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DEFINIZIONE
' DNA & Facronimo di EEOESSESRBGRIREES.

Si tratta di un acido nucleico che gontiene le informazioni
genetiche di un essere vivente,\vale a dire le istruzioni che
servono per la crescita,Hfunzionamento e la riproduzione.
Per ogni organismotVvirus, batterio, protista, fungo, pianta,
animale) la su@presenza é essenziale.
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DEFINIZIONE

Nelle cellule procariote il DNA
e un’unica molecola circolare
immersa direttamentenel .
citoplasma. \Og\
O
Nelle cellule eucari
organizzato irrcfomosomi,
presenti in numero variabile a
seconda della specie.

Cellula eucariote
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NUCLEOTIDI

Il DNA & un polimero formato
dalla ripetizione di pit monomeri
che prendono il nome di
nucleotidi

Ogni nucleotide e formato da un
oruppo fosfate, uno zucchero
pentoso (desossiribosio) e una
base azotata.
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NUCLEOTIDI

Le basi azotate sono quattro:

ACIGHIRS o BUSRIRE (cerivate
%‘5

dalla purinae qumdl chi @
basi purlnlche 6

erlvate dalla
p|r|m|d|na% uindi chiamate
basi pirimidiniche)
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NUCLEOTIDI

In quest’altra immagine
cominciamo a vedere come i
singoli nucleotidi si legano 'unag
all’altro per costruire la
molecola di DNA.

In alto a destra.un nucleotide
con timina si lega al sottostante
nucleotide con guanina.

Nitrogenous bases:

’ == Adenine

=X Thymine

—>. B Guanine -

/) EE=X Cytosine

0 Cytosme

phosphate
backbone

Sugar phosphate Sugar-phosphate
backbone backbone

</ lﬁm

Nitrogenous base
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Nitrogenous bases: , Thymine
»  mmm Adenine

NUCLEOTIDI

0,0~

==X Thymine Sp
=~ =E=»Guanine -J
/) EE=X Cytosine

In questo modo si forma uno
scheletro zucchero-fosfato = ;i I

Guamne
phosphate

esterno in cui ogni gruppo = = g'—'—'
fosfato si lega a due zuccher. -
Inoltre si pud osservaré come in {/ﬁ

realta i nucleotidi'vadano a /L
formare due filamenti. '

Nitrogenous base
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Nitrogenous bases: , Thymine
»  mmm Adenine

NUCLEOTIDI

0,0~

==X Thymine Sp
=~ =E=»Guanine -J
/) EE=X Cytosine

| due filamenti, a loro volta, si

collegano tradi loro grazie a ° It
ponti idrogeno che uniscono le G- EEass —
basi azotate. o o

I d.ue fll.amentl si avvelgono a {/ﬁ

spirale intorng@ad’un asse

Nitrogenous base

immaginario formando la
classica scala a chiocciola.
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Nella scala a chiocciola del
DNA icorrimani sono
rappresentati dai due scheletri
esterni zucchero-fosfato

Mentre i gradini sono formati
dalle coppie dibasi azotate.



#

INDICE




COMPLEMENTARIETA

Lo schema presentaidue
filamenti appaiati e mostrain

modo chiaro che le basi azotate
sono legate sempre nella stessa

maniera:

o A-T
% C-G

COMPLEMENTARIETA

Thymine
Adenine

_o/\ok@/{ H?q |

H . NgC
5 3" end ~ Cytosine /™
Guanine 5 end 1,
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COMPLEMENTARIETA -

5 end
3" end

ggj@:ﬁ VQ
Adenina e timina sono unite da N

2 legamiidrogeno. \K@/(\( yﬁq

. . . Phosphate-
Guanina e citosinada tre deoxyribose .

legami idrogeno. baciE \’j"( ----- q
omp” h
O/\OKQ/{HH rq )

OH \
5 3" end Cytosine /™

Guanine 5 end s
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ANTIPARALLELISMO ~ sgenine 7
Passiamo ora ad esaminare un Nk?fnrﬁq

altro aspetto fondamentale.

e 7y )
Nello scheletro \K@/%;ﬂq

zucchero-fosfato che formaii Phosphate- 3 ' N
. . . . deoxyribose_’:?’\o H- ''''' ) \I o
corrimani della scala a chiocciola  backeene \,;7/4 - q
abbiamo gia visto che ogni . 5 e
_o/\o > N 9
gruppo fosfato fa da ponte tra (Q{ " Y"q
due zuccheri pentosi. o Cytosine T

5 Guanine 5 end 17
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ANTIPARALLELISMO

E importante perd osservare
come avviene il legame.
Prendiamo in considerazione lo
scheletro zucchero-fosfato di
sinistra e il secondo gruppo
fosfato a partire dall’alto.
Questo si lega rispettivamente
al terzo e al quinto carbonio dei
due anelli degli zuccheri.

Thymine

Adenine
5 end o%
o’ NH 2" 3" end
é -
SO
O N
_f d....uu \(i
Phosphate- 5 HaN 0\7?..;
deoxyribose""?’\o H > I
backbone v\(" """ ) - q
H2N o\p})_
o..,P) o~ [§°
3" end Cytosi ne_\o/""o
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ANTIPARALLELISMO

Il che comporta cheilegami
sono asimmetrici e ogni
filamento ha una direzione.
Nella doppia elica ladirezione
dei nucleotidi di un filamento &
opposta alla direzione dei
nucleotidi nel filamento
complementare. | filamenti
sono antiparalleli.

Thymine

Adenine
5 end o%
o’ NH 2" 3" end
é -
SO
O N
_f d....uu \(i
Phosphate- 5 HaN 0\7?..;
deoxyribose""?’\o H > I
backbone v\(" """ ) - q
H2N o\p})_
o..,P) o~ [§°
3" end Cytosi ne_\o/""o
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REPLICAZIONE

Il DNA & l'unica biomolecola in grado di
autoreplicarsi.

Tale processo che porta alla formazione
di due molecole identiche é
fondamentale.

Deve avvenire prima che ogni cellula
dia origine a due celluie figlie per far si
che il patrimonio genetico della cellula
raddoppi e possa essere cosi suddiviso

equamente (eredita biologica).

21
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REPLICAZIONE

|| processo di replicazione porta alla

separazione dei due filamenti di DNA.

Ognuno diventa uno stampo su cui
costruire un nuovo filamento
complementare.

Le due nuove molecole saranno cosi
formate da un vecchio e da un nuovo
filamento. Da qui il nome di
replicazione semiconservativa.

22
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REPLICAZIONE

|| processo di replicazione pero € molto piri complesso e
delicato di quello che pud sembrare cpparentemente
perché richiede numerosi enzi:ri <d € quindi soggetto ad
errori.

Per fortuna esistar.c meccanismi di controllo multipli che
assicurano & ogni filamento neoformato sia una copia
fedele di quello originario, salvo rarissime eccezioni.
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REPLICAZIONE

La replicazione del DNA inizia sempre da specifiche
sequenze di basi che sono particolarmeire ricche di timina
e adenina, basi azotate legate tre i :oro solo da due legami
a idrogeno. Quindi piu facilmernte scindibili rispetto alle tre
che legano la guanina <2 (a citosina.

Tali sequenze 2\ Gasi sono chiamate
e nel genoma umano ne esistono circa 10.000.

24
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REPLICAZIONE

Sarebbe impossibile per il DNA umano avere una sola
origine di replicazione considerato ct.e abbiamo 46
cromosomi, cioe 46 molecole ci a :ido desossiribonucleico
per un totale di 3,2 miliardi o' coppie di basi azotate.
Esistono quindi diversye origini di replicazione distanziate
da migliaia o centinaia di migliaia di sequenze di basi
azotate.

E sono distribuite nei vari cromosomi.

25


#

REPLICAZIONE

Durante la replicazione se ne attivano
contemporaneamente a batterie di 20 - 50 alla volta.

In caso contrario occorrerebbero 800 ore ( piu di 33 giorni)
per duplicare i nostri cromosami.

Il che sarebbe in cariraddizione con quanto sappiamo sul
rinnovamento zontinuo dell’epidermide, dei globuli rossi o
delle cellule epiteliali del nostro intestino che vengono
sostituite in 5 giorni.
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REPLICAZIONE

Vediamo ora l'intero processo seguendo le azioni dei singoli
enzimi. Partiamo con la cellula eucariote.

Prima di tutto va ulteriorment= ricordato chela
replicazione del DNA deve aissere completata prima che si
verifichi la divisiore cellulare (fase S del ciclo cellulare).

La prima azionc € I'attivazione delle origini di replicazione
che avviene grazie a proteine specifiche.

27
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REPLICAZIONE

A questo punto
interviene 'enzima

DNA-ligase
DNA-Polymerase (Pola)

tagging |
(anello verde a . }
destra del disegno) e I/ Wi e

. . . DNA Polymerase (Pol6)
che hail compte di Helicase

Single strand,

srotolare il DNA. SIS

28
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REPLICAZIONE

Cisono pero alcuni problemi:

4 iduefilamenti del DNA
sono antiparalleli, cioe con
orientamento diverso

(4 la DNA polimerasi lavora
soloindirezione 5’ - 3

(4 la DNA polimerasi € In
grado di alluagare un
filamento di DNA ma non
di iniziarne la sintesi

DNA primpase

LA 7ae
DNA-Polym~:-se "Po' 1)

Topoisomerase

DNA Polymerase (Pol5)
Helicase

Sing!e strand,!
Binding proteins

31
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REPLICAZIONE

Tutti i problemi vengono
risolti nei seguenti modi.

Per avviare 'attivita della
DNA polimerasi vengonc
sintetizzati dei cerai
segmenti di RMNA
monocatenario ( )
ben visibili nel disegno.

Legenda

a - filamento stampo

b - filamento leader c - filamento ritardato
d - forcella di replicazione

e-primer f-frammentidi Okazaki

32
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REPLICAZIONE

Diversa la situazione per lo
stampo inferiore. La 5"
direzione di allungamento del 3 - :
neo filamento & opposta a

quella della forcella, per cui1a
DNA polimerasi deve

procedere ariiroso Legenda
a - filamento stampo
a | |Onta nandosi b - filamento leader c - filamento ritardato
d - forcella di replicazione 8

progreSSivamente da questa. e-primer f-frammentidi Okazaki

34
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Sintesis Semidiscontinua

——
Hélice
retardada

Helice Hélice
Conductora Conductora

Cebador Fragmento de
“Primer” Okazaki
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REPLICAZIONE

Ritorniamo alla immagine di
partenza. Alla fine ci vorra
I'intervento di una ,cioe di
un enzimain grado di legare tra
di loro tutti questi framment;
per ottenere, dal filamento
lento, una strutiura continua,
del tutto compiementare allo
stampo. Anche i primer
verranno sostituiti da DNA.

DNA-ligase

RNA primer,

ripase

DNA-' olymerase (Pola) \
i "1IIII|HIIII|I il

DNA Polymerase

(Pold)

Helicase

37
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REPLICAZIONE

Questa significa che ad ogni replicazione ogni cromosoma, che
e formato da DNA, presenta ad una estrenita una breve
sequenza di filamento singolo, non appaiato. Questo viene poi
eliminato insieme ad un altro hr=ve tratto di DNA.

Quindi i cromosomi ad ogiii processo di replicazione si
accorciano.

Questo fenomeno potrebbe essere molto pericoloso perché
rischieremmo di perdere, ad ogni replicazione, informazioni
genetiche preziose.

39
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REPLICAZIONE

In realta la regione terminale
del cromosoma € formata da
DNA altamente ripetuto.

Nei vertebrati questa sequenza
e TTAGGG e negliumani ¢
ripetuta 2500 volte.

Queste region: sono chiamate

Telomeri (in giallo) alle estremita dei
cromosomi. Tecnica FISH.

40
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REPLICAZIONE

|| progressivo accorciamento dei cromosomi & stato
associato all'invecchiamento per la percita progressiva
della capacita di replicazione da pzarve di alcuni studiosi.

L’attenzione di altri e invece <oncentrata sulla scoperta che
le cellule staminali ematspoietiche del midollo osseo
sarebbero in graduo diripristinare le sequenze perdute
grazie ad un er.zima, la . In questo modo
avrebbero mantenuto la capacita di moltiplicarsi visto che la
produzione degli elementi cellulari del sangue € continua.

41
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RNA
Template // 1%\?’:\‘—7\?\\

/L]

Nucleotide
12
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REPLICAZIONE

A questo punto, prima di concludere
il discorso sulla replicazione e
necessario verificare se esistono ¢
quali sono le differenze nella <e\iula
procariote. Intanto nei nrccarioti ¢’
€ un unico cromosoma circolare. Ma
il DNA puo ess=ie presente anche in
una o piu molecole circolari piu
piccole dette plasmidi.

baﬂtirial DNA © Plasmids
OXe)

13
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REPLICAZIONE

Anche il cromosoma circolare della cellula
procariote haun’origine di replicazione
(Ori) che viene attivato da particolari
proteine.

| 'altra differenza € la presenz2 ci due
forcelle di replicazione

Il processo di renlicazione € bidirezionale.
Le due forcelle si incontrano poi nel punto
opposto ad Ori (Terminus) generando le
nuove molecole.

Ori Ori
~ |
/ A
" Replication
Replication / fork
fork
\Terminus
Original DNA Strand 1
Original DNA Strand 2
New DNA 14

44
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DNA E CELLULE

|| DNA e presente nelle Sia Coine cromosoma,
unico e circolare, sia come molecole circcrari che si possono
replicare in modo autonomo, i plasiai.

Bacterial DNA Plasmids

13
46
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Chromosome
Chramabtd Cheomatid

=)
DNA(double halix) ™9

k/’ \/\/,,\W.
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CROMATINA

Il DNA si pu0 trovare in varie forme nelle cellule eucariote. A
sinistra lo vediamo isolato, non associato a proteine.

DNA The Nucleosome "Beads-on-a-String" The 30nm Fibre Active Chromosome The Metaphase Chromosome

[ | | | | | | | | [ |

Isolated patches. Genes under active transcription. Less active genes. During interphase. During cell division.

| ' | I | ! [ 1

Add histone H1. Add further scaffold proteins. Add further scaffold proteins.

50
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CROMATINA

In effettiil DNA si puo
trovare in varie
conformazioni ma nei
sistemi biologici e
stato osservato solo
nelle conformazioni A,
BeZ.

In condizioni standard
la piu frequente e la B,
guella che siamo
abituati a vedere.

51
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CROMATINA

La conformazione A é

und spirale destrorsa,
come la B, ma
piuttosto ampia. E
tipica di situazioni
particolari; ad
esempio della
disidratazione del
DNA.



#

CROMATINA

La conformazione Z,
invece, € unda spirale
sinistrorsa che si
presenta quando il
DNA subisce
metilazione o altre
modificazioni
chimiche. Haun
caratteristico
andamento a zig-zag.

53


#

CROMATINA

Torniamo alla nostra immagine iniziale. La seconda e la terza
immagine, a sinistra, mostrano il DNA associato a proteine
chiamate istoni. Otto istoni intorno a cui si avvolge il DNA
formano un nucleosoma. Vediamoio nei dettagli.

DNA The Nucleosome "Beads-on-a-String” The 30nm Fibre Active Chromosome The Metaphase Chromosome
[ 1 [ 1 [ I [ [

es sC n. ess active genes. During interphase. During cell division.
[ I [ I [ [ ! [ 1

Add further scaffold proteins.

N

Add further scaffold proteins.
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octamer of core histones:
H2A, H2B, H3 H4 (each one x2)

core DNA

histone H1 — linker DNA
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octamer of core histones:
H2A, H2B, H3 H4 (each one x2)

core DNA

histone H1 — linker DNA
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octamer of core histones:
H2A, H2B, H3 H4 (each one x2)

core DNA

histone H1 — linker DNA
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octamer of core histones:
H2A, H2B, H3 H4 (each one x2)

core DNA

histone H1 —

linker DNA
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CROMATINA

Quindi quando i nucleosomi si collegano formando la classica
struttura “perle su un filo” o “beads on a string” (terza figura da
sinistra) siamo al primo livello di compattamento del DNA. Lo
spessore € di 10 nm. | geni possono essere trascritti.

17

DNA The Nucleosome "Beads-on-a-String” The 30nm Fibre Active Chromosome The Metaphase Chromosome

[ 1 [ 1 f I [ I [ 1 [ I

Isolated patches. Genes under active transcription. Less active genes. During interphase. During cell division.
[ I [ I [ I [ ! [ 1
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CROMATINA

La presenza dell’istone H1, piu grande rispetto agli istoni che
formano I'ottamero) e i suoi rapporti con il DNA linker
consentono un ripiegamento solenoide e il passaggio al secondo
livello di compattamento. Spessore a 30 nm. Diminuisce la
possibilita di trascrizione. 4" e 5”* immagine da sinistra. 17

DNA The Nucleosome "Beads-on-a-String The 30nm Fibre Active Chromosome The Metaphase Chromosome

[ | | | [ | | I | | [ |

Less active genes. During interphase. During cell division.

[

[—
°
4
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CROMATINA

Grazie all'intervento di altre proteine il DNA si avvolge
ulteriormente su se stesso aumentando notevolmente il suo
spessore e raggiungendo la conformazione dei cromosomi che
puo essere evidenziata solo in alcune fasi della divisione

cellulare (mitosi). Prima immagine a destra. 17

DNA The Nucleosome "Beads-on-a-String" The 30nm Fibre Active Chromosome The Metaphase Chromosome
[ | | | [ | | ) I | | [ |

Less active genes. During interphase. During cell division.
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CROMATINA

In questo percorso abbiamo evidenziato auzlia che
chiamiamo che ora possiatny definire come il
complesso del DNA e delle proteine a cui puo essere
associato anche ’'RNA.

Potremmo anche dire chi la cromatina rappresenta la
forma in cui gli aciai nucleici si trovano nella cellula.

62
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CROMATINA

|l DNA viene impacchettato. In un certo modo viene
pbrotetto da eventuali danni.

Viene ridotto lo spazio necessar’a rar contenerlo. Basti
pensare che il DNA umar.c s una lunghezza di 2 metri ed

e contenuto nel nuclzu ai cellule che hanno un diametro di
circa 10 ym.

E, soprattutto, viene controllata I'espressione dei geni che
contengono le informazioni per produrre le proteine.
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CROMATINA

La cromatina, a sua volta, puo essere suddivi<2 in due strutture
che hanno un significato importante pet it funzionamento della
cellula e dell’'organismo di appartenenza nel suo complesso:

] : la forma mang compattata e piu attiva per
quantoriguardaigariie latrascrizione che portera alle
proteine

a : la forma piu compattata e silente
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