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INTRODUZIONE

Questa presentazione ha due scopi:

A chiarire il meccanismo della sintesi:proteica
(1 descrivere le sedi in cui avviene € i protagonisti molecolari
e strutturali che sono anche organuli cellulari

Si collega ad altre due pagine del sito:

: In altre
parole un metodo diverso per studiare la cellula e le sue
funzioni!


#
http://biotecnologiesanitarie.it/biologia/dna-nucleosomi-cromosomi.php
http://biotecnologiesanitarie.it/biologia/dna-nucleosomi-cromosomi.php
http://biotecnologiesanitarie.it/biologia/cellula-eucariote-nucleo-e-nucleolo.php
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CODICE GENETICO

Intanto cerchiamo di capire in che cosa consiste la sintesi

proteica.

|| termine gia chiarisce che ci troviamo davanti al processo
con cui vengono “costruite” le proteine legando un
aminoacido dietro I'altrosecondo una sequenza che deve
essere precisa.

Ma chi ha le informazioni necessarie per la loro sintesi?
Tutte le informazioni sono contenute nel DNA, quindi la

risposta giusta € il DNA.
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CODICE GENETICO

E poi...comefanno a

trasferirsi queste 2

InformaZ|on| Amino acid (1) Amino acid (2) H
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per formare un dipeptide
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E non e finita qui.

Sappiamo che nella struttura del DNA c’e una parte fissa; si
tratta dell’'ossatura di ogni filamento che e formata dallo
zucchero desossiribosio che si alterna al gruppo fosfato.

La parte variabile € invece la sequenza delle basi azotate che
nei due filamenti.sono complementari.

Quindi I'informazione deve essere contenuta nella parte
variabile, formata solo da 4 basi azotate.
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contesto prendiamo in O

considerazione solog@ S (.
sono in relazione con'le basi e A e

azotate del DNA.

Le proteine invece sono \'[‘")L )\HL
formate dalla combinazione di wﬁ

20 amminoacidi. In realta gli m,n s N
amminoacidi proteinogenici G@B W

sono piu di 20 ma in questo O\ J @::»‘;L
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CODICE GENETICO

Come € possibile che 4 basi azotate abbiano le
informazioni per 20 amminoacidi?

Evidentemente devono combinarsi tra di loro.
Non possono semplicemente appaiarsi perché

42 =16 (inferiore a 20)

10
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La seconda possibilita € che si combinino in triplette
43 = 64

Le 64 possibili combinazioni dibasi azotate associate ai
singoli amminoacidi rappresentano il codice genetico

Di queste 64 triplette 3 funzionano come segnali di stop. In
altre parole comunicano che la sequenza di amminoacidi &
completa e la sintesi deve finire e sono: UAA, UAG, UGA.

11
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Rimangono 61
triplette che sono
ridondanti rispetto
alle necessita.
Evidentemente per
ogni amminoacido
esistono piu
possibilita come si
vede nell'immagine
(codice genetico).

DECODER per decodificare le triplette (codoni)

prima lettera

seconda lettera
U C A G
UUU -fenilalanina UCU ] UAU- tirosina UG Ujlr‘swir a ’lj
UuC ucc|  [uaclT jueel Y e
UUAT  |UCA UAA] @ UGATne & | A
UUG_ UCG_ UAG_ UGG]triptofano -
CUU] CCU’ CAU} . CGU] U
cuc|  |cce| cac™™ |cec|  |ed
CUA ucina CCA proina CAA- o CGA arginina A
CUG. CCG caG""" |cea G
AUU ACU] AAU]  |AGU] U
AUC [seeucoa [ACC | |AACIT 7 jacel [led
AUA ACA| T |AAA] AGA] A
AUG Imetionina * | ACG AAG"™  |acG™™™ el
GUU] GCU] GAU]_, [GGU] U
GuUC valina GCC alanina GAC! e GGC glicina -
GUA GCA GAAl.. |GGA A
GUG) GCG. GAG gutamico |GGG K=

ela)3| ©Z13)

AUG

—=CCC

25

<~
AUGC
1 - alanina 11
2 - arginina 12
3 - asparagina 13
4 - ac. aspartico 14
5 - ac. glutamico 15
6 - cisteina 16
7 - glicina 17
8 - glutamina 18
9 -istidina 19
10 - isoleucina 20

- leucina

- lisina

- metionina
- fenilalanina
- prolina

- serina

- treonina

- tirosina

- triptofano
-valina

Amminoacidi non polari (idrofobi)

Amminoacidi polari (idrofili)

Amminoacidi ionici (molto idrofili)

12
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Vediamo ora cosa succede
realmente nel nucleo dove ha
inizio la sintesi proteica e nel
citoplasma dove si completa.
Come si puo notare
dall'immagine, unavolta finita la
sintesi della catena polipeptidica
guesta si ripiega su se stessa e da
vita ad una conformazione

spaziale pienamente funzionante.

1(3) Transcription
RNA

(b} Post-transcription
mRNA

Nudear
Membrane

Rnbosome—( e MRNA
e

(c) Translation 1

@, Polypeptide

(d) Post-translation /
@ Protein Folds
Upon Itself
/

«— O Effector Molecule

Active Protein
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TRASCRIZIONE

La prima tappa della sintesi proteica
prevede la trascrizione
dell'informazione, praticamente la
sequenza delle basi azotate del
DNA, e avviene ovviamente nel
nucleo. L'informazionée per la sintesi
di una proteina¢e contenuta nel gene
ma non sempre e disponibile.
Dipende dallo stato della cromatina
cioe del complesso tra DNA e istoni.

1(8) Transcription
RNA

l(b) Post- transcnptuor}
mRNA
\ Nuclear
Membrane
_/

(c) Translation j

@, Polypeptide

(d) Post-translation /

Protein Folds
Upon itself

7

«— O Effector Molecule

Active Protein
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Gene “switched on” l'

» Active (open) chromatin

« Unmethylated cytosines
(white circles)

« Acetylated histones

. Transcription Factors /

Co-activators

Gene “switched off”
« Silent (condensed) chromatin
» Methylated cytosines
(red circles)
» Deacetylated histones

Transcription possible

Transcription impeded

16
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L'immagine della diapositiva precedente serve per

ricordare alcuni fatti essenziali.

1. Quando lacromatina e attiva, I'informazione contenuta
nel gene e accessibile e la trascrizione puo avvenire.

2. Lacromatina e attiva guando la citosina non €& metilata.
La metilazione €. una modificazione biochimica e
comporta I'aggiunta di un gruppo metile (-CH3)aIIa base
azotata. Tale fenomeno spegnerebbe il gene come
testimonia la seconda parte dell'immagine (in basso).

17
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La metilazione € una modificazione epigenetica del DNA, cioé
un cambiamento che influenza il fenotipo senza alterare il
genotipo.

3. Altra modificazione biochimicamolto importante e
I'acetilazione degli istoni. Questa comporta il trasferimento di
un gruppo acetile sull’azoto della catena laterale che non € piu
in grado di legarsi ai gruppi fosfato del DNA che sono negativi.
Il mancato legame comporterebbe una certarilassatezza
della molecola dell’acido desossiribonucleico che sarebbe cosi
piu disponibile ad interagire con altri enzimi.

18
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7
NH, NH,
N ’go N/gO
H H
Cytosine methylated Cytosine

Metilazione del DNA

lysine actyllysine

Come esempio di acetilazione riporto
quella dellalisina

19
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Nell'immagine le due
sfere luminose
rappresentano due
gruppi metilici legati a
due molecole di citosina.
Le anomalie nella
metilazione sono state
associate allo sviluppo di
diverse neoplasie.

/ﬁ/,/' ’j ,/I
')

Vi
L/ A

v

u /
577
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Concludendo, quando gli istoni hanno subito |'acetilazione e
la citosina del DNA non € metilata il gene é-accessibile e
disponibile all'interazione con altri enzimi tra cui la RNA
polimerasi che interviene nella trascrizione.

Infatti, nella trascrizione, il segmento del DNA in cui ci sono
le informazioni per la proteina da sintetizzare (gene) viene
copiato. La sequenza di basi azotate del gene viene affidata
ad un messaggero, in pratica una molecola di RNA (mRNA)
che &€ complementare ad uno dei filamenti del DNA.

Per potersi formare I'mRNA ha bisogno della RNA polimerasi.

21
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Nell'immagine é chiaro quanto
avviene con la trascrizione nel
nucleo. Ogni cromosoma, che
contiene numerosi geni,
rappresenta il momento di maggior
superavvolgimento del complesso
DNA-istoni. Quando |la molecola é
srotolata e il gene di interesse
accessibile pud avvenire la
trascrizione. | due filamenti di DNA
si separano e la RNA polimerasi
comincia il suo lavoro. Sintetizza
una molecola di RNA, detta
trascritto, destinata a diventare nel
caso della sintesi proteica un
MmRNA. La RNA polimerasi
aggiunge i nucleotidi al’lRNA alla
estremita 3.

CAC UG CUAGYCOGCAUU A
RNA Transcript

GACTGCCTAGTCGGCGTTCGCCTTAACCGCTGTATT

Sense Strand

10
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Questa e un’altra bella
immagine che mette in evidenza
le interazioni tra le tre molecole:
DNA in blu

RNA trascritto in rosso

RNA polimerasi (RNAP) in verde
In giallo € rappresentato lo ione
magnesio nel sito attivo
dell’enzima RNA polimerasi
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Vale la pena, per chiarire le idee, soffermarci sul ruolo della RNA
polimerasi.

In realta non esiste un solo tipo di questo enzima nelle cellule
eucariote mace ne sono tre.

Ci sono RNA polimerasi destinate-atrascrivere i geni per:

-> lasintesi proteica e quindi che’ producono la mRNA

-> itRNA

-> glirRNA

La stessa RNA polimerasi che trascrive i geni per la sintesi proteica

trascrive anche i geni per i microRNA e per gli RNA delle telomerasi.

Nei procarioti invece esiste solo un tipo di RNA polimerasi.

24
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|| prodotto finale della trascrizione per
la sintesi proteica €, quindi, un tipo
particolare di RNA, 'mRNA o RNA
messaggero. Ricordo che 'RNA haun
solo filamento, lo zucchero ribosio al
posto del desossiribosioe la base
azotata uracile invece della timina.
Nell'immagine la serie di basi azotate e
gia rappresentatain triplette che
prendono il nome di codoni.

Codon 1

Codon 2

Codon 3

Codon 4

Codon 5

Codon 6

Codon7

OPCOOPOOOCCOOPPOOOPCO0

Ribonucleic acid
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TRA TRASCRIZIONE E TRADUZIONE

Cio che la RNA polimerasi trascrive € in e
realta, all’inizio, un trascritto primario che [l amaron

solo in un secondo momento viene Lb, Post ransarpion
trasformato in mRNA. \ M::
Una volta avvenuta questa Ao l/ "
trasformazione I'mRNA deve lasciare il iy
nucleo e lo fa attraverso i pori della =
membrana nucleare che vengono descritti @ G
in dettaglio nella presentazione della & e

Active Protein

pagina dedicata al

27
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http://biotecnologiesanitarie.it/biologia/cellula-eucariote-nucleo-e-nucleolo.php

TRA TRASCRIZIONE E TRADUZIONE

La traduzione avviene nel citoplasma e precisamente sui
ribosomi che sono presenti sia sulla parte esterna della
membrana nucleare che sulle membrane del reticolo
endoplasmatico trasformandolomnel RER (reticolo
endoplasmatico rugoso). Altrisono liberi nel citoplasma.
Fissiamo la nostra attenzione su questi organelli perché vi
ricordo che esaminare la sintesi proteica pud anche essere
un metodo alternativo per studiare in maggiore dettaglio
alcune delle strutture e delle biomolecole presenti
normalmente nella cellula eucariote.

28
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Citoplasma: tutto il materiale
compreso trala membrana

cellulare e il nucleo.

E formato dall’80% di acquaed & in
genere incolore. >
Comprende quindi il citosol

(sostanza simil-gelatinosa) in'cui &
immerso il citoscheletro e gli

organelli.
Nella cellula procariote ¢ tutto il Nel disegno che ci accompagna nella
contenuto ceIIuIare ViStO che non descrizione della cellula eucariote il citosol &

indicato con il numero 11

esiste il nucleo.
29
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Nel citoplasma si verifica la maggior parte delle reazioni

biochimiche e processi come la divisione cellulare.

In genere € suddiviso in due parti:

4 l'endoplasma, piu interno, spesso con granulazioni e
denso

d |'ectoplasma, appena sotto la membrana cellulare e
spesso non benvisibile

Nella diapositiva successiva viene presentata una ameba

sia in una foto al microscopio che in unaricostruzione

grafica per evidenziare queste due zone.

30
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13
PSEUDOPOD ———={ (%7
" CONTRACTILE VACUOLE

FOOD VACUOLE
NUCLEUS

ENDOPLASM
MEMBRANE

ECTOPLASM

Disegno a sinistra: cellula eucariote di ameba

Foto a destra: ameba al microscopio in cui si nota il nucleo (in rosa pit intenso) e la maggior parte della
cellula (in rosa meno intenso) occupato da endoplasma. L’ectoplasma € rappresentato solo nel disegno, in
guanto nella foto non €& ben individuabile. Si trova immediatamente al di sotto della membrana cellulare.

31
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Abbiamo detto che il citoplasma
comprende il citosol e gli organelli.
|| citosol € la fase liguida del
citoplasma in una cellula intatta. In
altre parole € una soluzione in cui si
trovano molti tipi diversi di-molecole
(acqua, ioni, biomolecole) che
riempie la maggior parte del volume
cellulare, come viene indicato nel
disegno. Non comprende i fluidi
interni agli organelli.

32
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Ribosomi. | ribosomi sono
strutture molto complesse
formate dall’associazione di
due tipi di biomolecole: le
proteine ribosomiali e 'RNA
ribosomiale.

Sono immersi nelcitosol e
sono la sede della traduzione
nella sintesi proteica.

Nel disegno che ci accompagna nella
descrizione della cellula eucariote i ribosomi
sono i piccoli punti disseminati sulle membrane
del reticolo endoplasmatico rugoso (5)

33
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| ribosomi delle cellule eucariote sono pit grandi di quelli delle cellule procariote (nel disegno) e sono
formati anch’essi da due subunita.

Cellula Coefficiente di Subunita minore Subunita maggiore
sedimentazione

Procariote 70S 30S 40S
Eucariote 80S 50S 60S
ribosome

large subunit: 50S

ribosome
small subunit: 30S 70S
prm— ) + complete
ribosome

16

—
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Ricordo che il coefficiente di sedimentazione viene
riportato in unita svedberg (S).

Le unita svedberg non sono una verae propria unita di
misura ma rappresentano il rapporto tra la velocita di
sedimentazione di un corpo-ideale (la sfera) e quella del
Ccorpo in esame.

Da quanto si evince dalla tabella della diapositiva
precedente i ribosomi delle cellule eucariote sedimentano
piu velocemente rispetto a quelli delle cellule procariote.

35
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L'immagine di questa diapositiva € molto
interessante. Rappresenta un ribosoma di una cellula
eucariote (la subunita minore € a sinistra mentre
quella maggiore & a destra).

La parte del’'RNA ribosomiale & colorata in grigio.
Per quanto riguarda le proteine le colorazioni
mettono in evidenza una caratteristica molto
importante.

Cisono proteine presenti universalmente;vale a dire
che le troviamo negli archeobatteri, negli-eubatteri e
negli eucarioti. In questo disegno sono evidenziate in
blu.

L’arancione & stato scelto per le proteine presenti
negli archeobatteri e negli eucarioti.

Mentre in rosso sono le proteine specifiche degli
eucarioti.

36
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| ribosomi possono essere liberi nel citoplasma o legati alle

membrane del reticolo endoplasmatico come gia ricordato.

La loro posizione dipende dal tipo di proteine prodotte.

Se le proteine vengono secrete all’esterno allora esse
vengono sintetizzate sui ribosomi presenti sul reticolo.

In caso contrario, se vengono utilizzate all'interno della
cellula, la loro sintesi avviene sui ribosomi liberi.

Ribosomi sono presenti anche nei mitocondri e, nelle
cellule vegetali, anche nei cloroplasti.

Completata la sintesi proteica le due subunita si separano.

37
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Per quanto riguardail
reticolo endoplasmatico esso
puo essere rappresentato
come un sistema
interconnesso di sacche
membranose appiattite o di
strutture simili atubuli. Viene
distintoin liscio e FUgoso a Nel disegno che ci accompagna nella

descrizione della cellula eucariote i reticoli

seconda Che Sia privo O meno endoplasmatici sono contraddistinti dai numeri 5
dl ribosomi. (rugoso) e 8 (liscio)

38
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Rough endoplasmic reticulum Nucleus
A1

In questa seconda
immagine relativa ai due
reticoli endoplasmatici
SONno ancora piu evidenti
le connessioni tra il rugoso
e lamembrana nucleare e
la presenza di ribosomi
anche sulla membrana
nucleare.

\ Nuclear envelope
Nuclear pore

e . | 0 .
b -\ : o
(‘ Ribosomes
. .\ Smooth endoplasmic reticulum
‘\&ecretoryVesicle
’\—I:)i»some
—— Plasma membrane

39

Golgi apparatus
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|’area in cui si completa la
sintesi proteica con la

Rough endoplasmic reticulum Nucleus
A1

traduzione e quella U\
evidenziata dal rettangolo ANy
bianco. R e nwl

Per ulteriori dettagli sul "\ Nucsremae
reticolo endoplasmatico
rimando alla pagina del sito

( ‘ = N :t;clearpore
: \ Smooth endoplasmic reticulum
opo . . . °\&ecretoryVesicle
specifica per il sistema di o
olgi apparatus

’ Lysosome
membrane intraceIIUIari. \—/ Plasma membrane

==

40


#

INDICE

el f
,_

AL
?o \k
,\/f‘ (/ )



TRADUZIONE

La traduzione avviene sul
ribosoma dopo che questo &
stato raggiunto dalI’'mRNA.
L’'mRNA ¢é destinato ad
essere degradato nel
momento in cui avra
completato questa fase.
Nell'immagine tutto il suo
ciclo vitale.

19

@%@M@@i

mRNA Transcnpnon)

Transport to cytoplasm for
protein synthesis (translation)

Cell membrane

42
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L'RNA messaggero si
posiziona tralagrandeela
piccola subunita del
ribosoma che come
vedremo meglio tra poco
svolgono ruoli diversinella
traduzione.

A questo punto si

avvicinano al ribosoma altri

tipi di RNA: i tRNA.

@%@M@@i

mRNA Transcnpnon)

Transport to cytoplasm for
protein synthesis (translation)

4T

19

Cell membrane

43
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Il tRNA o RNA di trasferimento
ha una struttura primaria (la
semplice sequenza di
nucleotidi), una struttura
secondaria (la classica formaa
trifoglio in basso a sinistra nel
disegno) e una struttura
tridimensionale(ad L - a destra
nel disegno - con cui riesce ad
entrare nei siti dei ribosomi).

acceptor
stem

anticodon arm

a4
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C
. LAY . . . . C
Vediamo piu da vicino la struttura secondaria di un tRNA 5 A
diun I|§V|to. | - pg —g acceptor stem
Il suo filamento ha un’estremita 5 con gruppo fosfato - - o
terminale e l'altra 3 che ha una tripletta di coda CCA a cui G—U .
si lega un amminoacido. A— U P jeop
Cisono poi tre bracci di cui quello opposto alla coda CCA D-loop U—A l
presenta I'anticodone, vale a dire una tripletta Uu—A cu
) U GACAC N
complementare a quella presente nellmRNA. D G A A YRR ”(’3
La descrizione ci porta ad una conclusione. Ogni D CUCMG mMCUGUG_ ¢
amminoacido si lega ad un tRNA specifico-madal G 111 C TV
- . ! . GAGC, U,
momento che abbiamo imparato dal codice genetico che Gg A miG A MG
ad ogni amminoacido corrispondono piu triplette ci C—G G LN
saranno piu tRNA per ogni amminoacido. 2 _ S variable loop
Ogni tRNA in realta e formato da circa 70 - 90 nucleotidi. G —mfC
Il braccio con I'anticodone per esempio & formato solo da . A—y
e . . Anticodon C A
7 nucleotidi e I'anticodone € al centro. m

loop -
Passiamo ora alla traduzione vera e propria. U Y
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Growing peptide chain

Ogni ribosoma ha 4 siti

d’attacco.

Uno accoglie 'mRNA. uing
L'mRNA si attacca alla |
subunita minore del
ribosoma in corrispondenza
della sua estremita’s.

Gli altri tre servono per i Peptide Synthesis ”
tRNA in arrivo e in uscita.

Incoming tRNA

R“F bound to Amino Acid

MessengerRNA

46
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Eccoitresitiin azione
% Sitodiattacco (A) doveva

a posizionarsi il tRNA il cui
anticodone e complementare al
codone del mRNA; in questo sito
avviene il legame tra codone e
anticodone

% Sito di condensazione
% Sitodidistacco

Growing peptide chain

Incoming tRNA

R“P bound to Amino Acid
Outgoing
empty tRNA

MessengerRNA

Peptide Synthesis
21

47


#

TRADUZIONE

Eccoitresitiinazione
% Sitodiattacco (A)
% Sito di condensazione -

( C) dove ogni tRNA, dopo aver > oum'
legato il suo anticodone al codone
dellmRNA, aggiunge
'amminoacido che trasportaalla

Growing peptide chain

Incoming tRNA

R“F bound to Amino Acid

MessengerRNA

proteina in formazione grazie al Riboso(ffe
legame peptidico (nel disegno: Peptide Synthesis
growing peptide chain)

21

% Sitodidistacco

48
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Eccoitresitiin azione

*
*

*

Sito di attacco (A)

Sito di condensazione
(C)

Sito di distacco (D) dovesi

sposta ogni tRNA, una voltache ha
ceduto il proprio ammineacido.
Completata 'operazione infatti
puo abbandonare il ribosoma
mentre il ribosoma accetta un
nuovo tRNA. Cosi puo continuare
la traduzione dellmRNA.

Outgoing

empty tRNA \

Growing peptide chain

TRNA TRNA
U U C UA

&

Incoming tRNA

R“P‘ bound to Amino Acid

Peptide Synthesis

MessengerRNA

21
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Tutto il processo della
sintesi proteica, dalla

trascrizione alla traduzione,

puo durare da 1 a 2 minuti.
Dipende dalla lunghezza
della catena proteica.

Il disegno va oltre la sintesi
proteica perché mostra
come dal DNA si formi
anche 'rRNAvale adirei
vari tipi di RNA ribosomiali
che partecipano alla
costruzione dei ribosomi.
Inoltre evidenzia anche gli
stretti rapporti tra
membrana nucleare e
reticolo endoplasmatico
rugoso.

ribosome
\ tRNA \ ~Chaperone vesicle
I
protein O g

mRNA

pore \

gl § = " ¥

RNA polymerase
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IL DOGMA DELLA BIOLOGIA

Una volta completata la sequenza di amminoacidi la catena
polipeptidica viene sottoposta a piegamenti.ed altre
trasformazioni perché possa acquisire la'sua tipica struttura
tridimensionale che le conferisce piena funzionalita.

Tutto il processo spiega il

DOGMA CENTRALE della BIOLOGIA

Vale adire ladirezione in cui fluisce I'informazione genetica
all'interno di un sistema vivente (DNA - mRNA - proteine)
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IL DOGMA DELLA BIOLOGIA

Central Dogma of Molecular Biology : Eukaryotic Mod€

Intron  Exon
Promoter

TATA

\V4 ‘ V

UGA

Transcription and mRNA process! Stop Codonliad
\/ 5" Un-Translated Region

5' Cap

Translation v
Protein Meth\ionine

Post-Translational Modiﬁcati,

Active Protein
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IL DOGMA DELLA BIOLOGIA

Per fare il punto su tutta la sintesi proteica credo che la
cosa migliore sia guardare questo video in inglese.

Ci sono anche i sottotitoli e quindi e di facile
comprensione.
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https://www.youtube.com/watch?v=gG7uCskUOrA
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