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Il controllo dell’espressione
Come s1 accendono e spengono I geni

Avere sempre tutti i geni espressi non serve

1) E’ un dispendio inutile di energia (non tutte le proteine sono
necessarie tutto 1l tempo) 2) gli organismi complessi hanno
bisogno di una precisa regolazione 1n risposta agli stimoli
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Alcune proteine si trovano in tutte le cellule:

Proteine “housekeeping”, “casalinghi” DNA e RNA polimerasi,
enzimi per riparare 11 DNA, proteine ribosomali, proteine per 1l
metabolismo di base e molti ancora

Diversi tip1 di cellule fanno proteine specifiche: es cellule
beta del pancreas fanno 1insulina, cellule alfa fanno

glucagone.
Ci sono diversi passaggi a cui avviene la regolazione
NUCLEO CITOSOL
controllo controllo controllo
del trasporto della dell’attivita
e dellRNA traduzione proteica
primario 3 4 5 :
DNA ., aRNA ___, mRNA > MRNA —_____ proteina Fi)r:(;teil\?:
1 2 \
controllo controllo |
della trascrizione della maturazione poro hucleare
del’RNA

N involucro nucleare



sito sito di

Parti del gene da 5’ a 3’: i gene omiszors
> i \ : — 3 ona

promotore terminatore

/ filamentg stampo
RNA polimerasi HA INIZIO LA
SINTESI DELL'RNA

*Regioni di attivazione (amplificatori): servono per accendere e spegnere i
geni

*Promotore: sito di legame per 'RNA polimerasi

Sito di inizio della trascrizione: dove inizia la trascrizione
*5’UTR (regione non tradotta al 5’): 5’ parte del gene che e trascritto ma
non tradotto in proteina

*Regione codificante : parte del’mRNA che specifica per la proteina

*3’UTR (regione non tradotta al 3): 3’ parte del gene che é trascritto ma non
tradotto in proteina

*Terminatore: sito dove I’'Rna polimerasi finisce di sintetizzare



La trascrizione € controllata da proteine che si legano alle regioni di
regolazione sul DNA -- Fattori di Trascrizione

*Molti fattori di trascrizione si legano nei solchi del DNA a piccole sequenze
(6-10 bp), specifiche per un certo fattore di trascrizione

» Alcuni fattori di trascrizione accendono i geni, altri li spengono,
funzionano da interruttori.

coppla di basi ossalura
appaiate zuccharo-fosfato
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Tipico promotore

Due siti di legame per I'RNA polimerasi
Procarioti: a-35e a-10

Eucarioti: -25

Queste sequenze sono prima riconosciute da fattori
trascrizionali, che richiamano la RNA polimerasi

PROMOTORE
(segnale d'inizio) 35 10 +1

5§ —TAGTGTATTGACATGATAGAAGCACTCTACTATATTCTCAATAGGTCCACG—

3
3 —ATCACATAACTGTACTATC TTCGTGAGATGATATAAGAGTTATCCAGGTGC —5‘:|DNA

A
sito di inizio | TRASCRIZIONE

filamento stampo 5 ee—— 3' RNA
AGGUCCACC
TERMINATORE
(segnale di fine) sito di terminazione
\4
5’ —CCCACAGCCIGICICAG T T C C GOTEGECEGE0 A TTTTAACTTTCTTTAATGA—?,']DNA
3 —GGGTGTCGGCGGTCAAGGCGACCGCCGTAAAATTGAAAGAAATTACT — 5
TRASCRIZIONE

filamento stampo

5 e 3¢ RNA
CCCACAGCCGCCAGUUCCGCUGGCGGCAUUULU
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Comunicazione tra cellule
Principi generali

e Esistono molti tipi di segnale

e un segnale puo’ essere convertito in una forma diversa =
trasduzione del segnale

e di solito una cellula manda il segnale e una lo riceve: ha il recettore
A) (B)

segnale elettrico segnale extracellulare molecola A
INGRESSO INGRESSO

sSuono

USCITA
segnale

intracellulare
molecola B
USCITA
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Il segnale origina dall’esterno della cellula Meccanismo di

Il segnale e ricevuto da un recettore trasmissione
l a cascata

Il messaggio é trasmlesso mediante diverse molecole: trasduzione del segnale
MOLECOLA SEGNALE EXTRACELLULARE
? PROTEINA RECETTORE

PROTEINE SEGNALE INTRACELLULARI

segnale

recettore

CITOSOL TRASDUZIONE PRIMARIA

RITRASMISSIONE

| Rl Bl Reu

MODULAZIONE

1

1

1

A OPERA > l
3

DI ALTRI FATTORI

AMPLIFICAZIONE
H PROTEINE BERSAGLIO
enzima proteina proteina
DIVERGENZA metabolico regolatore digeni ~ del
SU BERSAGLI MULTIPLI 1 l citoscheletro

/

nodificazione ~ modificazione modificazione
del dell’espressione di forma
metabolismo genica 0 spostamento




| recettori possono trovarsi sulla membrana oppure nel citoplasma

| recettori di membrana sono per molecole grosse e idrofiliche che
non attraverserebbero |la membrana facilemente

| recettori citosolici invece sono per piccole molecole che
attraversano la membrana

Molecole piccole come l'ossido nitrico (NO) passano attraverso la
membrana e modificano direttamente I'attivita degli enzimi, non
hanno bisogno del recettore

(A) RECETTORI DI SUPERFICIE (B) RECETTORI INTRACELLULARI

molecola segnale
/piccola e idrofobica
®

)

N
@
molecola segnale \
idrofilica nucleo

recettore
intracellulare

membrana plasmatica
recettore /

di superficie




Tipi di recettori di membrana -- il segnale e ricevuto all’esterno

e trasmesso all’interno

(A) RECETTORE ANNESSO A CANALI IONICI

|on|
membrana

plasmatica

i i ;molecola segnale
CITOSOL
recettore
—
% \\:

enzima
attivato

(B) RECETTORE ACCOPPIATO A UNA PROTEINA G

enzima

proteina G

molecola segnale

proteina G
attivata

(C) RECETTORI LEGATI A ENZIMI
molecola segnale \M
a struttura

dimerica |

dominio catalitico
inattivo attivo

dominio catalitico

—

Il segnale e trasdotto
come cambiamento di
concentrazione di ioni

Trasduzione
mediata da
interazioni proteiche

./ molecola segnale

" |l segnale &
trasdotto come
attivita enzimatica

attivato



| segnali possono essere: proteine, peptidi, aminoacidi, nucleotidi, lipidi, gas,

fotoni, zuccheri

endocrino Molecole segnale a lungoraggio, che vengono trasmesse a tutto
I'organismo, es secreti dalle ghiandole endocrine

paracrino

segnale che agisce a breve
distaza e agisce in un‘area
localizzata.

neuronale

e a lunga distanza, con
trasmissione molto
veloce, ma con specificita
cellulare

Contatto dipendente: in
guesto caso non c’e’ una
molecola secreta, ma il
segnale si trova legato alla
membrana plasmatica

(A) ENDOCRINA

cellula endocrina recettore

(B) PARACRINA

cellula
trasmettitrice

L2 ‘
l/ormone b — v
cellule
el -
- (X 1 bersaglio
SNy e
N S
N . ®
‘h/‘ = .j mediatore T™e.
@ locale
sangue
cellula bersaglio
(C) NEURONICA (D) CONTATTO-DIPENDENTE
sinapsi cellula cellula
neurone H‘\ trasmettitrice bersaglio
4 ° —
Ts ol | s

assone

cellula

corpo neurotrasmettitore bersaglio

cellulare

/

molecola segnale
legata alla membrana




(A) RECETTORE ANNESSO A CANALI IONICI

ioni

Il segnale é trasdotto come
melecolaseanale  —»  cambiamento di carica

elettrica (e.g. il segnale
nervoso)

[ g plasmatica

—-

CITOSOL

.’ membrana ..>
..

recettore

e|| segnale causa I'apertura o la chiusura di canali ionici (di soliti Na*, Ca*2, K*, CI)

|

Gli ioni fluiscono secondo gradiente elettrochimico

o|| flusso di ioni causa una cambiamento di polarita di carica elettrica--> cambiamento
del potenziale di membrana

neuroterminale
)\ L ~
Struttura del neurone o S
. . 7 \ '.&* / S
Il segnale ricevuto al terminale NV %
nervoso 7 3@ me— RPN S
—~ \". 4 '\ ‘—‘—\—:\ -
;“ \)\
| / T
Il segnale parte dal corpo A | )
cellulare attraverso lI'assone ‘
corpo dendriti assone (lungo da meno ramificazioni terminali

cellulare di 1 mm a altre 1 m} dell’assone






Ormoni idrosolubili

si legano a recettori presenti sulla membrana cellulare

/

ORMONI PEPTIDICI \

‘Insulina (Cellule B del pancreas) ORMONI
NONPEPTIDICI

Adrenalina e
noradrenalina

*Glucagone (Cellule a del pancreas)

Ormone paratiroideo (Paratiroidi)

Calcitonina (Tiroide) (Midollare del
‘Prolattina (Adenoipofisi) surrene)

.O . t- -d -
-Ossitocina (Ipotalamo) (Ti:'r:izgl) Iroidet

*Vasopressina (lpotalamo)

‘Ormone somatotropo (Adenoipofisi)



ORMONI LIPOSOLUBILI

attraversano la membrana cellulare e si legano a
recettori presenti nel citoplasma o nel nucleo

/ \

r i rrenal : '
Corteccia surrenale Ormoni sessuali

"Cortisolo Androgeni (testicoli)

-Aldosterone -Estrogeni

*Corticosterone



Le proteine che trasducono il segnale intracellulare sono
interruttori molecolari

La ricezione del segnale attiva la proteina

!

La proteina resta attiva fino allo Il segnale e trasmesso mediante
spegnimento del segnale complesse cascate di attivazione di altre
proteine

Due tipi di segnalazione

SEGNALE SPENTO SEGNALE
IN ARRIVO IN ARRIVO

GD
. . . P . @ - il legame Pidrolisi ®

1) Fosforilazione: e I o Uk
chinasi - aggiunge fosfati GTP
fosfatasi - rimuove fosfati , ,

‘: = n\\:

SEGNALE SEGNALE
IN PARTENZA IN PARTENZA
(A) SEGNALAZIONE TRAMITE (B) SEGNALAZIONE TRAMITE PROTEINA

FOSFORILAZIONE CHE LEGA GTP



2) Legame al GTP:

o anikf*‘"*v
b

HO-P-0-P-0
Come funzionano? & o
OHOH
GDP

Il legame al recettore causa un
cambiamento conformazionale

|

Questo fa si che il recettore si leghi alla G proteina

!

Il legame fa si che il GDP lasci
spazio al GTP di legarsi

Il legame al GTP attiva la proteina

L'idrolisi di GTP a GDP inattiva
la proteina

. o
+ Pi :
—_— o ©o © {; j )-m-,
HO-P-0~P-0~P-0 N
<€——— o o ¢ %O?
GTPase - GTP

recettore proteico

(A)

membrana
plasmatica

molecola
segnale

SPAZIO EXTRACELLULARE
®)

CITOSOL

subunita attivate della proteina G
I

©)

TN

complesso ___
attivato By

subunita o ——
attivata




A loro volta le G-proteine attivano diversi bersagli

e Alcune regolano canali

e alcune G proteine sono
attivatorie altre sono
inibitorie

acetilcolina

canale per K* chiuso

A)
-
AN subunita o
attivata
complesso By
e APERTURA canale per K+ aperto
membrana plasmatica DEL CANALE
SPAZIO EXTRACELLULARE
B)
CITOSOL
@ INATTIVAZIONE
canale per K* chiuso
©)

proteina G D
inattiva



enzima attivato
complesso Py attivato

e alcune legano enzimi in SPAZIO EXTRACELLULARE

membrana, i cui prodotti
sono anch’essi molecole

segnale come l'adenilato
ciclasi

subunita o
1 della proteina G attivata o ®

produce AMP (cAMP) — 00 \\‘\A

numerose molecole di messaggero intracellulare
si diffondono a distanza per agire

su proteine bersaglio situate

in varie zone della cellula



e cAMP puo muoversi nella cellula e agire da segnale NH,

SN
0 0 (O
0 \)
’O-FI’—O—FI’-()-P-O—
& O o ATP
cAMP dependent pathways
L’adrenalina segnala: Z‘d;f;\sl::" . NH,
e aumento del ritmo cardiaco Y ,) </ | SN
e
eAumenta metabolismo dei grassi H, :
glicolisi O\ o cyclic
5 AMP
gluconeogenesi e

cyclic AMP
phosphodiesterase

Come?

cAMP attiva la Protein kinasi A
(PKA)

OH OH

¥, 2/e. (© 2004 Garland Science)



molecola segnale in forma dimerica
SPAZIO

_L, g, _ | (s R )
1| | [ EXTRACELLULARE
Q e "E CITOSOL

S ) e N
dominio NSNS 2\ A\ /5 membrana
tirosin Q e plasmatica = proteine
chinasico - segnale
o Q Q 2" intracellulari
f;:lsrz)srli?aa'\ta S legate a tirosine
7 fosforilate
el o CHECES  SEGNALE
recettore tirosin chinasico Istnr_np[aznqne _ recettore tirosin chinasico PROPAGATO
dell'attivita chinasica NELL'INTERNO
DELLA CELLULA
DA PROTEINE

SEGNALE ATTIVATE



molecola segnale

SPAZIO
EXTRACELLULARE proteina Ras inattiva proteina Ras attiva
cITosoL H A58, (e Moy
Ny o 7
PROPAGAZIONE
recettore tirosin DEL SEGNALE

chinasico attivato

adattatore proteico proteina attivatrice di Ras



Alcune proteine regolatorie quando attivate traslocano nel nucleo

recettori per le citochine citochine

tirosin
chinasi
JAK

proteina regolatore
di geni STAT

ﬁ LE STAT ATTIVATE
DIMERIZZANO E MIGRANO
clTosoL NEL NUCLEO

= »)

altri regolatori
proteici di geni
gene bersaglio attivato
—

SR

NUCLEO
DNA —
l TRASCRIZIONE

—

RNA



Ciclo cellulare



“Where a cell arises, there must be a previous cell”
Rudolf Virchow 1858

IL CICLO

CELLULARE




Le cellule possono essere classificate in base alla loro capacita di
crescere e di dividersi:

* Cellule che hanno perso la capacita di dividersi
(cellule neuronali, globuli rossi)

e Cellule che normalmente non si dividono ma che possono essere
indotte a dividersi
(cellule epatiche)

* Cellule che continuano a dividersi
(oogoni, spermatogoni, cell. epiteliali, cell. staminali)




Le cellule si riproducono duplicando il proprio
contenuto e dividendosi in due, in un processo
chiamato ciclo cellulare

« Serie ordinata di eventi che porta alla duplicazione e alla
divisione cellulare

* Questo € il modo in cui tutti gli organismi viventi si
riproducono

* In un organismo unicellulare ogni divisione produce un
nuovo individuo

* In un organismo pluricellulare le cellule si dividono per
accrescere | tessuti o per rimpiazzare altre cellule

e La durata del ciclo cellulare varia da cellula a cellula



CICLO CELLULARE

« Come minimo, la cellula deve eseguire un compito
fondamentale: passare l'informazione genetica alle
cellule figlie

* per farlo, dovra duplicare l'intero corredo genetico e poi
suddividerlo correttamente tra le cellule figlie

* |a cellula madre deve anche duplicare i vari organelli

* 'accrescimento della cellula e la divisione sono
strettamente coordinati



CICLO CELLULARE

1 CELL GROWTH
AND CHROMOSOME
REPLICATION

divisione @ ( et )) duplicazione

2 CHROMOSOME
SEGREGATION

3 CELL
DIVISION



CICLO CELLULARE

Divisione Duplicazione




CICLO CELLULARE

Divisione
Fase M

Intervallo 1
Fase G1

Intervallo 2

Fase G2
Duplicazione

Fase S



FASE M

. mitosi
v (divisione
. del nucleo) citochinesi

(divisione del >
“ citoplasma) - -

1
1
1
1 -
1
1
13

FASE G,

INTERFASE

FASE S

FASE G;
(replicazione del DNA)

Il ciclo cellulare é contraddistinto da due fasi principali

Interfase = distinta a sua volta in
G1 (primo gap)
S (sintesi)
G2 (secondo gap)
Fase M = mitosi e citocinesi



Il ciclo cellulare: interfase

FASE M

mitosi

G1 (G=gap1) F i
S (duplicazione del DNA)

..m..@ﬁﬁﬁx’
G2 (gap2) 3 /

INTERFASE

FASE G,

In interfase la cellula cresce in volume ed € rss

(replicazione del DNA)

metaboliche, come lI'ossidazione del glucosio, la trascrizione, la traduzione e
la replicazione.

Nell’interfase avvengono gli eventi preparatori alla mitosi.

La cellula monitora I'ambiente per verificare che le condizioni siano favorevoli
alla divisione

La cellula verifica che tutti i passaggi preparatori alla divisione siano
completati correttamente.



La durata del ciclo varia molto, soprattutto nella lunghezza della fase
G1.

La fase G1 puod durare ore, giorni, settimane o piu a lungo a seconda
del tipo cellulare.

Quando la fase G1 si protrae molto a lungo, si parla di G0, cioé una fase
stazionaria di attesa.

L'ingresso da G0 a G1 ed il passaggio da G1 a S richiede I’'intervento di

messaggi ambientali, chiamati o
START
CELLTYPE CELL-CYCLE TIMES
Early frog embryo cells 30 minutes
Yeast cells 1.5-3 hours
Mammalian intestinal epithelial cells ~12 hours
Mammalian fibroblasts in culture ~20 hours

Human liver cells ~1 year



Fase S

Free nucleotides DNA polymerase . Old (parental) strand acts as a

template for synthesis of new
\\‘ P strand

‘ o) “ l H‘ I" d |

D l -l»

G0

- C
v /
X Adenine 1‘ r L-'

vt Thymine
@ Cytosine
&X' Guanine

© 2013 Pearson Education. Inc

Chromosome

ﬁ

DNA Old (template)
polymerase strand




Durante la fase S ogni cromosoma (molecola di DNA) viene duplicato e
ogni copia completa (cromatide) resta unita all’altra per la zona centrale

del centromero sino alla fase M.

Ciascun cromatide contiene una delle due molecole di DNA generate nella
fase S di replicazione del DNA

chromosome
consisting

of one
chromatid

duplication

duplicated
chromosome

mitosis

centromere

-

sister daughter
chromatids chromosomes



* Processo di divisione
nucleare in cui i cromosomi
duplicati vengono separati gli
uni dagli altri fedelmente per
dare origine a due nuclei
ognuno con una copia di
ciascun cromosoma

 Le due cellule figlie generate
sono geneticamente uguali
fra di loro e alla cellula madre

* Durante la mitosi la maggior
parte delle attivita
metaboliche sono ridotte, le
cellule non rispondono agli
stimoli esterni

Fase M
La Mitosi

da 1 giorno
a oltre
un anno

2svadILy,

G



LAMITOSI E' SUDDIVISA IN 6 FASI

INTERPHASE PROPHASE

Two centrosomes Microtubules (MTs) Chromosome,
with centriole pairs forming mitotic spindle  consisting of two
N \ sister chromatids
o\ _— Plasma
membrane ,
X | Aster\
e 5 \\“--Nuclear u
/,/ envelope / \
: \ Nucleolus
Chromatin Nucleclus Centromere disappearing
(a)

PROMETAPHASE

Fragments of
nuclear envelope

Astral
MT\

Spindle Kinetochore

(b) Pole

1) Profase -- la membrana nucleare comincia a frammentarsi; si

comincia a formare il fuso mitotico

2) Prometafase -- la membrana nucleare € completamente

frammentata; il fuso cattura | cromosomi



LAMITOSI E' SUDDIVISA IN 6 FASI

METAPHASE ANAPHASE TELOPHASE AND CYTOKINESIS
Daughter Nucltlaar
Metaphase chromosomes fe:r\:telir‘:'g)e
Mi!°gf NN / “"—Nucleolus
gao>€ | spindle f s forming
,¢ \ ge —
. vV VYV furrow ?\
Kinetochore Polar MT Chromosomes
MT decondensing

(c) (d) (e)

3) Metafase -- i cromosomi sono allineati al centro del fuso

4) Anafase -- i cromosomi vengono separati e tirati verso i poli
opposti della cellula

5) Telofase -- si riformano le membrane nucleari intorno ai due
nuovi nuclei

6) Citochinesi -- le due cellule figlie si dividono



Controllo del ciclo cellulare

G

| Completa la Mitosi |

Entra in fase M

o

) Entra in
fase S



| VIrus



Virus: struttura e funzione

* | virus sono parassiti intracellulari obbligati, in quanto incapaci
di riprodursi autonomamente

| virus infettano altre cellule e ne utilizzano I'lapparato di sintesi
per produrre altri virus

La struttura comune a tutti i virus e costituita da un acido
nucleico (RNA o DNA) circondato da un rivestimento proteico

| virus infettano cellule eucariotiche o procariotiche

Le particelle virali complete (VIRIONI) hanno dimensioni molto
modeste tra 10 e 300 nm



La classificazione si puo basare su:

* Organismo ospite (batteri, cellule animali, cellule
vegetali)

e Tipo di genoma (RNA; DNA; SS, DS)
* Morfologia del virione, presenza/assenza membrana
 Strategie di replicazione



* | batteriofagi sono virus che infettano i batteri.
* Sono tutti virus a DNA.

(a) The virus: T2 bacteriophage




* | virus animali e vegetali possono avere genomi a
RNA o a DNA, a singolo o a doppio filamento.

* Alcuni virus animali sono circondati da membrane
derivate dalla membrana della cellula ospite.

* | retrovirus hanno genomi ad RNA che
riproducono attraverso un intermedio a DNA.

* Altri virus usano il loro genoma a RNA come un
MRNA per sintetizzare gli enzimi e replicare i loro
genomi senza passare attraverso intermedi di
DNA.



___—Envelope glycoprotein
__—Lipid bilayer

< Nucleocapsid
Viral RNA genome

&3

~ Virus

(a) Section of a helical virus

{(b) A small icosahedral virus  (c) A large icosahedral virus




Ciclo di replicazione litica del virus T4 nel batterio

E. Coli

Lysis/release . qu Adsorptlon/m;ecnon
.-:2::51; =
|

::::--f- - -:::%
\5) l\l/ A
Free virion

E. coli
chromosome

e ~

C@g\?\ T4 DNA—2—§ \
| | |
@_// \\.\_\1‘ :__// :
?.
|| Expression of
p-
2) | viral early
Il proteins
@ \ <—§'
§ o)
__// - il
= :/-é\. /
v =
\::;\._m Replication Viral
\ of viralDNA proteins

Expression of viral
late proteins



Replicazione del virus della rabbia in cellule
eucariotiche

Rabies virus Receptor-binding

Nucleocapsid protein glycoprotein

Lipid bilayer Genome RNA
Matrix protein Viral RNA polymerase
.. Adsorption

4','
4:-

A
' 1 ey,
Budding T 13 et @ Virus receptor

MIJEL
21 A

g 2" Assembly at
Fusion 7 { membrane
9
= ) :
Transport 3 11 Progeny capsid 2 ' Endocytosis
fo" ] assembly Matrix protein \!7
+ + + S+ _—Nucleocapsid
= protein 8 Endosome
¥ 3
f Matrlx and\Vual RNA
T e 'nucleocapsm % polymerase ’
ranSDOﬂ& ¢synthes'5 Replication 3 1‘5 Fusion
‘»Q Viral mRN ~733 J
o %
_ Transcnptlo ""' ] A“o*

< ‘,‘s*““
o) it elease Cytoplasm

’
Glycoprotem
@\ synthesis
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