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Guida allo studio

Il testo e suddiviso in due sezioni che riguardano due temifondamentali della
biologia: la genetica e il corpo umano. Ogni sezione, che inizia con una breve
introduzione, € a sua volta composta di Unita.

Ogni Unita e suddivisa in paragrafi e siapre con due pagine che intendono
avviare allo studio attraverso immagini, semplici esperienze pratiche o brevi
approfondimenti sequiti da domande.

sezione A

La genetica moderna

La sezione e dedicata alla genetica moderna. A partire dalla struttura del DNA,
la sequenza degli argomenti ci aiuta a capire la funzione dei geni, il loro ruolo nel
mantenere la vita e nel determinare I'evoluzione delle specie.

Lultima Unita e dedicata alle applicazioni della genetica nelle biotecnologie e ai
problemi che ne derivano.

sezione B

Il corpo umano

La sezione e dedicata allo studio del nostro corpo. Le nozioni di base di anatomia
e fisiologia umane descritte in questa sezione sono trattate tenendo presente

la loro interdipendenza e la loro integrazione e toccano, quando possibile, i vari
livelli di organizzazione. Le conoscenze cosl acquisite rappresentano la condizione
necessaria per una gestione consapevole e razionale della propria salute.
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Nella pagina iniziale di ogni
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Ogni unita si apre con brevi
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farti entrare in argomento in
maniera attiva stimolando
la tua curiosita e verificando
quanto gia sai.
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Ogni unita si chiude con una
serie di test e di esercizi,
con cui potrai verificare le
conoscenze e le competenze
acquisite.

Vi |

La rubrica un passo in piQ,
impara a imparare contiene
esercizi pit complessi che
richiedono capacita di
approfondimento e diricerca.
Propone inoltre un esercizio
inlingua per abituarti all'uso
dell'inglese scientifico.
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Alla fine del libro si trova un
glossario con le definizioni
dei termini scientifici che hai
incontrato nello studio dei vari
argomenti e l'indicazione delle
pagine del testo in cui trovi le
spiegazioni di questi termini.




sezione

LA genetica moderna

Giorno dopo giorno la genetica, la biologia molecolare e cellulare ci unita 1. 1l lavoro dei geni
stanno rivelando alcuni dei segreti pit riposti e affascinanti della vita unita 2. Gli enzimi

e dellevoluzione dei viventi. Questa sezione percorre le fasi pit esaltanti
dello sviluppo della biologia, dalla scoperta del DNA alle attuali applicazioni

unita 3. La genetica umana

della genetica. Il DNA, la molecola della vita, costituisce i cromosomi lungo unita 4. Genetica ed evoluzione

i quali si susseguono, come lungo un'interminabile banca dati, i geni, le unita 5. Le biotecnologie
porzioni di molecola contenenti le informazioni per costruire le proteine

che formano e fanno funzionare il corpo dei viventi. Le informazioni
contenute nel DNA sono il patrimonio ereditario che passa di generazione in
generazione perché la molecola si duplica e forma copie che si trasmettono
dai genitori ai figli. Talvolta avviene un improvviso errore di copiatura, una
mutazione, e il DNA trasmette un'istruzione sbagliata. La conseguenza puo
essere l'insorgere di una malattia. Pud anche capitare che una mutazione
abbia un effetto vantaggioso: in tal caso, per effetto della selezione

naturale, il nuovo carattere si diffonde all'interno della popolazione. Poiché

il DNA che circola all'interno di una specie non € esattamente quello che
circolava nella generazione precedente, le specie cambiano nel tempo.

Oggi lamano delluomo é calata sul DNA: mediante le biotecnologie, sta
producendo combinazioni di geni sconosciute in natura le quali comportano
cambiamenti sociali e culturali che tutti siamo chiamati a gestire.
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In questa Unita troverai
le risposte alle seguenti
domande:

Qual e la struttura del DNA?

Com’e organizzato il DNA
nella cellula eucariote?

Che cos’¢ il genotipo?

Come avviene la trascrizione
diun gene?

Che cos’éla traduzione?

Che cos’elaregolazione
dell’espressione genica?

Che cos’@ una mutazione?

| A 2| sezione A La genetica moderna |

Introduzione

Il DNA, una molecola molto speciale

I1DNA haincantatol'opinione pubblica: la sua
icona e sfruttata per pubblicizzare profumi

e creme peril viso, e viene spesso citato per
spiegare certi comportamenti umani.

Nei giochi olimpici del 2000 a Sydney, il DNA
proveniente dal sudore di atleti mescolatoa
inchiostro e stato utilizzato nella stampa di
magliette ricordo. Nelle indagini poliziesche ci
siaffida all’esame del DNA per la soluzione di
problemi giudiziari.

Imodelli utilizzati per rappresentare questa
straordinaria molecola sonomolti e i piu diffusi
sono quelli discala a chiocciola o di doppia elica:
pochi pero sanno che questa insolita struttura e
strettamente connesa alla funzione che svolge la
macromolecola.

InfiguraA, i due scienziati che hanno scoperto
la struttura del DNA, J.D. Watson e F. Crick,
mostrano il modello da loro costruito utilizzando
laminette di metallo, chiodi e bulloni. In

figura B, laTorre del DNA, una costruzione
architettonica all’interno del Kings Park a Perth,
in Australia. In figura C, un modello di DNA

a sfere compatte in cui gli atomi componenti
sono rappresentati con palline di diverso colore.
A partire dalleimmagini, cerca di spiegare

le straordinarie proprieta di questa molecola
davvero speciale.

Sai rispondere?

1. Sai perché il DNA é definito una macromolecola?

Perché la sua struttura é detta a doppia elica?

2. Sai quali vantaggi comporta il fatto che l'elica

sia doppia? Quali solo le parti variabili della
doppia elica?

3. Da che cosa sono formati i «gradini» della doppia

elica?
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Le mutazioni, gli errori del codice

Il codice a barre sulle confezioni dei prodotti che
comperiamo contiene un messaggio. Il codice
con cui é scritto e sotto forma di barrette piti o

meno ravvicinate e sottili (figura D): il messaggio

viene decodificato da un lettore e su un display
appare un numero, il prezzo del prodotto da
pagare. Qualche voltail codice sulla confezione
ealterato, non e leggibile, ela decodificazione si
interrompe. Le cellule dei viventi, dai batteri ai
pluricellulari, utilizzano da milioni di anniun
codice scrittonel linguaggio del DNA che viene
decodificato e tradotto in proteine, le molecole
essenziali perlavita. Comeil codicea barre
sulla confezione diun prodotto, ancheil codice
genetico puo presentare delle alterazioni, delle
mutazioni. Le mutazioni sono errori del DNA
che possono causare gravi danni allo sviluppo e
al funzionamento del corpo. Nelle figureE, Fe
G alcune conseguenze degli errori del codice. In
figura E una mutazione ha alterato lo sviluppo
degli occhiin un moscerino, nella figuraFi
globuli rossi, anziché rotondi, sono a forma di
falce a causa di una mutazione nell’emoglobina,
nella figura Gun errore del codice ha causatolo
sviluppo anomalo delle dita della mano.

Sai rispondere?

Sai cosa siintende quando si parla di codice

genetico? Sai a cosa serve?

2. Conosci una categoria di malattie in cui, a causa
di mutazioni, le cellule si dividono in modo
incontrollato?

per ricercare

* o

Tanti tipi di codici

Quando a un semaforo rosso
aspetti il verde per attraversare,
hai rispettato un messaggio in
codice molto conosciuto, il codice
della strada: rosso-fermati,
verde-attraversa, giallo-aspetta.
Quando al mercato acquisti

un prodotto, il suo costo viene
identificato da un lettore ottico
cheinterpreta il codice a barre
che compare sulla confezione.
Tra i tanti codici ce n'é uno che &
stato «inventato» dalle cellule piu
di tre miliardi di anni fa: e il codice
genetico, un codice chimico
scritto nella sequenza delle

basi azotate del DNA. Questo
codice contiene le istruzioni

per produrre le proteine ed &
utilizzato da tutti i viventi, uomo
compreso, per il funzionamento
dellorganismo.

Per prendere familiarita con un
codice, prova a esercitarti nell'uso
dellalfabeto Morse (dal nome
del suo inventore), un tempo
molto utilizzato per trasmettere
messaggi (anchei nazistilo
utilizzarono nella Seconda guerra
mondiale), oggiin uso solo tra i
radioamatori. Come puoi vedere
nella tabella, ogni lettera del
nostro alfabeto é rappresentata
da simboli costituiti da punti
elinee. Amo' di esempio, trovi
scritta la parola «mare bluy.
Prova a scrivere in codice alcune
parole come «studio» e «kamicon

e confrontale con quelle scritte
dai tuoi compagni. Invia un
breve messaggio in codice

a un compagno e controlla

che sia stato interpretato
correttamente.

Prova a introdurre un errore: il
messaggio viene ugualmente
capito?

mare
blu

Iunité] Il lavoro dei geni I A3 |
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1
DNA, cromatina e cromosomi

Ognuno di noi é l'espressione di un programma genetico,
contenuto nelle molecole del DNA, la cui realizzazione &

iniziata nel momento in cui il nucleo dello spermatozoo e quello
della cellula uovo dei nostri genitori si sono uniti nello zigote, ri-
costituendo il corredo di 46 cromosomi della nostra specie. Da al-
lora il nostro corredo genetico ha fornito le istruzioni necessarie
affinché la nostra vita si mantenesse e potesse continuare nella
generazione successiva.
Con quale linguaggio sono scritte le istruzioni per la realizza-
zione del programma genetico? In che modo vengono eseguite?

A queste domande si puo rispondere esaminando la struttura
della macromolecola del DNA.

Una molecola di DNA consiste di due filamenti di nucleotidi, cia-
scuno dei quali é formato da uno zucchero, un gruppo fosfatoe da
una base azotata. I due filamenti di nucleotidi sono avvoltia elica
con andamento destrorso. Seimmaginiamo la molecola del DNA
comeunascala, le «ringhiere» sono costituite da una successione
dimolecole di zucchero (D) e gruppi fosfato (P), mentre i «pioli»

modello

a doppia elica
del DNA

zucchero
(desossiribosio)

pioli di basi
azotate

ringhiere

di zucchero

e acido coppie di basi
fosforico azotate

figural, +a
Modello di DNA. A sinistra il modello pit semplificato

mette in evidenza la struttura a doppia elica. Al centro
sono in evidenza quattro coppie di basi azotate. Nel
modello a destra i due filamenti sono tenuti insieme

da legami aidrogeno, rappresentati dai puntini.
'accoppiamento delle basi azotate € vincolato alla loro
forma e alla distanza tra le ringhiere che deve essere
mantenuta costante: la guanina G si accoppia con la
citosina Cel'adenina AconlatiminaT.

I A4 | sezione A La genetica moderna |

sonocoppiediquattrodiversebasiazotate:adenina(A), timina(T),

citosina (C) e guanina (G).
Nell'ingrandimento della figura 1 é rappresentato un segmen-
to di DNA con i due filamenti (o eliche) contrapposti evidenziati
rispettivamente con un fondo di colore verde e giallo. Da ciascun
filamento si proiettano verso la parte centrale le quattro basi azo-
tate(A, T, C, G)che conilorolegamichimici tengono unite le due
eliche. Le basi si accoppiano secondo una regola fissa: T-A, A-T,

C-G, G-C.

Il modo in cui le basi si susseguono puo variare all’infinito e
costituisce la sequenza del DNA.

I biologi misurano la lunghezza del DNA in bp (base pair), cioé in
coppie di basi: il DNA di un virus contiene circa 10000 bp, un bat-
terio come Escherichia coli ne contiene circa 4,7 milioni, la nostra
specie circa 3 miliardi e questo valore é quello in genere di ogni

cellula del nostro corpo.

Tabella 1 Cellule e molecole: misure e confronti

Ordine di grandezza Dimensioni
Com e piccole molecole Z.ﬂ‘\m 25 nm
; : e ..‘-"- ribosoma -~
grandi molecole %
| (6 (DNA, proteine) & //
O aggregati &
di grandi molecole =
o nm (ribosomi, virus) %
batteri % molecola
* & d’'acqua
—~Tum > ) £ 0.4 nm molecola di
= organuli emoglobina
@@ cellulari E ® 6,4 nm
4 Py
—10 um %-
@‘ cellule F-]
animali &
=
| = molecola
H & )> % di DNA
(A b4
S &%,
cellule vegetali ‘:37 ;3 ‘*f";_ﬂ
—1mm 28y "“’faqp'r‘r‘.‘,f”
tabellal. ¢

Le misure di cellule, organuli,
molecole vanno da1/10 di mm al
nanometro, simbolo nm
(1nm=1/1000000 di mm). Nelle
cellule i componenti presenti

in quantita maggiore sono le
proteine.
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Invece di esprimere le misure in bp possiamo usare il nanometro
(1nm = un milionesimo di millimetro), I'unita di misura della
lunghezza piu opportuna per le molecole. In tal caso la larghez-
za del DNA, cioé la distanza tra le due ringhiere, ¢ di 2,4 nm. La
lunghezza complessiva di tutto il DNA di una cellula umana in-
vece haunvalore strabiliante: 2m, un miliardo di volte maggiore
(tabella1)!

Il nucleo di una cellula eucariote che contiene il DNA ha un
diametro di circa 6 pm (1 pm € un millesimo di millimetro),
come puo una molecola lunga come quella del DNA essere con-
tenuta in uno spazio cosi angusto senza ingarbugliarsi? La so-
luzione al problema e quella di uno stretto riavvolgimento e
compattamento. Inunaqualunque cellulaeucariotel’impacchet-
tamento del DNA sirealizza a piti livelli e richiede il concorso di
particolari proteine.

Il primo livello di organizzazione é rappresentato dall’associa-
zione del DNA con delle proteine, chiamate istoni. Il filamento
dinucleotidi si arrotola sugli istoni e forma delle particelle sfe-
riche, i nucleosomi, che danno alla struttura ’aspetto di perle al-
lineate in una collana. Questa collana di nucleosomi si ripiega
a sua volta formando un complesso che, al microscopio, appare
come un groviglio di fibre di cromatina, cosi chiamata perché fa-
cilmente colorabile (figura 2). La cromatina é formata da pitt mo-
lecole di DNA e, nel corso della vita cellulare, non ha sempre lo
stesso aspetto. Quando la cellula si appresta a dividersi per mi-
tosiin due cellule figlie, nella fase detta metafase, la cromatina
si addensa ulteriormente e ogni molecola si organizza in una

DNA
istoni
I— nucleosomi J forma
strutturati distesa
a «collana di perle»
figura2, »

La figura mostra l'impacchettamento del DNA nella
cellulain metafase. Il DNA si arrotola sugli istoni
formando i nucleosomi che appaiono come perle su
una collana. La «collana» siripiega e siimpacchetta
ulteriormente fino a formare il cromosoma dalla tipica
struttura a X. | due bastoncelli che formano la X sono
due cromatidi, sono cioée dei cromosomi «immaturi»
derivati dalla duplicazione del DNA della cellula

in divisione. Il punto in cui appaiono uniti & detto
centromero.

superavvolgimento

struttura a bastoncello: un cromosoma (figura 3, p. seguente).
In questa fase possiamo osservare che ogni cromosoma si pre-
senta costituito da due bastoncelli strettamente associati e uniti
in un punto a formare una specie di X. I due bastoncelli deriva-
no dalla duplicazione del DNA che precede la divisione cellulare
e li possiamo considerare due cromosomi «immaturi». Essi sono
detti cromatidi e il punto in cui appaiono uniti e detto centrome-
ro (vedi figura 2). Quando la divisione sara completa, un croma-
tidio andra in una cellula figlia e I’altro nell’altra: a quel punto
ognuno di essi sara a tutti gli effetti un cromosoma maturo con
una copia completa del corredo ereditario della cellula madre
dipartenza.

Il numero di cromosomi varia da specie a specie; per esempio
nella nostra specie sono 46, nel topo 40, nella pianta di tabacco
48, nellamosca domestica 2.

All’estremita di ogni cromosoma vi sono delle particolari se-
quenze, lesequenzetelomeriche, che proteggonolamolecoladiDNAe
impediscono che i cromosomi interagiscano tra loro (vedi scheda,
p. A7).

Nelle cellule eucariote il DNA non si trova unicamente nel nu-
cleo: una piccola frazione della doppia elica si trova a forma circo-
lare anche nei mitocondri, gli organelli delle cellula in cui avvie-
ne larespirazione cellulare, e nei cloroplasti, gli organelli delle
cellule delle piante in cui avviene la fotosintesi.

Nelle cellule procariote dei batteri il DNA, anch’esso accompa-
gnato da proteine, forma un unico cromosoma, le cui estremita
sicongiungono conferendogli una forma circolare.

cromosoma

regioni ad anse forma
fortemente

condensata

centromero

cromatidio

|unité1 Illavoro dei geni I A5 |
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Infine, in alcuni virus come I'HIV o in quello dell’influenza, il
programma genetico e contenuto nell’'RNA, la molecola quasi
uguale al DNA ma a filamento singolo (figura 4a).

Il virus per trasmettere questo programma e formare altri vi-
rus deve convertire 'RNA in DNA. Questo avviene mediante 1'in-
tervento di un enzima, la trascrittasiinversa (figura 4b). 'RNA (o

| bastoncelli
visibili in questa
cellula che sta
perdividersi
sono costituiti
dalla cromatina
organizzatain
cromosomi.

Questa cellula non
ha ancora iniziato
ladivisioneeil
DNA del nucleo

e un groviglio di
cromatina.

cromosoma
non duplicato

duplicazione

‘ del DNA

cromatidi

centromero

cromosoma
duplicato

figura3. ¢

a) Le cellule di questo tessuto stanno attraversando
fasi diverse dell'attivita cellulare.

b) Nel corso della divisione cellulare, ogni cromosoma
siduplicain due cromatidi. In questa fase assume la
forma di X con cuiviene di norma rappresentato.

| A6 I sezione A La genetica moderna |

Acido RiboNucleico) ¢ anch’esso formato da nucleotidi: lo zuc-
chero, pero, éilribosio, che differisce dal desossiribosio per un
atomo di ossigeno in pit1, mentre le quattro basi azotate sono le
stesse del DNA tranne una, l'uracile (U), che nel’RNA sostituisce
la timina (vedi figura 4a). Diversamente dal DNA, 'RNAnon éa
doppiaelica: essoinfatti e costituito da un unico filamento.
Nelle cellule una delle funzioni principali del’'RNA é quella di
trasferire l'informazione contenuta nel DNA dal nucleo ai riboso-
midel citoplasma dove é utilizzata per costruire le proteine.

Per fissare i concetti

Che cosa siintende per sequenza del DNA?

Descrivi i diversilivelli di organizzazione del DNA.

Perché un cromosoma viene spesso rappresentato come una X?
Che cosa sono i cromatidi? E il centromero?

N w N~

H /C\N/C%O
|
H
—1— %
Luracile nellRNA
sostituisce la
timina.

ringhiera
di acido
fosforico

e zucchero
(ribosio)

genoma a RNA
(8 filamenti)

figura4d. +2

a) Nelvirus dell'HIV le informazioni genetiche sono
contenute nella molecola del'RNA, 'acido nucleico
simile al DNA, ma a filamento singolo.

Nella molecola dell' RNA lo zucchero é il ribosio
anziché il desossiribosio, mentre le basi azotate sono
le stesse del DNA, a parte la timina che € sostituita
dalluracile.

b) Il virus dell'influenza ha un corredo genetico
costituito da 8 segmenti di RNA. Le strutture
proteiche presenti sullinvolucro gli consentono il
riconoscimento e l'ingresso nelle cellule da infettare.
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TELOMERI Accorciamento dei telomeri

Sono le parti terminalidiogni Aogni replicazione cellulare, 'enzima DNA
Gitemeseml @ Sl FEtoIEEID & OgAl polimerasi non riesce a copiare i domini
replicazione cellulare. terminali di ciascun cromosoma: per tale

motivo i telomeri siaccorciano.

. Cromosoma
educazioneallasalute Lunga molecola di DNA attorcigliata
. su se stessa e associata a proteine. 51
Telomeri ;

e telomerasi

Senescenza e immortalita

alle estremita dei cromosomi. DNA polimerasi

1 telomeri sono gli orologi biologici o Lavorasoloin drezioneS 3,
g9 9 g T motivo per cuii domini terminali

lle nostr: llule: il lor i A
delle ostre cellule: il loro Telomerl ' . non potranno essere duplicati.
progressivo accorciamento Costituiscono un cappuccio alle estremitd
determlna.l |nvecch|amenFo del cromosoma e contribuiscono a
cellulare e infine 'apoptosi. mantenerne la stabilitd.

| telomeri sono costituiti da sequenze di pochi
nucleotidi ripetute molte volte.

o
La produzione di telomerasi TELOMERASI
favorisce la sopravvivenza della E I'enzima necessario per la Espressione della telomerasi
cellula: per questo motivo tale ricostruzione dei telomeri: non tutte le nelle varie cellule
caratteristica é tipica delle cellule cellule lo sintetizzano allo stesso modo. Il grafico mostra che piti una cellula ha
germinali e staminali, ed & presto bisogno di proliferare piti sard espressa
acquisita dalle cellule tumorali. 'g Estremitd di una molecola di DNA la telomerasi.
)
§ R EEEEEEE R R R
ﬁ GGTTGGGGTTGGGGTTGGGGTT Cellule germinali
3 Pl 7
E 'CCAACCCCAAC ' g %{Q CE//U/@Q
B vl s : %, Mgy
< 2 %
o < Cﬁe
Legame della telomerasi = Celluletumorali
5 m 3 g oy
GGTTGGGGTTGGGGTTGGGCGTT § 'y
RN NEN 3
CCAACCCCAAC

Numero divisione cellulare

3 kbt 5

Cellule germinali

RNA stampo usato per 4 Precursori degli spermatozoi e degli ovociti,
ricostruire il DNA dei telomeri replicano costantemente.
Cellule staminali
Estensione della terminazione 3’ a opera della telomerasi Deputate alla rigenerazione dei tessuti,

. g replicano secondo necessitad.
. N 3 M
Cellule somatiche

GCTTGCGCGTTGCGGGTTGCGGCGTTGGGAT Costituiscono i tessuti differenziati

L LLrrrennl :
CCAACCCCAAC CCAAUCCCA er@P“CGHOPOCO-‘
Cellule tumorali

3 bl Cellulealterate che replicano in maniera

incontrollata.

\Z
CURE Tra I'eterna giovinezza Contro la vecchiaia: Contro il cancro:
e la sconfitta del cancro. i tentativi di mantenimento di una la possibilita di inattivare
Le possibili future implicazioni telomerasi attiva e vivace e di telomeri la telomerasi nelle cellule tumorali
O terapeutiche degli studi sui telomeri lunghi e forti potrebbero le porterebbe all'apoptosi,
hanno principi opposti. rappresentare un antidoto alla cioé alla morte programmata,

vecchiaia. rappresentando un’innovativa
strategia antitumorale.

| unitaT 11avoro deigeni | A 7 |
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Biology in English

How to compare the DNA
of different organisms

he technique of DNA hybridisation (figure A) can be used

to compare the similarity of the DNA of different species,
and is proving to be a useful tool in the search to piece together
evolutionary trees. DNA is much more stable than protein
because itis held together by regular hydrogen bonds along the
whole of its length. However, when DNA is heated to about
87° C, known as the melting point of DNA, the hydrogen bonds
break and the two halves of the molecule separate. When the
temperature drops below 87° C, the two strands join up: they
re-anneal. This is the basic process of DNA hybridisation: DNA
from two different species is cut into small fragments and
heated to 87° Cso that the two strands separate. The separated
strands from each species are then mixed together. As the
temperature drops the DNA strands re-anneal. Some of the
molecules formed will be hybrids: they contain one strand from
each species. The temperature at which the two hybrid strands
re-anneal tells us about the degree of similarity between them.
When twao strands from the same species re-anneal, they do so
at 87° C. Closely related DNA re-anneals at temperatures slightly
lower but close to 87° C. This indicates that they have many
base sequences in common and so form many hydrogen bonds
along the length of the molecule. In contrast, DNA from more
distantly related species must cool to much lower temperature
before they can anneal as there are fewer hydrogen bonds to
hold the strands together. For example, human DNA can be
hybridised with gorilla DNA or rabbit DNA. The melting point
for DNA from all three single species is 87° C. The melting point
forthe human/rabbit DNA is lower than for the human/gorilla
DNA. This shows that humans and gorillas have more DNA
sequences in common than humans and rabbits.

From Mike Boyle and Kathryn Senior, Biology, Collins
Advanced Science, 2002

questions DNA DNA
* What is the DNA from human from gorilla
hybridisation
technique?
* What happens to
DNA heated at
about 87°C? heat
* s the melting point to separate ’
of human DNA the strands

same of the gorilla’s ﬁﬁ‘\%g 7{5}&/

DNA? And as the
human/gorilla mix the DNA
hybrid DNA? from the two

* What shows species and cool
that human and

gorilla have more

DNA sequences

in common than

human and rabbit?  human hybrid DNA: gorilla
DNA has a lower melting DNA

point than human
keywords or gorilla DNA
* DNA hybridisation
* melting point of
figure A. ¢
The principle of DNA

hybridisation.

e hybrid strands
* DNA sequences
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I geni sono tratti di DNA
contenenti le informazioni ereditarie

L a conoscenza della struttura del DNA ¢ la premessa necessa-
ria per capire come avviene la realizzazione del programma
genetico. Nei primi anni del secolo scorso si sapeva chei caratteri
ereditari che Mendel aveva chiamato «fattori» erano localizzati
nei cromosomi del nucleo. Mediante I’analisi chimica si sapeva
anche che i cromosomi erano costituiti da proteine e da sostan-
ze acide dette acidi nucleici. Gli acidi nucleici erano stati isolati e
risultava che erano formati da zuccheri, acido fosforico e quat-
tro basi azotate: adenina, timina, citosina, guanina. Tuttavia
non si conosceva come questi componenti stessero legati tra loro
nell’architettura tridimensionale della molecola. Inoltre, gliaci-
dinucleici risultavano essere in quantita inferiore a quella delle
proteine, tanto che gli scienziati pensavano che fossero queste ul-
time le depositarie dell'informazione ereditaria.

Nel 1953 due scienziati, 'americano J.D. Watson e 'inglese F.
Crick, svelarono in un famoso articolo la struttura a doppia eli-
cadel DNA (figura 5). Questa straordinaria molecola, presente in
tuttiiviventi, risulto essere I'archivio delle informazioni gene-
tiche dell’organismo e offriva la chiave per la soluzione di fonda-
mentali problemi biologici.

Lasuastruttura:

consentiva di spiegare come una cellula che si duplica for-

nisce una copia identica del suo DNA alle due cellule figlie

(figura 6);

suggeriva l'ipotesi che la sede dell'informazione biologica

fosse la particolare sequenza di nucleotidi che si susseguono

nella molecola.
Quest’ultima ipotesi, ben presto confermata, ha aperto la strada
alle indagini piti appassionanti della biologia molecolare moder-
naedellamedicina.

figura55. t 2

Lo scienziato americano

J).D. Watson e l'inglese F. Crick,
svelarono la struttura a doppia
elica del DNA.
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Le informazioni in codice che costituiscono il programma gene-
tico risiedono nella sequenza con cui si susseguono le basi azo-
tate nel DNA. Con queste informazioni le cellule costruiscono
le catene di aminoacidi (catene polipeptidiche) che formano le
proteine.

Una porzione di DNA che contiene I'informazione per la co-
struzione di una catena polipeptidica si dice codificante e costi-
tuisceun gene (figura 7).

I1 DNA che compone il corredo cromosomico di un individuo co-
stituisce il suo genoma.

Il sequenziamento (cioé la determinazione della sequenza di nu-
cleotidi) del genoma della nostra specie ¢ stato ultimato nel 2001
e questo avvenimento é stato accompagnato da una grande ri-
sonanza per la complessita dell’operazione (figura 8). Il DNA se-
quenziato apparteneva a pitt individui di diversa origine etnica.
Daindagini fatte si é calcolato che il genoma umano differisce da
una persona a un’altra di circa I'1%. Tuttavia, anche se sappiamo
qual e la sequenza nucleotidica del nostro DNA, non ne conoscia-
mo ancora tutte le funzioni. Il fatto pit sorprendente é che i geni
sono solo una minima parte del genoma umano, circail 2%. Il re-
sto & DNA non codificante, cioé non serve a costruire proteine.

Inoltre, contrariamente a quanto si potrebbe pensare, la quan-
tita di DNA non codificante aumenta progressivamente con l’au-
mentare della complessita dell’organismo (figura 7b). Gli scien-
ziati stanno attualmente cercando di dare una spiegazione a
questo paradosso. Per esempio, si e visto che parte del DNA non co-
dificante, in passato liquidato impropriamente come «DNA spaz-
zatura», svolge un ruolo in alcuni casi cruciale. Questo DNA non
contiene geni per la produzione di proteine, ma probabilmente
esercita un’azione di controllo e di regolazione dell’attivita degli
altri geni (vedischeda, p. A16).

nuova
catena

vecchia
0 catena

vecchia
=1 catena

Q
basi azotate //\ ~ ¢

libere nell'ambiente v =
cellulare

figura 6. ¢

Nel processo di divisione cellulare, il DNA deve essere
duplicato perché ogni cellula figlia ne abbia una

copia completa. Affinché avvenga la duplicazione, il
DNA si decomprime per dare accesso all'enzima DNA
polimerasi, cosi che ogni catena originaria funzioni

da stampo per la costruzione di una nuova catena.

In figura sono rappresentate in arancio quelle originali,
inazzurro quelle di nuova sintesi.

IT'S ANOTHER @»’G’J
ONE OF THOSE
LETTERS,

| geni sono
segmenti di DNA
che codificano
per la sintesi delle
proteine.

100
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Percentuale di DNA non codificante
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|
|
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Batterio Lievito Homo

sapiens

Pianta Topo

figura?7. ¢

a) Un gene é una porzione di DNA che contiene l'informazione
per la costruzione di una catena polipeptidica. Le informazioni

in codice che consentono di realizzare il programma genetico
risiedono nella sequenza con cui si susseguono le basi azotate dei
nucleotidi. Con queste informazioni la cellula produce la catena
polipeptidica che forma una proteina.

b) Il DNA non codificante aumenta progressivamente dai batteri
come Escherichia coli, ai lieviti come i saccaromiceti, alle piante
come Arabidopsis, fino ai mammiferi come il topo e 'uomo.

[

figura 8. «

Il sequenziamento del
genoma umano ha avuto
risonanza nella stampa e
I'avvenimento ha ispirato
vignette come questa che
fariferimento ai tre miliardi
di basi sequenziate.

1think I have
spotted

a mistake

in the human
genome at
1,373,489,031

| unitaT 11avoro deigeni| A 9 |

Gainotti, Modelli DENTRO LE SCIENZE DELLA VITA Ed.BLU - Vol.2 © Zanichelli 2012 Genetica e corpo umano



Anche se attualmente conosciamo molti geni, molti sono ancora
da scoprire. Sicalcola che in totale nella nostra specie ce ne siano
circa 25000. Poiché i cromosomi sono 46, su ogni cromosoma si
trovano allineati centinaia di geni. Di molti di essi conosciamo
I'identita del cromosoma su cui si trovano e conosciamo il locus
genico, cioé la posizione precisa da essi occupata rispetto al centro-
mero del cromosoma.

Quando di un cromosoma si conoscono i geni che vi si trovano
e la posizione da essi occupata, si dice che il cromosoma é stato
mappato. Questa conoscenza € particolarmente importante per la
diagnostica medica che, mediante ’esame cromosomico, puo ri-
levare la predisposizione o la presenza di malattie dovute al catti-
vo funzionamento diun gene (figurao).

Per mappare i geni su un cromosoma possono servire alcu-
ne sequenze non codificanti e ripetitive (dette in tandem) come
...ACACACACACAC... indicata anche (AC)n o altre come (CT)n.

Daltonismo
alterazione di geni che
producono il pigmento
sensibile alla luce
rossa o verde

Favismo mancanza di un
enzima che causa una forma

di anemia e allergia alle fave scheletrica

xY
22
21

Emofilia difetto congenito che
causa gravi problemi nel
controllo delle emorragie

Sindrome di Down
ritardo mentale congenito, caratterizzato

dalla presenza di tre copie del cromosoma 21 \

Q,

Sclerosi laterale amiotrofica
(malattia di Lou Gehrig)
malattia degenerativa del sistema
nervoso con esito mortale

A

<
?S‘\%\E- 20 &
19

oni; )

/

9,
ADA immunodeficienza
grave, vulnerabilita alle infezi
prima malattia ereditaria 8
trattata con la terapia genica .
16
Ipercolesterolemia familiare

altissimo tasso ematico
di colesterolo

Cancro al seno
dal 5 al 10% dei casi

malattia ereditaria a esito fatale

che interessa il metabolismo lipidico;
é ricorrente tra gli ebrei ashkenaziti
e i canadesi di origine francese

Malattia di Alzheimer
malattia degenerativa delle fibre nervose
caratterizzata da senilita precoce

figura 9. ¢

| cromosomi sono dispostiin coppie di omologhi. Su
ogni cromosoma sono allineati centinaia di geni e
ciascuno di essi occupa una posizione precisa detta
locus. Nello schema sono rappresentate le 23 coppie di
cromosomi omologhi. In ogni coppia un cromosoma

| A10 | sezione A La genetica moderna |

Distrofia muscolare (tipi di Duchenne e di Becker)
degenerazione progressiva della muscolatura

7

15

14 13 12 n
Talassemia &
forma di anemia dovuta &
al cattivo funzionamento
dell'emoglobina &

o
Malattia di Tay-Sachs

Queste sequenze sono chiamate nel complesso microsatelliti e sono
facilmente identificabili. Una volta identificata la loro posizione
nel cromosoma, i microsatelliti diventano marcatori (o marker),
cioé punti di riferimento rispetto ai quali definire la posizione
dei geni. Come in un libro rintracciamo una parte del testo che
ciinteressa perché sappiamo che alcune righe sono state sotto-
lineate, cosiimarker sono utilizzati come punti di riferimento
per individuare la posizione rispetto a essi dei geni allineati sul
cromosoma in esame.

Per fissare i concetti

Che cos'@ un gene?

Che cos'é il genoma? Ne conosciamo tutte le funzioni?
Quanti sonoi geniumani?

Che cosa sono i microsatelliti? A che cosa possono servire?

0 N o u

Forma familiare del carcinoma del colon
il gene é presente in 1 persona su 200;

il 65% di questi soggetti ha un‘alta
probabilita di sviluppare la malattia

Retinite pigmentosa
degenerazione progressiva della retina

Corea di Huntington
disturbo neurodegenerativo, che tende
a colpire soggetti intorno ai 40-50 anni

Poliposi familiare del colon
crescita anormale dei tessuti
che spesso porta a un tumore

A=  m a7, g
e T

9

Fibrosi cistica

accumulo di muco nei polmoni

che interferisce con la respirazione;

& una delle malattie genetiche pit diffuse

o]

Melanoma maligno
tumore maligno che ha origine nella pelle

Anemia falciforme

anemia cronica ereditaria in cui i globuli rossi
assumono una forma a falce o a mezzaluna
ostruendo arteriole e capillari

Retinoblastoma tumore relativamente
comune dell'occhio; rappresenta circa il 2%
delle neoplasie maligne nei bambini

PKU (fenilchetonuria) errore metabolico innato,
che spesso é causa di ritardo mentale

¢ di origine materna, laltro di origine paterna. La 23%
coppia é rappresentata dai cromosomi sessuali XY.
Nello schema, su ogni coppia sono indicati i geni
responsabili di malattie genetiche.
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Il fenotipo é espresso
mediante proteine

e differenze del genoma tra un individuo e l’altro sono picco-
le, eppure ognuno di noi & dotato di un patrimonio genetico
unico.

La particolare combinazione di geniche determinal'unicitadi
qualsiasi organismo costituisce il genotipo di quell’organi-
smo.

Il genotipo si manifesta all’esterno con i caratteri osservabili
che ciidentificano e che ci rendono unici tra milioni di persone
(figura1o).

L'insieme dei caratteri determinati dal genotipo che si manife-
stano all’esterno viene definito fenotipo.

Poniamocioraladomanda: seun gene viene definito comeil trat-
todi DNA che contiene le istruzioni per costruire una proteina, in
che modo le proteine prodotte danno origine a quell’insieme di
caratteri osservabili che chiamiamo fenotipo?

Per capire questo passaggio ripensiamo alle proteine. Tutte
le cellule sono costituite in prevalenza di proteine. Se togliamo
l'acqua, il 9o% del nostro corpo e fatto di proteine. Molte di esse
formano le strutture che ne determinato la forma e il volume, al-
tre ne regolano il funzionamento. Capelli, unghie, tutto lo stra-
to corneo superficiale della pelle sono costituiti da una proteina,
la cheratina, che da loro robustezza; lo strato sottostante a quello
corneo, ilderma, e fatto in prevalenza di un’altra proteina, il col-
lagene, che conferisce alla pelle resistenza ed elasticita. I muscoli
cherivestonoloscheletro, dando formaal corpo e permettendone
ilmovimento, sono costituiti per I'8o% dalle proteine contrattili
miosina e actina (figura 11).

Tra le migliaia di proteine funzionali ricordiamo, a livello cel-
lulare, le proteine di trasporto che si trovano nello spessore del-

figura10. ¢
In ognuna di queste persone il diverso genotipo ha
espresso un diverso fenotipo.

la membrana cellulare e che sono responsabili del trasporto dei
materialisiaall’internosiaall’esternodella cellula. Anchel’emo-
globina contenuta nei globuli rossi € una proteina di trasporto in
quanto responsabile della distribuzione dell’ossigeno ai tessuti.

Tra tutte le proteine che controllano il funzionamento dell’or-
ganismo, le piti importanti sono quelle che rientrano nella cate-
goria degli enzimi. Essi svolgono la funzione di catalizzatori e
come tali controllano e condizionano quasi tutte le trasformazio-
ni chimiche che avvengono nel corpo dei viventi. Nessuna delle
funzioni della vita potrebbe realizzarsi senza la loro presenza.

Fa parte degli enzimi la proteina pitt abbondante del pianeta,
I’enzima rubisco, che nella fotosintesi clorofilliana delle pian-
te fissa la CO, dell’aria per avviare la formazione del glucosio
(figurai2a, p. seguente).

Non tutti i costituenti del corpo sono proteine, come il col-
lagene, specificate direttamente dai geni; alcuni di essi sono
prodotti grazie all’attivita indiretta dei geni. Per esempio, la
melanina, il pigmento che da «colore» alla pelle non é una pro-
teina, ma viene prodotta da reazioni controllate da protei-

La cheratinaela
proteina che forma
i capelli, leunghie e
lo strato superiore
della pelle.

I muscoli sono
composti da
fibre costituite

in prevalenza da
miosina e actina.

figurall. R«

Le proteine come la cheratina dei
capelli (@) e della pelle (b) o come la
miosina dei muscoli (¢) hanno un
effetto evidente nel fenotipo.

| unita 1 111avoro dei geni | A 11 |
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ne enzimatiche specificate da geni. Il materiale di partenza,
detto anche precursore della melanina, € un composto am-
piamente disponibile nel nostro corpo, I’aminoacido fenila-
lanina. La melanina viene prodotta nelle cellule della pelle a
partire dalla fenilalanina, attraverso reazioni chimiche che av-
vengono in presenza di enzimi. Se gli enzimi mancano, la mela-
nina non viene prodotta e si manifesta l’albinismo (figura 12b).
Anche la rugosita dei semi di pisello studiata da Mendel é da ri-
portare all’azione diun gene che controlla la produzione diun en-
zimaresponsabile della formazione dell’amido. Nelcaso del seme
del pisello, il gene presenta un difetto e ’lamidonon é prodottooe
prodotto in quantita esigue e questo comporta una riduzione del
contenutodiacquadel seme, che dalarugosita.

Per fissare i concetti

9 Indica alcune proteine del nostro corpo che hanno funzione
strutturale.

10 Qual e la proteina pitl abbondante della Terra?

11 Indicain che modo un gene determina il carattere colore della pelle.

figural2. x¢

4

La struttura delle proteine

N el nostro corpo, in questo istante, sulla base delle istruzioni
contenute nei geni sono prodotte migliaia di proteine.

Come sappiamo, ogni proteina é una macromolecola costi-
tuita da una successione di aminoacidi legati tra loro a formare
una catena. I diversi tipi di aminoacidi sono in tutto una ventina
eilmodo in cui si susseguono nella catena ¢ detta sequenza delle
proteine.

Dalla sequenza dipende il modo in cui la catena proteica si ar-
rotola e siripiega cosi da assumere la conformazione che le con-
sentira di svolgere un ruolo preciso e determinato.

a
T e s e
H—I}I—IC—%—OH H—N—?—C—OH 2 H—I;l—?—%—l?l—IC—C—OH
H HO R, H HOH®R
legame peptidico
b struttura primaria
R O,H ® ©O, H O, H
rorH A T L H
O—C/$\N/C\C/N\C/$\N/C\C/N\C/$\N/C\C/N\H
L H | L H L H |
O H R © H ® ©O H R,
c struttura secondaria
« elica B foglietto
d e

struttura terziaria

B foglietto struttura quaternaria

ponte disolfuro

figura13. ¢
a) Il legame peptidico unisce tra loro gli aminoacidi
contraddistinti dai radicali R (le parti variabili).

cloroplasto

a) Lenzima rubisco (nellimmagine il modello realizzato
al computer), la proteina pit abbondante della Terra,
awvia la fotosintesi nei cloroplasti delle foglie, quindi
consente la formazione del glucosio e, di conseguenza,
dellamido che si accumula neivari organi della pianta.
b) Le proteine enzimatiche hanno un effetto sul
fenotipo. Per esempio, quelle che controllano la
formazione della melanina sono responsabili del
colore della pelle. Se per un‘anomalia genetica non
funzionano, la pelle manca di pigmento come in
questo gorilla albino.

| A 12| sezione A La genetica moderna |

b) La struttura primaria é data dalla sequenza

con cui gliaminoacidi si susseguono nella catena
polipeptidica.

c) La struttura secondaria e dovuta al ripiegamento
della catena che pud assumere una formaaelicao a
foglietto.

d) La struttura terziaria dipende da ulteriori
ripiegamenti per il formarsi di altri legami come i ponti
disolfuro tra partianche lontane della catena.

e) La struttura quaternaria e formata da piu subunita
in struttura terziaria.
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La conformazione di una proteina é determinata da quattro livelli
di struttura. La semplice successione o sequenza degli aminoa-
cidi legati tra loro da legami peptidici -CO-NH- (figura 13a) costitui-
sceil primo livello di struttura o struttura primaria (figura 13b).
Anche se la struttura primaria non é che un susseguirsi lineare
deidiversiaminoacidi, é proprio dalle loro diverse caratteristiche
chimiche e fisiche che dipendono tutti gli altri livelli di struttu-
ra. Infattile catenelateralidegliaminoacidiindicatein figurai3a
conRy, Ry, Ry... chedistinguono un aminoacido dall’altro, inte-
ragiscono tra loro formando legami che ripiegano la catena e ne
determinano la struttura secondaria.

A seconda delle sue caratteristiche, una catena polipepti-
dica puo formare un’ocelica, che ha la forma di una spirale, oun
B foglietto, una struttura simile a un foglio di carta pieghettato
(figura13c). La struttura secondaria puo variare all’interno della
medesima proteina: catena polipeptidica puo ripiegarsi in certi
trattiad ocelicaein altria p foglietto.

Cli elementi della struttura secondaria, a eliche e § foglietti,
possono poi ulteriormente ripiegarsi su se stessi e costruire la
struttura terziaria della proteina (figura 13d).

Un legame particolarmente forte tra parti anche lontane della
catena che si ripiega é il ponte disolfuro -S-S- che si stabilisce per
condensazione tra il gruppo -SH del radicale R dell’aminoacido
cisteina eil gruppo-SH della cisteina vicina.

Molte proteine, infine, non sono formate da una sola catena
polipeptidica, ma da due o pitt subunita, ciascuna ripiegata in

a emoglobina

catene di aminoacidi

figurali4,. +2

Struttura quaternaria della molecola dellemoglobina.
In (@) sono evidenti le due catene a.e le due catene
con al centro il gruppo eme contenente un atomo di
ferro. Le due catene polipeptidiche sono codificate

da due geni diversi che si trovano rispettivamente nel
cromosomal6 eTl. In(b), il modello della molecola al
computer.

struttura terziaria. Queste subunita, che possono essere uguali
tra loro o diverse, silegano assieme e interagiscono formando la
struttura quaternaria della proteina (figura 13e). Un esempio
di struttura quaternaria e quella dell’emoglobina, costituita da
due catene polipeptidiche c uguali tra loro e due catene B anch’es-
se uguali tra loro: le quattro catene nel loro insieme formano
un’unica proteina a forma globulare (figura14).

La formazione di questa importante proteina richiede il con-
corso di due geni localizzati su due cromosomi diversi: unosi tro-
vasul cromosoma 16 e contiene le istruzioni per la catena polipep-
tidica o, I’altro si trova sul cromosoma 11 e contiene le istruzioni
per la catena B. Le alterazioni dei geni localizzati su questi cro-
mosomi sono responsabili di malattie ereditarie dovute al cattivo
funzionamento dell’emoglobina, come le talassemie e 'anemia
falciforme (vedi figura g, p. A10).

I modelli usati per rappresentare le proteine sono diversi e
spesso sono elaborati al computer (come quello dell’emoglobina
in figura 14b) per meglio mettere in evidenza le strutture a elica o
afoglietto (figurais).

Per fissare i concetti

12 Che cos'eil legame peptidico?

13 Descriviivarilivelli di organizzazione di una proteina e spiega da che
cosa dipendono.

14 Spiega come siforma un ponte disolfuro.

15 Com'e la struttura dellemoglobina? Quali geni concorrono alla sua
formazione?

figural15.»

Per rappresentare le proteine si
utilizzano spesso i modelli che
evidenziano le parti della catena
ad acelica e a Bfoglietto.

struttura
primaria

struttura
secondaria .
1B foglietto

N\

«a eliche

struttura
terziaria

struttura
quaternaria

| unita T 11avoro deigeni| A 13 |
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La costruzione di una proteina
inizia con la trascrizione

ffrontiamo ora alcuni problemi. Se le proteine vengono co-

struite all'interno della cellula legando insieme gli amino-
acidi nella giusta sequenza, come fanno le cellule a sapere qua-
li aminoacidi utilizzare (dei venti di cui dispongono) e in quale
ordine collegarli nella catena proteica? In quale linguaggio in
codice e scritta in ogni singolo gene I'informazione che guida la
costruzione della proteina che quel gene esprime?

Nelle cellule eucariote il DNA si trova nel nucleo, mentre le
proteine sono prodotte nel citoplasma dai corpuscoli chiamati
ribosomi. Come é possibile che I'informazione scritta nel DNA nu-
cleareriesca a guidare un processo che avviene nel citoplasma?

Larisposta a questa domanda sta nei processi di trascrizione
etraduzione.

Come l'informazione contenuta in un libro puo essere diffusa
mediante fotocopie, cosil’informazione genetica contenuta nel
DNA puo essere copiata e la copia trasferita al di fuori del nucleo.
Cio avviene con la sintesi di una molecola di RNA (o acido ribo-
nucleico) a partire da uno dei due filamenti del DNA che serve da
stampo. 1l filamento di DNA che non é trascritto é detto catena codi-
ficante, perché la sua sequenza e uguale a quella del'mRNA tra-

La trascrizione avviene nel nucleo e necessita di nucleotidi liberi
per la costruzione della molecola di RNA. Il processo inizia quan-
do I’enzima RNA polimerasi si lega a un tratto della catena detta
promotore. Il promotore ¢ la regione del DNA situata a monte
del gene da trascrivere ed é costituita da sequenze riconosciute
dall’enzima RNA polimerasi che consentonol'inizio della trascri-
zione. Ladoppiaelica del DNA inizia ad aprirsi come una cerniera
lampo, spezzandoilegami a idrogeno che tengono unite le cop-
pie di basi complementari (figura 16). In questo modo vengono
messe a nudo entrambe le catene che costituiscono il DNA, ma
una sola di esse viene copiata, cioé trascritta. Avanzando lungo
ilDNA, I'RNA polimerasi posiziona uno dopo ’altro i nucleotidi
della nuova molecola di mRNA, secondo il principio dell’accop-
piamento delle basi azotate: con la timina (T) del DNA si accop-
pial’adenina (A) dell’'RNA, conl’adenina (A) del DNA si accoppia
I'uracile (U) dell’RNA, con la guanina (G) si accoppia la citosina
(C). Per esempio, la breve sequenza sulla catena del DNA:
TTATCCGCAC

viene cosi trascritta sull’'mRNA

scritto (con U al posto diT). AAUACCGUG.
L'RNA che contiene in copia le informazioni del DNA da trasfe-
rire nel citoplasma viene detto RNA messaggero, abbreviato in
mRNA. La costruzione di una copia di mRNA a partire dalla
molecola di DNA é detta trascrizione.
DNA
v trascrizione
s MRNA

L'enzima RNA polimerasi riconosce il promotore all'inizio figura16. v { traduzione

del gene e inizia la trascrizione. La trascrizione proteina
del DNA

RNA poli . avviene nel
e nucleo, ma CE
_ DNA del gene solo filamento
‘ DNA del segnale dle.”a d.ODpIa )

p elicaviene DNA
copiato, cioe 4 | ] N
trascritto. |n‘tron| esoni v trascrizione

trascritt o T
primario del’RNA N
taglio e saldatura
dell’lRNA
nel nucleo
Egll'iAmerasi nucleo mMRNA maturo
/ trasferimento
nel citoplasma
citoplasma
- mMRNA
< traduzione
3 & v
TIEe fg\\j proteina
catena N 3 O
di RNA in via \ A e o
di costruzione ' catena basi sulla
di RNA catena di DNA | catena di RNA

figurai7. ¢+

A__RNA polimerasi

Nella cellula eucariote i geni contengono, accanto
a tratti di DNA codificante, gli esoni, tratti di DNA
non codificante, gliintroni. LmRNA prodotto nella
trascrizione, detto trascritto primario, € immaturo e deve

La trascrizione
prosegue e la catena
di RNAssi allunga.

Al segnale di stop
la trascrizione si
arresta.

esse viene trascritta.

Lenzima si sposta lungo il gene e
vengono messe a nudo entrambe
le catene del DNA, ma una sola di

essere modificato prima di uscire dal nucleo. LmRNA
maturo si forma con la rimozione degli introni e I'unione
tra loro degli esoni. LmRNA maturo passa nel citoplasma,
dove avviene la traduzione.

| A 14 | sezione A La genetica moderna |
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Quando il lavoro di trascrizione & compiuto, I'mRNA che si ot-
tiene, o trascritto primario, € un mRNA immaturo, in quanto non
rappresenta ancora la versione utile definitiva. Per completare
la trascrizione, 'mRNA immaturo deve essere modificato per-
ché molte parti del trascritto devono essere scartate. Il motivo
di questa operazione é che nei geni degli eucarioti, a regioni che
contengono sequenze di nucleotidi utili per la costruzione delle
proteine, dette codificanti o esoni, si alternano sequenze di nu-
cleotidi prive di significato, dette non codificanti o introni.

Il processo di maturazione del trascritto primario consiste
nell’eliminare, tramite un processo chiamato splicing, le sequenze
diintroni, e nel saldare tra loro le sequenze di esoni. Questo fatto
ésimilea cio che avviene quando, nel montaggio di un film, gran
parte della pellicola prodotta nel corso delle riprese viene taglia-
ta, scartando intere sequenze filmate e, alla fine, sono incollati
eriuniti insieme i pezzi ritenuti significativi (figura 17). Alla fine
dello splicing, nel citoplasma della cellula eucariote arriva percio un
mRNA che & molto piti corto del tratto di DNA che é stato trascritto
(ossiadel gene).

Terminata la trascrizione, il processo prosegue nel citoplasma
esicompletaconlaformazionedella proteina codificata dal gene.

Il processo di splicing avviene solo negli eucarioti. Nei procarioti
(batteri), il genoma € una sequenza ininterrotta di DNA codifi-
cante, privadiintroni, che nonrichiede il processo di splicing.

Per fissare i concetti
16 Che cose la trascrizione?
17 Cheruolo hala RNA polimerasi?
18 In che cosa consiste lo splicing?

figurai18. 4

Nel codice genetico le triplette di
basi del'mRNA corrispondono a
diversi aminoacidi, come indicato
nello schema.

seconda lettera

fenila— ucu UAU tirosina UCU (isteina
UuC lanina ucc UAC uGe
serina codone
UUA | cina UCA codoni DTN i stop
UuG UCG di stop UGG triptofano
cuu ccu CAU istidina cGu
cuc ccc CAC ccc
leucina prolina arginina
g CUA CCA CAA glutam- CGA E
=] CuUG CCG CAG mina CGG I
7]
o z
£ AUU ) ACU AAU aspara- AGU  (.iina o
’E AUC isoleucina ACC AAC dina AGC Py
AUA metionina treonina
ACA
codone AAA lisina AGA arginina
B cinizio | Acc AAG AGG
GUU GCu GAU acido GGU
Guc ccc GAC aspartico | cec
valina alanina . glicina
GUA GCA GAp acido GGA
glutam-
GUG GCG CAG ico GGG

6

La traduzione

mmaginiamo che la sequenza di un gene sia stata trascritta in

mRNA. In che modo ¢ possibile decifrare I'informazione che
contiene, cosidapassaredallinguaggio delle basiazotatea quello
degliaminoacidi delle proteine?

Lo strumento che permette di decodificare le informazioni
scritte sotto forma di basi azotate dell’'mRNA e di tradurle in
aminoacidi per formare le proteine & il codice genetico.

Il processo in cui si verifica tale passaggio e la traduzione.

Secondo il codice genetico, ciascun aminoacido é indicato dauna
sequenza di tre basi azotate, chiamata tripletta o codone. Nel lin-
guaggio dei genetisti si dice che ogni codone «codifica» per uno
specificoaminoacido (figura 18).

Per convenzione si considerano i codoni cosi come appaio-
no «scritti» nell’RNA e non nel DNA. Cosl, alla tripletta CAC
sull'mRNA corrisponde 'aminoacido istidina; ad AAG ’aminoa-
cido lisina; UUU indica invece la fenilalanina. La breve sequenza
del’'mRNA AAU ACCGUG, vista in precendenza, viene letta me-
dianteil codice genetico come asparagina-treonina-valina.

Combinando le basi azotate a tre a tre in tutti i modi possibili
(peresempio, AAA, AAT, TTA, CCGecc.)sipossonoottenere (4 x 4 x
4=4%) 64 combinazioni, molte di piti dei 20 aminoacidi.

Dato il soprannumero di combinazioni possibili, ogni amino-
acido e codificato da piu di una tripletta: per esempio, la serina o
laleucina sono codificate da ben sei triplette ciascuna.

Ci sono inoltre alcune triplette che non codificano per alcun
aminoacido ma servono come segnali di fine lettura, come UAA,
UAG e UCA, dette anche codonidistop. I codoni di stop indicano ai
ribosomi quando devono staccarsi dall’'mRNA perché la sintesi
della proteina ¢ finita. La tripletta AUG, che codifica per 'ami-
noacido metionina, serve anche come segnale d’inizio, cioé se-
gnala dove i ribosomi devono cominciare a leggere le triplette
dell'mRNA.

Un fattoimportante da sottolineare e che il significato delle 64
triplette élo stesso per tutte le cellule degli organismi viventi, dai
batteri all'uomo: il codice genetico 2 universale. E questa una delle pro-
ve pitt convincenti dell’origine comune di tutti gli esseri viventi.

Terminata la trascrizione, I'mRNA passa nel citoplasma. Qui
I’'mRNA si associa ai ribosomi che rappresentano il piano di lavo-
ro dotato degli attrezzi necessari, ossia gli enzimi specifici, per
realizzare la costruzione delle proteine.

Il processo di traduzione comincia quando il ribosoma si as-
socia all’'mRNA e trova la tripletta d’inizio, AUG. A questo punto
entra in gioco un’altra categoria di RNA, gli RNA di trasporto o
tRNA. ItRNA funzionano come dei veri e propri «traduttori». Cia-
scunodiessiinfatti hail compitodiagganciare unospecifico ami-
noacido e di depositarlo sul ribosoma ogni volta che sul'mRNA
compare la tripletta che codifica per 'aminoacido che hanno le-
gato. Esistono decine di tRNA diversi, uno per ciascuna diversa
tripletta. Ma come fa un tRNA a riconoscere sull'mRNA la triplet-
ta che codifica per 'aminoacido che sta trasportando? Ogni tRNA
contiene nella sua sequenza una tripletta, detta anticodone, che
écomplementare alla tripletta presente sul'mRNA.

Per esempio, se il codone del’'mRNA é CAC, 'anticodone del
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tRNA é GUG,; alla sua estremita questa molecola di tRNA ha un
puntodiaggancio per'aminoacidoistidina.

Partendo dalla tripletta d’'inizio, il ribosoma scorre da una tri-
plettaaquellasuccessivaviaviachelemolecoleditRNA, riconoscen-
do il proprio codone, dispongono gli aminoacidi uno dopo l'altro
nell’'ordineindicatodallasequenza. Amanoamanocheilribosoma
procede lungo il filamento dell'mRNA, un enzima provvede a uni-
rel'uno all’altro gli aminoacidi per formare la proteina (figura 19).

Ilprocessocontinuafinchénonvieneraggiuntouncodonedistop;
aquestopuntosial mRNAsialacatenadiaminoacidi, ossiala protei-
na, siseparanodalribosoma.Infine, laproteinasiripiega, assumen-
do la sua conformazione caratteristica, ed é libera di andare incon-
troal suo destino in qualche parte della cellula o anche fuori diessa.

Per fissare i concetti

19 Che cosa siintende per codice genetico?

20 Indicaivari passaggi che dal'mRNA portano alla formazione di una
proteina.

21 Chesignificato ha la tripletta AUG?
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figura19. ¢

La traduzione richiede l'intervento delle molecole di tRNA, che trasportano
gliaminoacidi per costruire, con l'aiuto di enzimi, la proteina, secondo le
istruzioni contenute nellmMRNA.
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I microRNA

La scoperta dei microRNA,
avvenuta circa 20 annifa,

e stato uno degli eventi pit
rivoluzionari della biologia
moderna. Cosa sono i microRNA?
Sono piccoli RNA che regolano
I'espressione dei geni nelle
cellule eucariote. Cio che lirende
speciali & che non codificano

per proteine, ma esercitano la
loro azione associandosi agli
RNA messaggeri (MRNA). Prima
della loro scoperta, la nostra
conoscenza dei fattori che
regolano l'espressione dei geni
era limitata quasi esclusivamente
alle proteine che agiscono sul
DNA e stabiliscono se un gene
debba essere trascritto o meno.
La scoperta dei microRNA ha
portato alla luce un nuovo
mondo di regolatori, fatti di
RNA e capaci di controllare

stadi del processo di espressione
genica che si verificano dopo

la trascrizione degli RNA
messaggeri. Comefannoi
microRNA ad associarsi agli RNA
messaggeri? Come abbiamo
visto, nella doppia elica di DNA

i due filamenti stanno insieme
grazie allappaiamento tra le basi
che sporgono dai due filamenti.
Allo stesso modo anche le basi

di un RNA possono appaiarsi a
quelle complementari di un altro
RNA, formando una struttura

a doppio filamento. Anche in
questo caso I'appaiamento
awviene secondo regole precise:
la CsiappaiasoloconlaG,elA
siappaia solo con I'U. Dungue

un microRNA non si associa con
qualsiasimRNA presente nella
cellula, ma solo con quelli con
una sequenza complementare
alla sua, che chiameremo mRNA
bersaglio. Mentre nel DNA é
essenziale che le basi siano

tutte perfettamente appaiate,
nellRNA questo non e necessario:
due RNA possono associarsi
traloro anche se non tutte le
loro basi sono perfettamente
appaiate. Cosa succede quando



