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Monpolar amine acids
Hjﬁ—tl:-coo- H;I:l—fll— coor H;rfa—'.lt—coo- erfa—tl:-coo- H,N —¢=coo- HN= ¢—coo"
H H H H H H
Cilycine (Gly) G Alanine (Alal A Waline (Val) v Leucine (Leu} L Isoleucine (lle) | Proline (Pro) P

Carboxyl

H;P:I—I‘I:—CDD‘ H3F|—f|:—cocr
H H H

Cysteine (Cys) C Methionine (Meth M Phenylalanine (Phel F

Tryptophan (Trp) W

Palar amino acids
Hgﬁ—tl:-coo- Hgﬁ—tl:-coo- Harﬁ—?—com ngﬁ—cl:—cocr ngﬁ—cl:—cocr
H H H H H
Serine (Ser] S Threonine (Thr) T Tyrosine (Tyr) Y Asparagine [Asn) M Gilutamine (Gln)
Basic amino acids Acidic amine acids

H3F4—¢I:-coc:- H;ﬁ-:lz—cocr H3F|—tlz-::ocr H3F4—:I:—cocr
H H H H H

Lysine (Lys) K Arginine [Arg) R Histidine (His) H Aspartic acid (Aspl D Glutarnic acid (Glu) E



FORMAZIONE DEL LEGAME PEPTIDICO
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SEQUENZA AMINOACIDICA DELL’INSULINA
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{a) Primary structure
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{b) Secondary structure

H

Hydrogen bonds belwesn amino acids
at different locations in polypeptide chain

(¢) Tertiary structure

B polypeptide




STRUTTURA SECONDARIA DELLE PROTEINE




STRUTTURA TERZIARIA DELLE PROTEINE

Loop region
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STRUTTURA QUATERNARIA DELLE PROTEINE

Heme group ke chains

a chains



Trascrizione e Traduzione

Definizione
L Translation
Replication MRNA . slat ©
DNA - {(protein synthesis)
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Transcription Ribosome
(RNA synthesis) ™~
Protein
{3:— DMNA % i RNA iy Protein

Processi tramite i quali sulla base delle informazioni presenti in
una sequenza di DNA (gene), attraverso un intermedio ad RNA,
viene prodotta una catena di amminoacidi (proteina)



Trascrizione e Traduzione

. PROTEIN SYNTHESIS
Fasi del processo

Stepl:
Transcription

Step 2Z:
Translatmn

Transfer
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Il processo
richiede due
passaggi

1) Trascrizione : il
gene viene

copiato in mRNA
(nucleo)

2) Traduzione : i
ribosomi
utilizzano

P’informazione
presente su
mRNA

per produrre una
proteina

( citopkasma)



Trascrizione e Traduzione
Trascrizione

TRANSCRIPTION

top strand
] coding strand
=) 3 sense strand
DNA ATGCCGTTAGACCGTTAGCGGACCTGA

bottom strand
template strand
antisense strand

TACGGCAATCTOOCAATCGCCTGGACT
3 ks n

m RNA
synthesis

55 3 ks
mRNA AUGCCGUUAGACCGUUAGCGGACCUGAC

Dei due filamenti di DNA il filamento stampo viene
copiato in una catena di RNA messaggero.



Trascrizione e Traduzione

RNA Polimerasi

L’RNA polimerasi si lega al promotore di un gene ed inizia a copiare la sequenza di DNA
(filamento stampo) in una catena di RNA chiamata RNA messaggero.



Trascrizione e Traduzione

Direzione della trascrizione

La molecola di RNA messaggero viene prodotta
in direzione 5’-3° dall’RNA Polimerasi



Trascrizione e Traduzione

Allungamento della molecola di RNA

L°’RNA Polimerasi si sposta sul filamento di DNA e
aggiungendo nuovi ribonucleotidi alla molecola di RNA



Trascrizione e Traduzione

Termine del processo

RNA polymerase
leaves DNA

RNA molecules released

DNA rewinds

La polimerasi riconosce un segnale di terminazione di
trascrizione: rilascia sia la molecola di RNA che il
filamento stampo



Trascrizione e Traduzione

Geni procariotici ed eucariotici-1

-1 geni batterici sono rappresentati da una sequenza
ininterrotta che codifica per una o piu proteine.

-1 geni eucariotici hanno sequenze codificanti (esoni)
interrotte da sequenze non codificanti (introni).

-Nei procarioti le molecole di mRNA vengono legate
dai ribosomi mentre vengono prodotte dall’RNA
polimerasi, mentre negli eucarioti le fasi di trascrizione
(nel nucleo) e traduzione (nel citoplasma) avvengono in
modo temporalmente e spazialmente separato grazie
alla presenza della membrana nucleare.



Geni eucariotici e procariotici-2

EUCARYOTES PROCARYOTES

LN A
‘ TRAMSCRIPTION

mRMA

‘ TRAMSLATION

protein

e

TRAMSLATION

Al contrario dei geni procariotici, i geni eucariotici sono interrotti da sequenze non
codificanti (introni). Esse vengono trascritte del’mRNA insieme alle sequenze
codificanti (esoni), ma eliminate prima che questo raggiunga il citoplasma. Questo
processo di eliminazione degli introni prende il nome di Splicing



Trascrizione e Traduzione

Maturazione delI’mRNA eucariotici

I trascritti primari destinati a diventare mRNA
subiscono delle modificazioni che vengono
definite come processi di maturazione delP’RNA:
1) Incappucciamento
2) Poliadenilazione
3) Splicing

NB: ’mRNA dei procarioti non subisce queste
modificazioni



Trascrizione e Traduzione

Incappucciamento del’mRNA degli eucarioti

7-methylguanosine 5" end of mBMA

All’estremo 5’ viene

aggiunto un | :ng?
nucleotide atipico

non appena viene

prodotto dalla

polimerasi



Trascrizione e Traduzione

Poliadenilazione dell’mRNA degli eucarioti

elongation
factor

RMA pobymerase || , ANA start site

 oly-A, addition site
' DA

PP ™,
nascent RMA
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CAPPING
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B cap
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b" cap poly A

CODA DIPOLIAALZY

-TAGLIO 30 NT A VALLE DI
AAUAAA

-POLI-A-POLIMERASI
AGGIUNGE CODA DI POLI A
AL 3

FUNZIONI:

=AIUTA ESPORTAZIONE mRNA
DA NUCLEO

-STABILIZZA mRNA
-RUOLO IN SINTESI PROTEICA



Trascrizione e Traduzione
Confronto tra la struttura dell’ mRNA in eucarioti e

procarioti

procaryotic mRNA
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Trascrizione e Traduzione

Trasporto di molecole di mRNA attraverso 1 pori
nucleari.

5 cytoplasmic
RNA-binding

ribogoma proteins

nuclear pore

Y



Trascrizione e Traduzione

Dalla trascrizione alla traduzione

B mEH A
5" _?_' 5' 3.
CCATCGCTAAAGCGTGOGGE A CCAUDCGCUAAAG CIEUGGA
E O G T A G GCaCcoT
- jl 5
B z
= MA,
: R T1 1M g
@ G AT TN o
Z -
o (15 ]
= ¥
= C U A A A E a:
'.'!'.'.:1' = .
B mANA Labs Sor | _ L
.. . |l:.I|_ N |
104 4 P | LY k =
] 5 [ mcamiryg 1Rk
a::_:dm Ca::l".::]l'l'l Cﬂrr'f'l'II; i

(A) I:E]I FEwWiRy [RyEeEad o AN ACd

L’mRNA prodotto dall’RNA polimerasi porta con se
P’informazione necessaria per la costruzione di una
proteina.



Trascrizione e Traduzione

ribosome subunits

rislgased
Sintesi proteica: Overview , "
FibOSome mARA
5" g
El"lﬂ .-
start

Qroving polypeptide

complete polypeptide
released

I ribosomi si legano alPmRNA e sulla base della
sequenza nucleotidica di cui ¢ composto costruiscono
una catena di aminoacidi (la proteina codificata dal
gene)






Trascrizione e Traduzione
Come si legge I’informazione genetica?

Come fanno 1 ribosomi a capire quale sequenza di aminoacidi
dovra formare la proteina basandosi sulla sequenza di nucleotidi
del’mRNA?

Il codice genetico venne decifrato

da M. Nirenberg ¢ H. Matthae1 un

decennio dopo 1l lavoro di Watson

e Crick.

Nella traduzione di un mRNA, che avviene 1n direzione 5°-3’, la

sequenza nucleotidica viene letta 1in gruppi consecutivi di 3
nucleotidi chiamati TRIPLETTE.



Triplette

Bacterial
extract

Trascrizione e Traduzione

HUJu

uuuy
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Poly CA
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S Alternating histidine-
threonine polypeptide

Utilizzando degli mRNA sintetici e analizzando la catena
polipeptidica che si forma in vitro ¢ stato possibile
identificare I’aminoacido codificato da ogni tripletta.



Trascrizione e Traduzione
Second letter

Il codice genetico
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L’mRNA e costituito da 4 nucleotidi diversi la cui combinazione
potra generare 64 diverse triplette o codoni. Dal momento che gli
aminoacidi sono solo 20, alcuni aminoacidi sono codificati da piu
triplette e 3 codoni corrispondono al segnale di stop della

traduzione.




Trascrizione e Traduzione

Il codice genetico ¢ degenerato

LA,
GCC

L

Lt
AGG
LGA
CGC

A
GGC

CGG  GAC AAC UGC GAaA CAA GGG
CoU Gal ARL UGL GAG  CAG GEGL

B

Lo
SR

]

S
CAC  AUC
AL AL

LA,
UG
LA,
Cuc

CUG  AAA
CUL  AAG AUG UL

LI

LA
CcCC
CCaG
Cu

AGC
AGL
LIGA,
UcC
LCG
LicLu

ACA
ACC
ACG

UAC

ACLL UGG Lall

GUA
GUC
GUG
Ll

Il codice genetico si definisce degenerato in quanto piu codoni
possono codificare per uno stesso aminoacido. Le triplette che
codificano lo stesso aminoacido presentano solitamente le prime due
posizioni conservate, mentre la terza varia.

LA
UAG
LG



Trascrizione e Traduzione
Principali tipi di RNA

Nella sintesi proteica intervengono 3 diversi tipi di RNA.

mRNA= RNA messaggero, intermedio nel trasterimento delle
informazioni dai geni alle proteine.

tRNA= RNA di trasferimento, adattatore molecolare
indispensabile per la traduzione del messaggio.

rRNA= RNA ribosomiale, componente strutturale fondamentale
dei ribosomi, ossia delle macchine che traducono il messaggio.



Trascrizione e Traduzione
L.a molecola di tRNA

Transfer RNA (tRNA)

Anticodon
Loop

thinas mANA)

Attachment
Site

l

La traduzione del’mRNA in proteina dipende dalla presenza di
adattatori che riconoscono sia il codone sull’mRNA che
I’aminoacido codificato dal codone stesso. Questi adattatori
sono le molecole di RNA transfer.
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Trascrizione e Traduzione

Struttura tridimensionale di una molecola di tRNA

. 5 ﬁﬁ'

NI/ oy A ; '
: : _ amino acid
-~ W aftached
= here
. \, A

6 H -\..I

4 c )

-t /anril:udn::-n

L’anticodone ¢ la sequenza di 3 nucleotidi complementare al
codone sul’mRNA (zona blu). L’estremita 3’ del tRNA (zona
verde) lega I’aminoacido.

La zona rossa e la zona gialla costituiscono aree di non
appaiamento del’tRNA definite come anse.



Trascrizione e Traduzione

Amminoacil-tRNA-sintetasi

Il legame tra tRNA e aminoacido corrispondente al suo anticodone
avviene ad opera di enzimi chiamati I’amminoacil-tRNA-sintetasi.
Essi accoppiano I’aminoacido giusto ai tRNA corrispondenti.



Trascrizione e Traduzione
Reazione di attivazione dell’amminoacido

\ - _iH
o [

N—C =" aming acid 2
H '
:® o
N—C—C%

[ P} ribose - adenine . .

adenylated amino acid ’ ~a

aminoacyl
1R &

l‘:E:I— ribose - adenine
P

La reazione con cui ’RINA sintetasi attacca ’aminoacido al tRNA
sfrutta ’energia di idrolisi dell’ATP e produce un legame ad alta
energia tra aminoacido e tRNA



Trascrizione e Traduzione

C Ribosome
IIribosoma .\ o punit

\

Il ribosoma ¢ un complesso formato dalle proteine ribosomiali e da
molecole di RNA ribosomiale (rRNA). Il ribosoma ¢ costituito da
una subunita maggiore e da una subunita minore.

La subunita minore appaia i tRNA ai codoni del messaggero,
mentre la subunita maggiore catalizza la formazione di legami
peptidici tra gli aminoacidi.



Trascrizione e Traduzione

® ®
Sito A e sito P
large :
/ —— ribosomal peptidyl / aminoacyl
subunit tRNA | T tRNA
o ——— __ gmall ) Ey
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L’mRNA si lega al ribosoma, le molecole di tRNA che
riconoscono una certa tripletta sull’mRNA, si legano al sito A o P.
Il primo tRNA si lega sempre alla tripletta AUG e trasporta una
metionina. Tutte le proteine infatti iniziano con I’aminoacido
metionina.



Trascrizione e Traduzione

Traduzione

L’allungamento della
catena polipeptidica
avviene in tre fasi

Fase 1

Un amminoacil-tRNA
si lega al sito A in
base alla
complementarieta tra
codone e anticodone

(Leu)

Jf
HaM

-_3'.-"_;,;.3 R |
GCACUGUUCUGGCAGAGA
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,
an

5| EI

r—

J'llr
HaMN"



Trascrizione e Traduzione

Formazione del legame polipeptidico

- IIIE;:II

Fase 2 e
Si forma il legame
peptidico ad opera
di una peptidil-
transferasi

F
HaM 4

e AAGACC
GCACUGUUCUGGCAGAGA
. EER

5 el d AR



Trascrizione e Traduzione
Dal sito A al Sito P

Fase 3 GEAjl.:UGJSElﬂGGEAEﬂG-"L
11 nuovo peptidil-

tRNA sul sito A

viene traslocato
al sito P

3 i

e L
GEACUGUUEUGGEAG&GA

b'W, 3

H—-. e



Trascrizione e Traduzione

Termine del processo

Fase finale

L’attacco di un fattore
di rilascio determina
il distacco della

catena polipeptidica

5" ; 3

5

BINDING OF

—__ RELEASE

., FACTOR
\TO A STOP
| CODON

S ACC sl
AUGAACUGGLAGCGALCE
; N

'Lﬂ:::

TERMINATION

COOH € o
g o '-.\‘

AUGAACUGGEUAGCEAUCG
5" 3



codoni codon 2 codon3 codond

(-MET/Start) (ARG)  (GLY) (SER) _H.._. :




Trascrizione e Traduzione

Tre moduli di lettur.a

5 3
: CuUC AGElGLILI ACC, AU
Leu er Val Thr

EE UC.ﬁl-Gl‘:G " UUA CCA, U

Ser Ala Leu Prio

Cu, CcaG,  CGU,  UAC CAU
Gin Arg Tyr His

La sequenza nucleotidica viene tradotta in sequenza aminoacidica
(in verde) in direzione 5°-3°. La stessa sequenza ribonucleotidica in
teoria puo codificare 3 diversi polipeptidi, a seconda della cornice

di lettura delle triplette. Di fatto solo una cornice di lettura ¢ quella
corretta.



