al microscopio elettronico a trasmissione di un

nucleo rotondeggiante e poco eterocromatico di un linfocita (B) € di un

nucleo segmentato e molto eterocromatico di un granulocita (C)




struttura della cromatina -
interazione proteine-DNA

http:// www.bmb.psu.edu/faculty/tan/lab/gallery protdna.html
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Caratteristiche degli 1stoni
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Come 1 nucleosomi s1 avvolgono a formare 1l solenoide

MNucleosome




L’avvolgimento del DNA intorno agli istoni e 1’ulteriore
avvolgimento del solenoide e delle anse intorno allo scaffold
consente I’1tmpacchettamento di 176 cm di DNA 1n un nucleo

del diametro di pochi um

Chromosome E& @ DNA loops 50-100 kb

10 000 fo[d RS } coiled coils

Histone
30nm fiber modification

6 nucleosomes per turn * X
Y
.,
Nucleosome

Remodeling
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[’eterocromatina, ossia la cromatina piu condensata dei nuclei
interfasici, deriva dalla complessazione con proteine non istoniche.
Ad esempio, a livello dei telomert s1 legano alcune proteine che
“silenziano” una regione piu ampia di DNA

DNA

Histone core Hypoacetylated histone
N-terminal tails




HP1, una delle proteine che modificano 1l grado di
condensazione della cromatina e la sua accessibilita

How HP1 dosage could affect
gene expression levels and patterns
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Nel genoma del lievito, 1 loci HMLa € HMRa sono trasposti €
“silenziat1” a turno; se nel locus MAT si localizza, ad esempio, 1l
gene a, €sso viene trascritto, mentre 1l gene a, che resta nel sito
HML, viene “silenziato”.

HML e

Telomere Telomere

a sequences at MAT locus a sequences at MAT locus




somatic

Il livello di condensazione
della cromatina si
ripercuote sul fenomeno
dell’ IMPRINTING

= alcuni geni vengono
1nattivati o attivati in
modo diverso nel maschio

e nella femmina @
fertilization

Yy
ot

L imprint

Yy
L

imprint
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L

Una mutazione sul
cromosoma 15 umano
porta a sindromi diverse
se tale mutazione ¢ stata
ereditata dal padre o dalla
madre.

Prader-Willi Angelman
syndrome syndrome

Cromosoma 15 umano



La perdita di imprinting (Loss of

Imprinting, LOI) puo essere alla base
di alcune patologie come la sindrome
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Le regioni trascrivibili hanno istoni iperacetilati;
tal1 region1 sono anche sensibili alla DNasi

chicken p-globin domain
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I complessi che de-acetilano o acetilano le “code” N-terminali degli

1stoni € ne modificano 1l livello di affinita con 1l DNA

la) Repressor-directed histone deacetylation

/ Rpd3 ", Deacetylation
! Sind | of histone
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In particolare, 1 complessi che de-acetilano 11 DNA 1n alcune
localizzazioni, rendono tali siti non trascrivibili
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I complessi di deacetilazione possono essere richiamati in prossimita di
un promotore dalla presenza di sequenze *CpG.
La metilazione delle C silenzia il gene in prossimita di tale regione.

promoter

HDACIHDAC?




S1 sta studiando 1’associazione tra 1 cromosomi € le lamine dell’involucro
nucleare per capire se singoli segmenti de1 cromosomi si localizzano in
regioni nuclear1 precise € se intercorrono precisi contatti spaziali tra

segmenti di cromosomi.




Sembra che alcune
funzioni, come lo
splicing, siano
localizzate 1n regioni
specifiche del nucleo

GFP-MGN

SL2 cells

HelLa cells
oSR




Livelli di regolazione genica degli Eucarioti




Confronto tra le RNA polimerasi de1 procarioti e degli eucarioti

E. coli core Eukaryotic
RNA polymerase RNA polymerases
(a3 ')

|Il

" and
Jﬁ like subunits
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. Commaon
subunits

. Additional
enzyme-specific
subunits




I geni eucariotici non trascritti dalla Pol 11

(a) Pre-rRNA gene
=1

~100 ﬁ
Y Fa g
! X i
Core Transcribed
element region

(b) tRNA gene

(c) BS-rRNA




[ geni che codificano per
I’RNA ribosomiale (rDNA)
sono ripetutl in tandem e

trascritti come precursore
45S dalla Pol 1

POL | TRANSCRIPTION UNIT AND rBNA REPEAT

11285

455 precursof RMA

455 precursor RNA
-

HPe
Irs ETS ITs ETS
* 588 * * 588 *
ETS Termination Site  ETS Termination Site
02 bp repeated dement N2 bp repeated dement
in pwimidine rich region) in pwimidine rich region)

NTS = non -ranscribed spacer ITS =interna franscribed spacer ETS =external franscribed spacer




La Pol III trascrive tRNA, 5S rRNA e altri piccoli RNA; il complesso di
trascrizione s1 assembla legandosi a1 fattor1 basali 1n una regione a valle
del promotore.

The Pol III Transcription Machinery

in 8. cerevisiae

TFIIIB




Dopo la trascrizione sia il tRNA (a sin.) sia 1l pre-rRNA (a destra)

vengono modificati prima dell’esportazione dal nucleo.
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FATTORI DI TRASCRIZIONE = proteine necessarie per 1’1nizio
della trascrizione, ma che non fanno parte della struttura del’RNA
polimerasi

Riconoscono la regione del promotore, facilitano I’assemblaggio
del complesso di 1nizio e 1l suo giusto posizionamento
Richiamano altre proteine nel sito di inizio

Non tutti 1 fattor1 di trascrizione s1 legano a sequenze del DNA,
alcuni s1 legano a1 complessi proteici gia formati

S1 distinguono 1n

FATTORI DI TRASCRIZIONE BASALI: riconoscono il
promotore e gli elementi di in1zio (TATA box, Inr) e le regioni piu
prossimali; sono specifici per tipo di promotore

FATTORI DI TRASCRIZIONE SPECIFICI: riconoscono le
regioni prossimali e distali di geni1 specifici; sono 1n genere tessuto-
specifict o comunque soggetti a regolazione




Attivatori specifici; legano recettori per ormoni steroidei, glucagone, ecc.
Possono stimolare o inibire 1 promotori; possono legare gli stessi fattori
d1 trascrizione sia in regioni prossimali (entro 200 nt) sia distali (anche

alcune Kb); possono facilitare 1’assemblaggio dei fattori di trascrizione
basali

SCHEMATIC OF "GENERAL Pol ll EUKARYOTIC PROMOTER

4 HE7
Uetream inducifde element TATA]

2= (reculatery) Positioningdnifiation elements (nr= -3 to +5)

RMA franscri ot

Upstrearn prodmal elements
itypically asal elements)
(2.0, CAAT)

Enhancer fSilencers
imocllar "ements)

6-20 nucleotidi; spesso legano fattori specifici; influenzano
’efficienza della trascrizione; es. CCAAT, SP1, CRE, AP2, octamer




La struttura de1 promotori trascritti dalla Pol 11

--37 to-32 --3110-26 +28 to +32

—>
— BRE TATA pF=--—- lnr  p——— DPE =
TFIB TATA Box Initiator Downstream Tissue - specific promoter
Recognition Promoter
Element +1 R Element CLE— R -
Dm: TCAZ=T G Enhancer CAAT TATA

GGGGGCG TATAAA T Cv AGAEF&. box box ‘ _
CCA . T I o TC 3°UT Coding

Hs: PyFyAN A FyPy - |

on

. P Intron |
Figure 1. Core promoter elements. Some core promoter motifs Tissue - specific promoter

that can participate in transcription by RNA polymerase II are
depicted. Each of these elements is found in only a subset of | 5

Enhancer CAAT

Inr

core promoters. Any specific core promoter may contain some, box Elamank

all, or none of these motifs. The BRE is an upstream extension 5°UT Coding

of a subset of TATA boxes. The DPE requires an Inr, and is =
located precisely at +28 to +32 relative to the A | nucleotide in e

the Inr. The DPE consensus was determined with Drosophila | Housekesping promoter
transcription factors and core promoters. The Inr consensus se- | s— [—E
quence is shown for both Drosophila (Dm) and humans (Hs).
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GC boxes Cglilir irABimg




La “TATA box”, nel promotore di molti geni trascritti dalla Pol 11

Consensus sequence

A 7 97 7 85 63
RNA start
Base T 2 93 10 37 i
frequency G = 25%
(%) ” = C.U = 25%
G Wl e b

P T
"‘-._..ﬁ._.-ﬁ-._..-" N\ —

18-26 Bases |, 4 Transcription




[l controllo dei geni trascritti dalla Pol II dipende dalla
COMBINAZIONE di un numero LIMITATO di Fattori di
Trascrizione (TF) specifici, che si legano a siti prossimali e distali al
promotore

Enhancer Promoter-proximal region

A A
b N7 N TATA

-1.96 kb -1.86 -200 bp -100 box

A000 70 00800




Attivazione di un fattore di trascrizione 1n seguito a un segnale
extracellulare: in questo esempio, un ormone (un glucocorticoide) si
lega a un recettore citoplasmatico, che migra nel nucleo e funge da

attivatore della trascrizione

Exterior

Cytosol

Response
element




Un altro esempio di regolazione genica in seguito a un segnale:
I’1nterferone da inizio a una breve catena di trasduzione del segnale,
che attiva un fattore di trascrizione

Extracellular space Cytoplasm

JAK
|FMNy receptor linactive)

Mucleus
Muclear

IFMNy

Statlo dimer
| 3 {active)
I

]

|
|

P Response
element

fa
!
':-':!. !
L\
J ﬂ H. k%{;:—"-" ATF

(active)

ADFP

Statio
(inactive)
membrane




[ fattori d1 trascrizione che si legano alle regioni regolatrici
possono indurre un ripiegamento dell’elica che “sforza” 1l DNA,
favorendone la trascrizione. Il contributo delle proteine HMGI ¢

In questo caso essenziale.




TATAAA
ATATTT

La sequenza con cui 1 fattori di ﬁm %:!/
trascrizione basali e gli altri |
clementi s1 associano alla
TATA box; la Pol II s1 lega a1
fattor1 basali; la sua
fosforilazione a livello del
CTD della subunita L1 segna
I’1n1z10 della trascrizione. In
tutto, 1l complesso comprende
circa 80 polipeptidi e ha una
massa di circa 3 Mda.

FPreinitiation
complex

Transcription-
initiation
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Gl1 element1 del complesso di 1nizio trascrizione

Enhancer

Fromoter-proximal region T.‘:'LTJ?. box TTRgene
/

Activators

Promoter-

proximal
reqion

t

1.7 kb loop

TFIIA

CRm

TEIE  TEP~ O J TRID  Polll

TFIIF TFIIE TFIIH  Srb/Mediator

b A
b

General transcription factors
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——— DMNA-binding
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Livell1 di regolazione genica degli Eucarioti




Le tappe della maturazione del pre-mRNA negli eucarioti

Poly(A)

site Termination sites

b d \"“-\_

Transcription

Primary RNA Lap

. ! f— e —
transcript

Cleavage by
endonuclease

5’ — —

Poly(A) polymerase
N POty | pre-mRNA
processing
— 3

i 100-250
RNA splicing

3.'

A
100-250




[1 Cap all’estremita 5'
dell’'mRNA ¢ costituito

dall’aggiunta di una
7-metil-guanina, che forma un
legame 5'— 5' e dalla

metilazione delle prime due basi
del’mRNA

0 CH,
1

HMY ™ 57 7-Methylguanylate

0 \H H/
O T_G 3 )

OH OH
O

|
O l’—D 5" —5' linkage
7

I
O0—P=0

O

‘N wA
H H
3 2'
O 0-—itH;
0—P=0
0



Dettaglio della reazione che forma il Cap all’estremita 5'

yBa
pppNp—5' end of nascent RNA
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Poly(A) signal  Poly{Al site
' ARUARE G ——

All’estremita 3' del’mRNA sy i
un complesso proteico riconosce |
il sito di poliadenilazione, taglia mim.m;j
la sequenza a valle e, al suo crsr. _
posto, polimerizza circa 200

unita di Adenina. Una proteina
(PAB) lega la coda poly-A.
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TERMINAZIONE DELLA TRASCRIZIONE NEGLI EUCARIOTI

La terminazione della trascrizione dei geni trascritti dalla Pol I e
dalla Pol III dipende da sequenze specifiche che legano fattori di
terminazione

La terminazione della trascrizione dei geni trascritti dalla Pol IT ¢
meno compresa; la trascrizione generalmente prosegue oltre la
regione che troveremo a formare ’'mRNA maturo; complessi
proteici e ribo-proteici, richiamati da sequenze dell’RNA, attuano
un taglio e , quasi sempre, aggiungono una “coda poli-A”.
Quando non si ha la poliadenilazione (es. RNA per gli istoni) le
riboproteine che intervengono nella terminazione e nel taglio sono
diverse.

I1 sito d1 terminazione puo essere “scelto’; spesso tale scelta si
accoppia alla scelta dello splicing differenziale.




La proteina Tat di HIV 1nibisce la terminazione della trascrizione

RNA

Pol Il CTD

HIV DNA
b

RNA Pol Il




Schema dello splicing
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Schema dello splicing

(b} Eukaryotic simple transcription unit

b Cap site C Poly(A) site
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Dettaglio del cappio
¢ della reazione di

transesterificazione

0 = 3' oxygen of
exon 1

0 =2"oxygen of
branch-point A

=3' oxygen of
intron

5 0O
I El;’-.n.
O=P—0O \
| 3
O H
Excised lariat intron

5 i:l:J | 3
CI=I|='—G‘ D‘—T=G
5 —J8XoRT—O0 o—fEa »
First transesterification
kv
Q
| 2__,#‘“
0=P—0 \
I
0" | ch
O0—P=0D
.‘f‘_—_':”
~Th o -
3 3’
I' Second transesterification
Ly
?_
s— o —o— -
O

Spliced exons



Dettaglio dell’azione delle snRNP nello splicing

U1 snRMNA
C= 3’
ST
3 = =GucCccauuCAlUA cap &'

1 5
Pre-mRMNA

Exon 1 )
™~ Branch point




Splicing alternativo: schema

ial Alternative 3' exons

Cap site
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Splicing alternativo tessuto-specifico del gene della fibronectina

L’eliminazione degli eson1 EIIIB ed EIIIA rende la fibronectina secreta
dagli epatociti non aderente alla superficie cellulare e, quindi, solubile;
essa tuttavia ¢ in grado di legare la fibrina dei coaguli e, in tale stato, le
integrine sulla superficie delle piastrine attivate, bloccandole nel loro
flusso e contribuendo all’ingrandimento del coagulo.

ENIE ENIA

| |
EI‘lH_I_I_I - mﬂﬂ_[m_m_m_m_m_m_luﬂ_uﬂ_uﬂ_mlﬂﬂ_ﬂﬂ_ﬂﬂ_lm_mal
Fibronectin gene
Fibroblast 5 .
fibronectin mRNA ~ -—-
Hepatocyte 5 \ s
fibronectin mRNA




Lo splicing alternativo determina il sesso nella Drosophila

Female embryo Male embryo

(a) Early in embryogenesis
—r

.
sxi gena i{
1!' Transcription Mo transcription

sx.fpre-rnﬂl'-.lﬁ.m'_---- . |

‘!‘Eﬂli{:ing

sxl mRNA [T
‘!Translatinn

Early 2 Sxl
pratein

(b} Later in embryogenesis
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-
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Late? Monfunctional

Sxl protain o Sxl protein




Tre esempi di splicing differenziale

s EEEEEEEEEEEEEEENN B
Troponina T del muscolo scheletrico; gli esoni in verde possono essere presenti o no,

dando luogo a 32 combinazioni; gli esoni rosso e arancio si escludono a vicenda; in totale
possiamo avere 64 isoforme diverse per effetto dello splicing alternativo

28Kt 43Kb . 3 . .
g region 1 Coding region 2

Inizio trascrizione Inizio trascrizione Gene per la o-amilasi
nella ghiandola salivare | | nel fegato Le regioni codificanti sono le stesse
(piu frequente) nei due tessuti

Coding region 1 | Coding region 2

polyA 1  polyA?2

l

—— Trascritto primario
\
/
L] —polyA

preormone BE preormone




Lo splicing differenziale nella formazione
degli anticorpi

Sito splicing 5' Sito polyA 1  Sito splicing 3'  Sito polyA 2

l l
|

Stop sintesi proteica | Stop sintesi proteica 2
Sito polyA 1
trascritto lungo l non util'lzzato

anticorpo con estremita
T COOH idrofobica

Sito splicing 5' Sito polyA 1
non utilizzato

trascritto breve

anticorpo con
estremita COOH non
idrofobica




L_’organo del Corti, nelle cui cellule e espressa la proteina Slo.
Slo presenta >500 isoforme, per effetto dello splicing alternativo; le cellule dotate
di stereociglia, distribuite lungo tale organo, reagiscono a suoni di diversa
lunghezza d’onda

Apical Auditory
hair cell nerve a il _ e
(50 Hz) cell body ““"J',fr air ce

Wl nerve (5,000 Hz)




La proteina Slo codifica un canale del calcio; le sue forme alternative
reagiscono a segnali leggermente diversi, determinando la diversa
sensibilita delle cellule della coclea a suoni di diversa ampiezza

(b} NH, ol %,2
e\ (N~ O\

so| |s1 [s2| |s3

Region 3
..AV5-GRK...
LAVS GRKAMFARYVPEIAALILNRKKYGGTFNSTR-GRK...




Alfa-tropomiosina: splicing alternativo specifico per tessuto

c—Th EXOMN GEME ORGAMIZATION

SUT - 125 85 159 24— 235 P et
- D IR0 125 164 18R 213 234 257 204 3T 24

ce— T mRMNA TRANSCRIPTS

Striated

el :I

Striated -/\
==

hyoblast L
TR

fibreblast




L’unico esempio di RNA editing noto ne1 mammiferi riguarda la
proteina ApoB, che lega il colesterolo. Nell’intestino, ’'mRNA viene
modificato in maniera estremamente specifica dall’enzima citidina
deaminasi. La C deaminata diventa U e il codon UAA ¢ un codon di

Apolipoprotein B gene

Codon ¥ 2153

Liver Transcription Intestine

Unedited mHHNA Unedited mBHA

C A A=GIn
J, RMA editing

Translation
UHAA=5TOP

* Translaktion

Apolipoprotein B-100 Apolipoprotein B-48
4563 amino acids 2152 amino acids
Function: ranspott of Funhction: absorphion of
cholesteral in the Blood lifricls frorm the inkestine
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Trasporto dell’'mRNA attraverso 1l complesso del poro nucleare
Le proteine del complesso del poro modificano la loro conformazione al
passaggio dell’'mRNA

Muclear envelope

Mucleoplasm Cytoplasm

Tn.-_: rl":l'lirlal
ring




Trasporto dell’'mRNA < BRNA
attraverso 1l complesso del Dl

poro nucleare mucum.:..asm
Alcune proteine accompagnano E'#fé?c?ﬁe [E ﬂ

I’mRNA nel citoplasma, ma ol
rientrano nel nucleo allorché
sono sostituite da proteine (b} Nuclous restricted
c c hnRMNP proteins
citoplasmatiche o
LA
c) ' Shuttli
& ’ ’ hn;ﬁ;‘npgruteins
o1
o 0 TN [rspored bac
Ran GAP ﬁpﬂ Ll
W Ex{:ha;ge of = (AJALALA]
hnEMNP and
cytoplasmic PABP mRMNP

mRNP proteins proteing




La proteina Rev di HIV consente 1’esportazione dal nucleo dei pre-
mRNA di HIV che non hanno subito splicing o con splicing
incompleto. In tal modo viene aggirato 1l meccanismo che normalmente
impedisce a mRNA con splicing incompleto di lasciare 1l nucleo

HIV provirus

[

Nuclear mBNAs

9-kb
unspliced

=d-kh
singly spliced

=2-kb
multiply spliced

RRE

Transport Cytoplasmic mRNAs

I Renw

—Rev

i Renw

_/,A:'

—Rev

Translation

Mucleoplasm

Pron o = i
Hev protein

Cytoplasm




Nuclear pore complex ' Struttura del pOfO HUCICaI'C

120 nm —

NUCLEOPLASM

‘Basket”
of fibers

Anchor protein

Nucleo-Cytoplasmic Transport

Nuclear
envelope

CYTOSOL

[l complesso di trasporto
del’'mRNA e dei ;
ribosomi a livello del Pre-Ribosomes

poro nucleare



Il poro nucleare al microscopio
elettronico a trasmissione




a Nuclear 'core complex’ b Cytoplasmic ¢ Association with motor d Anchoring
assembly RNP maturation and transport

" e fe o

Shuulin%zi -code-
spacilic hnRNP

mRNA ~
p cod fViature Cortical
Tl transpart anchor
4 ° I complax

generated polypapl

Anchoring through ;
g . de? f

Localizzazione dell’'mRNA Water



Esempio di localizzazione specifica di un mRNA
Nel lievito gemmante, P'mRNA ASHI, trascritto nella cellula
“madre”, sicolloca nella gemma, dove verra tradotto. La
relativa proteina reprime la trascrizione del gene HO nella
cellula “figlia”.

ASH1 mRNAN




Altr1 esempi1 di
localizzazione specifica
degli mRNA.

Per quanto riguarda
I’'mRNA dell’actina che si
localizza a livello de1
lamellipodi, s1 ¢ visto che
una proteina accompagna
I’mRNA a destinazione,

impedendone la
trascrizione finché non
viene 1nattivata da una
fosforilazione

mRNA per I’actina
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NOTE:

La traduzione puo essere inibita temporaneamente da diversi
fattori, tra cui, ad esempio, la proteina di localizzazione (es.
actina), un microRNA o una proteina di stabilizzazione che si
associa a 5' UTS (es. ferritina).

L’1nizio e 1l proseguimento della traduzione sono funzione della
disponibilita di fattori di inizio e di allungamento, oltre che di aa-

tRNA.

La stabilita (ossia ’emivita) dell’'mRNA dipende da fattor1 di
stabilizzazione, alcuni specifici (es. recettore per la transferrina),
altri aspecifici (presenza della coda polyA e fattori che vi si
assoc1ano).

Ulterior1 fattor1 possono interrompere una traduzione in atto, ad
es. la presenza di un eccesso di prodotto (es. tubulina).

Inoltre, ’'mRNA potrebbe non essere mai tradotto, in quanto
degradato da un siRNA!




[1 silenziamento genico € stato scoperto da botanici che
cercavano di rendere piu intenso 1l colore dei petali della
petunia: con grande sorpresa, disattivarono invece dei geni che
conferivano colore. Senza volere, avevano scoperto uno dei
meccanismi con cui le cellule cercano di eliminare 1 genomi
virali....




[ MECCANISMI DEL SILENZIAMENTO GENICO

RMA interference (RNAI) Micro RNA (miRNA)

C}'tﬂpmﬁm B —\J_D-I!'.'{"L'.-n'-l-"iq
sifNA IIJ]E:I]T - "‘

milHNA

Nucleus

Target mANA ML
Targed mRKA ¢ — MIRNE
ziRMA _|'|'|T|' /\/ — S AR A AR
,,-\/ Translation inhibition
Cutting

l AMAl-induced mathylation
complex (RIBC)

“ @ ™ New gene silencing
g ey system at the
i transcription level

| \ DNA methylation

a' cG TATA
3 GC ATAT—

CpG island £|3H3

Gene silencing system
at conventional
post-transcription level

ontrollo post-trascrizionale
(2 modalita)

Gene

(¢ 1l caso del colore della petunia)



Small-interfering
RNAs ¢
Micro-RNAs
reprimono

la traduzione

di mRNA

bersaglio.

[ microRNA
1nibiscono in
maniera
reversibile la
traduzione;

gli interfering
RNA causano la
degradazione
del’mRNA
complementare.

miARA

PrOGURSOr

dsRMNA

E_. —

Zmal FiA
1L |1 || duphex

AETIRRRIRRARRRANY oA or SRNA

1 Questo meccanismo
s1 € evoluto come

. difesa ne1 confronti
e dei virus.
miFNA (STFNA) an \ SFNA Ainction /

Incompiete painng Perlect pai ng

i o iz, [
1 [ 1 '|| 11

Translational repression miRhA destnction



[l Ferro regola la traduzione del recettore per la trasferrina e
della ferritina

Finalita: regolare finemente la quantita di ferro intracellulare e tenerlo legato

CHCD
S'M Coding sequence ‘ ‘ ‘ ‘ Poly A....3'

Transferrin-receptor mRNA La transferrina trasporta 1l ferro dall’esterno

5' /\ ? Coding sequence/\/\— Poly A....3'

Ferritin mRNA La ferritina complessa 1l ferro all’interno della cellula

¥ in caso di carenza di ferro,
a IRE-BP si lega una proteina,
che non si lega se ¢ presente
'/ del ferro hbero




La disponibilita di fattori della traduzione regola 1’espressione genica

Translational regulation in Reticulocytes
« [f heme cofactor is high, globin mRNA is translated

* [f heme is low, HCI is activated which phosphorylates
elF-2 and inhibits translation initiation M&V 28.15

Hema-conirgiiaa
inlbiice:
MaECcIvg Kinane

1
Fama f‘ i




Associazione di
PABP con EIF4G,
“J1F3, EIF4A per
formare un anello
@hiuso e
proteggere dai

Associazione di PABP con la coda polyA

(a) a

"4 ALL — I—m fattorl dl
e \‘-\‘ decappm&]

Inizio traduzione

Degradaz. da parte dell’esonucleasi 5°-3” Xrnlp o dell’exosoma,

un’esonucleasi 3’-5’
) / 0 \

@LUL.‘- . — T

.
"V E i
.'l

\ /

complesso di

— /bomplesso Lsml-7p-Patlp
eliminazione del é@)— AUG —@--- - —

cap Dcplp and i
Dcp2p G /‘

\

Interazione con 1
fattori di
terminazione
ERF1, ERF3 e
riciclo dello stesso
ribosoma
all’estremita 5’

(e)

Accorciamento
% di polyA ad
sopera del
-1‘

complesso
deadenilasi
Ccrd4p-Pop2p-
Notp

L accorciamentol@® polyA e la perdita ¥,
di PABP facilitano la dissociazione
delle mRNP, I’associazione del
complesso Lsm1-7p-Patlp e del
complesso di eliminazione del cap
Dcplp and Dcp2p




Regolazione co-traduzionale nella sintesi della tubulina

mRNA per la tubulina

% Dimero di tubulina libero




