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20 aminoacidi

RNA alfabeto di 4 lettere (A, C, 6, V)

4 possibilita
16 possibilita
64 possibilita

Parole di 1 lettera 4 combinazioni
Parole di 2 lettere 42 combinazioni
Parole di 3 lettere 43 combinazioni

4

Il codice di lettura é a triplette

Una tripletta = un aminoacido




Le 64 combinazioni dei codoni presenti sullRNA

Seconda lettera

u C A G
uuu | UCu UGy . IU
uuC uce UGC C
Ul uua | uca 5 AT
UUG UCG UGG Tp |G
~ | cuu ell cAU | cau U
0 His ™
s o CUC  [ccc | CAC o
E 7lcua ™ |cca " | caa o | CGA & A E
£ | cuG CCG CAG CGG G &
) o
S | AUU ACU AAU AGU S
£ Asn Ser |U £
5 | AUC Ie | ACC _ | AAC AGC c B
g A| AuA ACA AAA AGA ¥
= R Lys Arg | A 3
o - ACG AAG AGG g ¥
GUU GCU GAU | GGU u
GUC GCC Ggac " | gge c
G Val Ala Gly
GUA GCA GAA (, | GGA A
GUG GCG GAG GGG G

I = Codone di stop {di terminazione}
- = Codone di start (di inizio}




Il codice genetico e costituito dall'insieme dei codoni
per gli aminoacidi e per i segnali di inizio e di termine
della sintesi pr'o‘reica

degenera‘ro non C‘mb'QUO

o ridondante
universale



Esperimento di Niremberg e Matthey (1961)

LESPERIMENTO

IPOTESI: una tripletta basata su codoni contenenti tre basi codifica gli amminoacidi.

METODO RISULTATI
e =
Si prepara un estratto Si aggiunge mRNA artificiale Il polipeptide prodotto
batterico contenente tutte le formato da una sola base ¢ formato da un singolo
componenti necessarie per azotata ripetuta. amminoacido.
produrre le proteine meno
I'mRNA. V
\. V J
-
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Codone

* — OO0
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CONCLUSIONI: UUU & un codone di mRNA per la fenilalanina. AAA € un mBNA
per la lisina, CCC & un mRNA per la prolina.




Diversi modi di lettura dei codoni

5’ 3’
: |CUC||AGC||GUU HACCHAU
—|leu ——Ser Val Thr —

, 9|UCA||GCG||UUA||CCA|hU
Ala

Pro —

— Ser Leu

CU, LCAG, CGU,; UAC, CAU
— GIn——Arg Tyr His —




Sintesi proteica
o
Traduzione




L' RNA messaggero, mRNA, porta il messaggio dal DNA ai
ribosomi per formare le proteine mmp traduzione

Filamento non trascritto

Filamento trascritto
(Stampo)

mRBNA
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I protagonisti della traduzione:
mRNA

Ribosomi
TRNA
Numerose proteine (fattori di fraduzione)
? .
j Caktena di amminoacidi

_ (polipetidica)

Zodone



Struttura generale dei ribosomi degli eucarioti e dei

procariofti

Ribosomi assemblati 70 S 80 S
Subunita’ maggiore 50 S 60 S
Subunita’ minore 308 40 S
Proteine della 31 50
subunita’ maggiore
Proteine della 21 33
subunita’ minore
RNA ribosomiale 23S 28 S

16 Seb S 18 S

585ebS




Struttura dell’RNA di trasferimento (1RNA)

Ansa 1

kr—i/ Ansa 2

!
Anticodone

(a) La struttura tridimensionale
di una melecola di tRNA

& cleterminata dlai legami

a idrogeno che si formano

fra le basi complementari.

T Legamia @ —
idrogenc

OH Estremita 3

Estremita
accettrice
dellamincacido

Estremita 5'

°®

|>/elclo@lof=o o[>}
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{b) Un'ansa contiene |'anticodone, che si appaia in

mocdlo specifico con il codone presente sull'mRNA.

L'aminoacido viene legato all’estremita 3'-OH del
nucleaticle terminale.

H Aminoacido
| (fenilalanina)

H—N
Ansa 1 O //O
C

Anticodone

(¢} Disegne schematico

i un aminoacil4RNA

che mostra come
I'aminoacido & legato

al tRNA mediante

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

un legame peptidico.



Sitc- di legame dell’'aminocacido
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Legame idrogeno

Catena polinuclectidica
di RNA

)

Anticodone
J‘Anticndcne

CODONE (mRNA) 5'-6CC-3'
ANTICODONE (tRNA) 3'-C6G-5°




Sintesi dell’aminoacil-tRNA
(legame del tRNA al corrispondente aminoacido)

T
H—N
3/ 5’ \O
H
I Fenilalanina
0
A/
il - >
O\H Aminoacil-tRNA sintetasi
Anticodone
Aminoacido tRNA Aminoacil-tRNA
i Figura 13-11 Legame di uno specifico aminoacido al tRNA appropriato
Gli aminoacidi sono legati covalentemente alle loro rispettive molecole di tRNA dalle aminoacil-tRNA sintetasi, che utilizzano ATP come fonte

di energia.



Sintesi dell'aminoacil-tRNA
(legame del tRNA al corrispondente aminoacido)

ReGZione CQTG“ZZGTG dQ”G e L'enzima attiva Famincacido catalizzando
1 H H . Az stoe FATPI i
aminoacil-tRNA sintetasi C Vs 17 AN P b e e S Bl

contenuto energetbo e uno icne pirofostato.

Amincacico P,
m @ (AA) specifico :
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aminoaci-tBNA sintetasi,
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——
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| sintetasi J attivato
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con Fappropriato tBNA.
tRNA car '40 tRNA _,pecm,c

tRNA-AA
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a unirsi al prodotto % ; ?,awr,g'n?."?m@gom
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tracduzione in via i sintesi. {RNA.




Le aminoacil-tRNA sintetasi selezionano il corretto

aminoacido
sito di controllo I'amminoacido
tRNA / non corretto
ﬁ, '~5’ verra rimosso

3
sito
/ di sintesi
Aminoacil-tRNA

sintetasi
N\

tRNA
sintetasi

&

SINTESI CONTROLLO

amminoacido
non corretto

v filamento \
stampo

S:wa J Qy DNA polimerasi

DNA
di nuova
sintesi

|lf,

POLIMERIZZAZIONE CONTROLLO



IPOTESI DEL VACILLAMENTO DELLA TERZA BASE DEL CODONE

Seconda lettera

U C A G

uuu | UCU VAU UG U

uuc UCC | UAC UGC C

Ul gua | uca 5 E -

UUG UCG UGG Tip |G
~ | cuu ccu CAU | caGU u _
0 His ™
s | CUe cCC | CAC cac  |C g
E 7|cua ™ cca | caa o | COA £ |AE
@
£ | cuG CCG CAG CGG G £
o o
S | Auu ACU AAU AGU S
£ Asn Ser (U 2
5 | AUC Il | ACC _ | AAC AGC c B
£ Al AUA ACA AAA AGA N
= e Lys Arg (A 5
o - ACG AAG AGG & =

GUU GCU GAU | GGU U

GUC GCC gac ** | age C

a Val Ala Gly
GUA GCA GAA G, | GGA A
GUG GCG GAG GGG G

- = Codone di stop (di terminazione)
I = Codone di start (di inizio)



Vacillamento della terza base

L'ipotesi del vacillamento suggerisce che mentre i requisiti sterici tra
I'anticodone e il codone sono molto forti nelle prime due posizioni, essi sono
pit flessibili per la terza posizione.

Come risultato, due codoni che codificano per lo stesso aminoacido possono
essere riconosciuti dallo stesso TRNA

tRNA

anticodone
| |

3’ 5’
|| ||l |— posizione

tentennante

5’ codone 3’



Il VACILLAMENTO DELLA TERZA BASE

UCC e UCU codoni per I'aminoacido serina

Ser

Anticodon B Pairing at the third |
codon position :

* is relaxed.

. _—Wobble
AT 37 position

le basi vacillanti

tRNA C A G ) I
mRNA G v C A C
U G

C| >




Vacillamento della terza base

Stesso tRNA (stesso anticodone) ma diverso codone sull'mRNA

lle lle lle
L} i'é {,é i’é ; ; ;
Pl Pl B P B P B Pl B P Pl
. G AU G AU G AG G ARG uaA | Uu A I u A |l
Codoni CUA CuUaG cCuu CUC AUU AUC AU A
dellmEMA 5 L1 1 L1 1 L1 1 L1 L1 1 L1 11

3 5

3 <3

| 3

FIGURA 11.44 T1‘vacillamento’ (wobble) nell'interazione fra codoni guenza, pitl codoni possono usare lo stesso tRNA. Le regole per

ed anticodoni. Inalcuni casi, il nucleotide all’'estremita 5” dell’anti- I'appaiamento nel caso del wobble sono indicate nella figura e nel
codone del tRNA ¢ in grado di appaiarsi con pit di un nucleotide al- testo.

'estremitd 3’ (terza posizione) del codone dellmRNA. Di conse-

Gerald Karp




Caratteristiche principali della traduzione
Direzione di traduzione delmRNA 5'- 3

Direzione di sintesi della proteina da amminoterminale a
carbossiterminale

* pil ribosomi possono legarsi allmRNA ed aumentare
I'efficienza di traduzione formando il POLIRIBOSOMA



Caratteristiche principali della traduzione

Il poliribosoma

(A) RNA messaggero
3 (mRNA)

B 4 CQdOne 5/ ‘}"
V4 di stop di inizio |

proteina
Chelega
il poli-A

polipeptidica
in crescita I

100 nm



Veduta frontale
AL
Subunita A
maggiore
L {2/

Sito E: sito di uscita
Sito P: sito di legame del peptidil-tRNA
Sito A: sito di legame dell'aminoacil-tRNA

Subunita ribosomale
maggiore

Ribosoma

Sito | Sito | Sito
E P A

Subunita ~

mlnorel /

Sito di legame Subunita
per 'mRNA ribosomale
minore
(a) Questo modello (b) UmRNA passa attraverso un
di ribosoma é basato solco presente tra le due subunita
su ricostruzioni ribosomali. Ciascun ribosoma
tridimensionali di immagini contiene tre siti di legame

al microscopio elettronico. per le molecole di tRNA.



°<9

Q Ammmoacudl

tRNA con un
amminoacido
legato

Ribosoma

tRNA

Anticodone

A AA
UGGUUUGGC

i %Cﬂo‘doni



La traduzione inizia quando la subunita minore del ribosoma
si lega all/mRNA e vi scorre fino a che non trova una
sequenza segnale

Sequenza Shine-Dalgarno (nei procarioti)

Sequenza Kozak (negli eucarioti)



Sequenza Shine-Dalgarno

E' presente nei procarioti. Si trova massimo 25 nucleotidi prima del codone di inizio
AUG. E una regione ricca di purine costituita da 4 a 9 residui. Viene riconosciuta da
una sequenza complementare di pirimidine sull'rRNA 16S della subunita ribosomiale

minore 30 S.

SEQUENZA DI SHINE-DALGARNO: legame con il 16S
della sub. minore del ribosoma

EcolitrpA B)AGCACGAGGCGGAAAUCUGAUGGAACGCcUA C(IY)
E.coliara B UUUGGAUGGAGUGAAACGAUGGCGAUUGCA
E. coli lac 1 CAAUUCAGGOUGGUGAAUQGQUG AAACCAGUA
¢X174 phage A protein AAUCUUGGAGGCUUUUUUVUAUG GUVUUCGUUCU
A phage cro AUGUACUAAGGAGGUUGUAUG GAACAACGC
Shine-Dalgarno sequence; Initiation codon;

pairs with 16S rRNA pairs with fMet-tRNAMet



Negli eucarioti il corrispondente della sequenza di Shine-Dalgarno si
chiama sequenza Kozak

Contiene il codone di inizio AUG e vi si lega la subunita 40S del
ribosoma

$ 1 gy 2897 T g 'GCCGCCAKGG 4=

Cappuccio metilato Sito di legame del ribosoma



Le fasi della traduzione negli eucariofti

Inizio Allungamento Terminazione

Figura 15.3 Le subunita ribosomali vengono riciclate e riutilizzate per numerosi cicli di traduzione. Nella fase di inizio
I’'mRNA lega la subunita minore, a cui poi si unisce anche la subunita maggiore. Il ribosoma scorre sulllmRNA
decodificando la sequenza nucleotidica e sintetizzando la proteina. Giunto al codone di terminazione il ribosoma rilascia
la proteina completata, si dissocia dall’mRNA e rientra nel pool di ribosomi liberi. Questi devono essere dissociati nelle
due subunita per potere essere riutilizzati per altri cicli di traduzione.



L'inizio della
traduzione negli
eucarioti

/eIFZ
Met
GTP
| GTP)

— tRNA iniziatore

subunita ribosomiale
minore con il tRNA
iniziatore legato

al sito P

AAAAAAAA iy,
oD

1
R eFiG g
[ N MRNA

elF4E  cappuccio 5’

ulteriori fattori
= " diinizio

o | MRNA
5’| o S’
AUG
IL tRNA INIZIATORE
SI MUOVE LUNGO
P)+ ADP L'RNA CERCANDO
IL PRIMO AUG
Met
GTP
R GTP
5’ 3’




A

MetF

5/ 3/
GDP
+
elF2 EALTRIFATTORI |
DI INIZIO SI DISSOCIANO 2
Y SILEGA
LA SUBUNITA
Met RIBOSOMIALE
MAGGIORE
1 E A

5’ 3



da

SILEGA

L'’AMMINOACIL-
Met aa tRNA

| (passaggio 1)

5’ 3’
SI FORMA
IL PRIMO LEGAME
PEPTIDICO
(passaggio 2)
Met \
aa
5’ 3’

ecc.



La formazione del legame peptidico

E' catalizzato dalla peptidil transferasi

H
I
N—C—R
I
H C=0
H
I
i
H C=0
H
Centro |
peptidil transferasico I?I_(I;_ R
H C=
|
OH (0]

Sito P SitoA SitoP Sito A



PASSAGGIO 1
catena polipeptidica in crescita

ultimo
tRNA
carico
legato

sito E sito P sito A

PASSAGGIO 2

2

PASSAGGIO 3

Ws :; =

traslocazione

Allungamento della catena
polipeptidica

PASSAGGIO 4

2

HaN '

/d — A
tRNA espulso

PASSAGGIO 1
ultimo
2 tRNA
carico

legato



La fase finale della sintesi proteica

Asn )
.Met Trp
el |
H,N
E A
ACC
AUGAACUGGUAGCEGAUCG
5 ALY, -
Asn LEGAME
Met Trp DEL
e | FATTORE
HoN* DI RILASCIO
AL SITO A
E
ACC
AUGAACUGGUAGCGAUCG

5 ek,

H2O =

TERMINAZIONE
,COOH

Trp

4

A

ACC
AUGAACUGGUAGLCGAUCG
5 ek LY, -

DISSOCIAZIONE

pCC

AUGAACUGGUAGCGAUCG
5 el LY,



Incorporazione della selonocisteina e della
pirrolisina nelle proteine

La selenocisteina e la pirrolisina sono due aminoacidi naturali codificati
da due codoni che normalmente sono codoni di stop (UGA e UAG
rispettivamente).

Perche’ la sintesi proteica non si interrompe a livello di questi 2 codoni
ma continua inserendo la selenocisteina e la pirrolisina?

Batteri Eucarioti e Archea Archea

Strutture a

< ) ‘ forcina
= nel'mRNA

-

! w =

S—-Fa--"srop-d § ~UGA-STOP " 3, |5 =UAG-(N?22) = " STOP-3,

Selenocisteina (SECIS) Pirrolisina (PYLIS)




La selenocisteina contiene un atomo di selenio al posto
dell'atomo di zolfo della cisteina
Esiste il tRNA per la selenocisteina, ma non |'aminoacil-tRNA

transferasi specifico: la serina viene legata al tRNA della
selenocisteina e poi la serina viene modificata in selenocisteina.

serina
/
S
S SC
t I I
> >
seril-tRNA serina
sintetasi convertita
ACU ACU enzimaticamente ACU
selenocisteina In selenocisteina

tRNA



Incorporazione di selenocisteina in una catena
polipeptidica in crescita

fattore di traduzione
specifico per la selenocisteina

SC
| selenocisteina
aggiunta
—p alla catena
peptidica
In crescita
ACU

[—

segnale che 'UGA
che precede
codifica selenocisteina



Una panoramica della trascrizione e della traduzione
nella cellula eucariotica

da un filamento stampo
di DNA.

—wr

z 0 L'RNA viene trascritto

57 Trascritto
di RNA

MATURAZIONE
DELL'RNA

@ Negli eucarioti, il tra-
scritto di RNA (pre-mRNA)
va incontro a splicing
e viene modificato per
produrre mRNA, che si

B trasferisce dal nucleo al
citoplasma.

@

Amminoacil-tRNA
sintetasi

@ Ciascun amminoacido si
lega al tRNA corrispondente
grazie alla presenza di uno

specifico enzima e di una
molecola di ATP.

R S
CITOPLASMA .

9 L'mRNA lascia ‘
il nucleo e si lega
a un ribosoma.

mRNA \ Polipeptide

in accrescimento

Amminoacido
attivato

TRADUZIONE

© Molecole di tRNA
in successione aggiungo-
no i loro amminoacidi
alla catena polipeptidica

MSISID YIS A DG via via che I'mRNA si muo-
ve attraverso il ribosoma,
Codone un codone alla volta.

(Una volta completato,
il polipeptide viene libera-
to dal ribosoma.)

Ribosoma



Il controllo traduzionale

Meccanismi che indicano quando, quanto
frequentemente e per quanto tempo un particolare
RNA deve essere tradotto.



Controllo traduzionale

Esempio:

1. la sintesi della ferritina. La ferritina & una proteina
globulare che si trova principalmente nel fegato,
nella milza, nel midollo osseo e nei tessuti scheletrici. Puo’
legare fino a circa 4.500 ioni di ferro. La sua sintesi e
regolata a livello traduzionale dalla presenza di ferro.

2. Il recettore della transferrina. Si trova sulla membrana
plasmatica dove si lega alla transferrina (principale
proteina di trasporto del ferro).

Gli mRNA della ferritina e del recettore della transferrina
presentano una regione IRE (Iron Responsive Element):
elemento responsivi al ferro. E' una piccola regione a forcina
presente sull' mRNA alla quale si legano proteine in maniera
dipendente dalla concentrazione di ferro.



5'

aconitasi citosolica

mRNA della ferritina
AAA 3’

l traduzione bloccata

NON VIENE PRODOTTA FERRITINA

PRIVAZIONE DI FERRO

aconitasi citosolica

mRNA del recettore
della transferrina

5'

AAA 3
l I'mRNA é stabile e viene tradotto

IL RECETTORE DELLA TRANSFERRINA VIENE PRODOTTO



FERRO IN ECCESSO

. ,\’ . Fe
‘taglio
endonucleolitico

mRNA del recettore
mRNA della ferritina della transferrina

AAA 3 5’ 1 AAA 3’
l mRNA tradotto ‘ mRNA degradato

(B) VIENE PRODOTTA FERRITINA NON VIENE PRODOTTO IL RECETTORE DELLA TRANSFERRINA



Creazione di una proteina funzionale

catena polipeptidica nascente

del cofattore
(interazioni non covalenti)

&as3

\ ripiegamento e attacco

mediante glicosilazione,
fosforilazione, acetilazione,
ecc.

£as8"

l attacco ad altre

l modificazione covalente

subunita proteiche

-8asSF

proteina matura funzionale



Ripiegamento cotraduzionale di una proteina

ripiegamento della proteina completato

dominio dopo il rilascio dal ribosoma
C-terminale
dominio ripiegato
N-terminale
ripiegato
catena
pohpeptldlca
in cresota

—

} \

mRNA ribosoma



Il ripiegamento di molte proteine avviene grazie
a chaperoni molecolari

Gli chaperoni molecolari riconoscono le proteine non
ripiegate o ripiegate in modo non corretto.

1. Famiglia degli chaperoni Hsp70
2. Famiglia degli chaperoni Hsp60
Riconoscono sequenze idrofobiche esposte che si trovano

rivolte verso linterno nelle proteine correttamente
ripiegate.



1. Famiglia degli chaperoni Hsp70

@ Mmacchinario
macchinario ® Hsp70
L ]

8 o r T &

proteina ripiegata

:DP correttamente
+(R

ribosoma

proteina ripiegata
non correttamente

Cicli ripetuti di attacco e distacco di Hsp70 e ATP
aiutano il ripiegamento della proteina bersaglio



2. Famiglia degli chaperoni Hsp60

L 1

10 nm

coperchio GroES

proteina ripiegata siti idrofobici é
non correttamente che legano —\ .
o in modo incompleto  la proteina \ U» proteina

ripiegata
correttamente
u -

complesso di proteine
tipo Hsp60

L

ADP + (P




Controllo della qualita di una proteina
dopo la traduzione

—_ aggregato
protelco

ripiegata ripiegata forme
correttamente correttamente ripiegate non
senza aiuto con l'aiuto diuna completamente
proteina chaperone digerite
tempo crescente molecolare dal proteasoma




Il proteasoma

anello di
svolgimento I:

cilindro siti attivi
centrale /

(proteasi) )

cappuccio




Le proteine indirizzate al proteasoma vengono
ubiquitinate cioe legate alla proteina ubiquitina

Proteasoma

Peptidi
ATP  AMP+PPi “ = 7 (proteina

E1 | f E1 degradata)
Parti
>_< regolative
E2 E2
E3 E3

Parte
catalitica
{attivita
proteolitica)

06

Riciclo
ubiquitina

® ©

i Figwra 7.14 Rappresentazione schematica del sistema ubi-
quitina-proteasoma. Gli enzimi E1, E2 ed E3 agiscono in
sequenza per trasferire le ubiquitine sulle lisine di una pro-
teina da degradare. La proteina poli-ubiquitinata & ricono-
sciuta dalla componente regolativa del proteasoma. Quest™ul-
tima permette 'entrata della proteina da degradare nella
camera proteolitica e distacca I'ubiquitina garantendo cosi il
suo riciclo.
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anello di
svolgimento |:

clindro
centrale
(proteasi)

cappuccio

Il proteasoma

proteina bersaglio
con catena di poliubiquitina

éQ
f =9
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I processi che portano
alla produzione di una
proteina nella cellula
eucariotica

introni

, S
5" I L

A

A

cappuccio

3’ I | _:IDNA

l INIZIO DELLA TRASCRIZIONE

d -=

ALLUNGAMENTO
SPLICING

\ CAPPUCCIO

=

’ I

TAGLIO, POLIADENILAZIONE
E TERMINAZIONE

y

Q@r— A/ MRNA
L1

coda
ESPORTAZIONE g poli-A NUCLEO

y

CITOSOL

@/ AAA mRNA

A

I INIZIO DELLA SINTESI PROTEICA (TRADUZIONE)

¢r wmmm——/AA

A

COMPLETAMENTO DELLA SINTESI PROTEICA

| ERIPIEGAMENTO DELLA PROTEINA

% coon

[
DEGRADAZIONE DELLA PROTEINA ’/ _‘

(2 coon




Cosa succede agli istoni legati al DNA
durante la replicazione del DNA e
durante la trascrizione?

Gli istoni vengono rimossi e poi riaggiunti all'acido nucleico da
proteine chiamate
chaperoni degli istoni



Dietro la forcella di replicazione del DNA sono assemblati

NAP-1 e CAF-1 sono
chaperoni degli istoni
detti anche fattori di
assemblaggio della
cromatina

NAP-1 carica i dimeri
H2A-H2B

CAF1 carica il tetramero
H3-H4
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La fase di allungamento della trascrizione necessita della rimozione
degli istoni legati al DNA

Il complesso FACT & uno chaperone degli istoni, formato da SP116 e

SSRP1: agisce sul dimero H2A/H2B
Lo chaperone istonico Spté rimuove il tetramero H3/H4
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FIGURA 5.37 A Attivita del complesso FACT nellallungamento trascrizionale. Il complesso FACT é formato dalle subunita
Spt16 e SSRP1, entrambe dotate di una regione acida verso I'estremita C-terminale per il legame agli eterodimeri H2A/H2B del
nucleosoma. Il complesso, che funziona da chaperone degli istoni, rimuove gli eterodimeri H2A/H2B dal nucleosoma al passag-
gio dell’RNA polimerasi, riposizionandoli dopo il passaggio dell’enzima. A questi processi di disassemblaggio (parziale) del nu-
cleosoma e riassemblaggio partecipa anche il fattore Spt6, un chaperone istonico con attivita nei confronti del tetramero H3/H4.
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Le mutazioni

Mutazioni geniche (o puntiformi), modificano il significato
dell'informazione

Mutazioni cromosomiche, alterano la struttura dei cromosomi
Mutazioni genomiche, modificano il numero dei cromosomi

Mutazioni spontanee, si generano autonomamente
Mutazioni indotte, prodotte da agenti mutageni



Mutazioni geniche o puntiformi

. Sostituzione, dovute alla sostituzione di una singola
base del DNA con un'altra base

. Delezione, perdita di una base nel filamento di DNA

. Inserzione, aggiunta di una base nel filamento di
DNA



La sostituzione di una base puo avere conseguenze pit 0 meno
gravi sul prodotto finale (la proteina specificata da quel
gene). Distinguiamo:

1. mutazioni silenti, non modificano la sequenza aminoacidica
della proteina

2. mutazioni missenso, la sequenza aminoacidica della proteina

viene modificata

3. mutazioni non senso, la sostituzione porta alla formazione
di un codone di stop



Mutazioni silenti

La mutazione di una base nel codone provoca la formazione di un codone
diverso che codifica pero per lo stesso aminoacido.

Esempio: se si passa dal codone CUA al codone CUG, entrambi i codoni
codificano per lo stesso aminoacido, la leucina.

Poiché non cambia I'aminoacido che viene inserito nella proteina, una
mutazione silente non ha effetto.



Mutazioni missenso

Gene normale

AQURGRABARGRURURU]|IGEGRCGRCRA

mRBNA
. |
Proteina s Lys Phe Gly Ala un aminoacido
(a) Sostituzione di base > sbagliato al posto di

quello giusto

AJURGRABAQGRURURU

Met Lys Phe




Un esempio di mutazione missenso:

I'anemia falciforme

DNA dell’emoglobina DNA dell’emoglobina
normale mutante
mRNA : : I mRNA E I
Emoglobina normale Emoglobina falciforme

la comparsa degli eritrociti falciformi
e quindi I'anemia omonima.




La mutazione non senso

Original DNA code for an amino acid sequence.
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PNA—C AGCAGCAG|CIAGCAGCAGCAG
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- Gln H Gln H Gln H &In H Gln H Gin H Gian -

Amino acid Replademgnt of a

single hucjeotide.

l

CAGCAGCAG|TJAGCAGCAGCAG
-{ Gin H 6in H 6in HIETH
S

Genera un codone di stop e quindi una
proteina piu’ corta
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Protein



AAC UAG UAU UAC
‘soaragine Stop Tyrosine Tyrosine
codon codon codon

I 114
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Mssense Nonsense Silent Wild type
mutation mutation mutation




Mutazioni puntiformi
Delezione o inserzione di una base

Gene normale

ARBUBGRABARGRURBRURUBRGEREGECRERGERECHERA
mRNA

Proteina G Lys Phe Gly Ala

Delezione di nucleotide‘ “

1
3
ABQUBGRARBARGRUBURGRGRCEGECRARU

A\

frame-shift
(scivolamento di
lettura)

la proteina avra’ da
quel punto in poi una
struttura primaria
totalmente alterata



DNA MRNA
+ C Transcription

CACGGGACAA... > ..GUG]CCCJUGUU...
Shifted Reading Frame

(+1)
Insertion mutation

:..CACGEACAA... ' >
Normal Reading Frame
(0)
_C Deletion mutation

..CACGACAA... >

Shifted Reading Frame
(-1)




