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‘. Prefazione

Studiare la biologia significa molto pili che imparare il nome delle molecole, riconosce-
re le strutture di una cellula o descrivere il funzionamento di un organo. Significa ac-
quisire un modo di osservare e interpretare i sistemi viventi, imparando a riconoscere
i principi generali che ne guidano I'organizzazione e il funzionamento. Le conoscenze
specifiche sono indispensabili, ma acquistano pieno significato solo quando vengono
ricondotte a un quadro concettuale che permetta di collegarle tra loro e di utilizzarle
per comprendere fenomeni nuovi.

Con questo obiettivo, il volume ¢ stato progettato per accompagnare studenti e stu-
dentesse lungo un percorso che procede dai singoli elementi ai principi che li accomu-
nano. I diversi argomenti sono organizzati in capitoli autonomi, ma non costituiscono
percorsi concettualmente isolati. Ciascun capitolo sviluppa uno specifico tema della
biologia e, allo stesso tempo, contribuisce a far emergere principi generali che ricorro-
no anche negli altri capitoli del volume. Tra questi, uno dei pitt importanti & il rapporto
tra struttura e funzione.

Nel corso della lettura, infatti, questo principio ricorre continuamente. La funzione
di una proteina dipende dalla sua struttura tridimensionale; quella di una membrana
dalla sua organizzazione molecolare; quella di un organulo dalla disposizione dei suoi
compartimenti; quella di una cellula dall'integrazione delle strutture che la costituisco-
no; quella di un organismo dall’organizzazione coordinata dei suoi tessuti e dei suoi
organi. A ogni livello della gerarchia biologica, la funzione non nasce dagli elementi
considerati singolarmente, ma dal modo in cui essi sono organizzati e interagiscono.

Riconoscere questa relazione significa andare oltre la semplice descrizione dei fe-
nomeni. Significa comprendere che la forma, I'organizzazione e le relazioni tra le parti
non rappresentano aspetti accessori, ma costituiscono il presupposto stesso della fun-
zione. Questo modo di ragionare permette di interpretare non solo il funzionamento
normale dei sistemi biologici, ma anche le conseguenze delle loro alterazioni, offrendo
una chiave di lettura utile per comprendere molti processi fisiologici e patologici.

L’obiettivo di questo libro &, quindi, favorire 'acquisizione di principi che siano
riutilizzabili in contesti diversi. Un concetto € realmente appreso quando non rimane
confinato all’esempio attraverso il quale ¢ stato introdotto, ma diventa uno strumento
per interpretare situazioni nuove. La comprensione di un principio si manifesta nella
capacita di riconoscerlo anche quando cambia il contesto nel quale esso opera.

Per questa ragione, abbiamo scelto di fare in modo che il principio di struttura e
funzione non fosse soltanto uno dei temi affrontati nelle pagine che seguono, ma gui-
dasse anche la progettazione del volume stesso.

Come ogni sistema organizzato, anche un libro possiede una struttura pensata in
funzione dello scopo che deve svolgere. Testo, figure, mappe concettuali, riflessioni sui
nuclei fondanti, schede di approfondimento e risorse digitali non sono elementi indi-
pendenti né semplici strumenti accessori: ciascuno € stato progettato per contribuire,
con modalita diverse ma complementari, alla costruzione di conoscenza e compren-
sione.

La funzione didattica del volume nasce percio dall’organizzazione e dall'integra-
zione di tutte queste componenti, cosi come la funzione di una cellula emerge dalla
cooperazione delle sue parti.
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Il libro & esso stesso un’applicazione del principio che propone. Se, al termine dello stu-
dio, sara possibile riconoscere la relazione tra struttura e funzione non solo nei sistemi
biologici, ma anche nell’organizzazione di strumenti, processi o sistemi appartenenti
ad altri ambiti della conoscenza, allora quel principio sara diventato parte del proprio
modo di ragionare e non soltanto un argomento di biologia.

L’augurio é che questo volume, oltre ad ampliare il patrimonio di conoscenze biolo-
giche di studentesse e studenti, offra loro anche una prospettiva dalla quale osservare e
interpretare la complessita dei sistemi organizzati. Perché le conoscenze possono esse-
re ricordate e poi dimenticate, mentre i principi, una volta compresi, costituiscono una
comprensione durevole capace di essere trasferita e utilizzata ogni volta che ci si trovi
di fronte a un problema nuovo.



' Presentazione

Chi apre un capitolo di questo libro probabilmente notera una caratteristica insolita.
Dopo una prima parte in cui sono enunciati gli Obiettivi di apprendimento e si sus-
seguono i paragrafi che spiegano strutture e processi biologici, il capitolo prosegue con
una seconda parte contenente la sezione dal titolo Nuclei fondanti - Approfondire il
senso biologico, nella quale compaiono Domande chiave, Comprensioni durevoli,
Affermazioni di senso, e sono argomentati dei “nuclei di riflessione”. Dopo un riepi-
logo dei Concetti chiave, si trova una terza parte che elenca le Risorse digitali disponi-
bili per ciascun capitolo. A una prima lettura questi tre strumenti didattici potrebbero
apparire indipendenti o addirittura appartenere a due modi diversi di fare didattica. In
realta sono stati progettati per svolgere funzioni complementari all'interno di un unico
processo di insegnamento-apprendimento.

La prima parte accompagna chi legge nella costruzione dei modelli meccanicistici
che descrivono il funzionamento dei sistemi biologici. Comprendere come una protei-
na svolga la propria funzione, come una cellula utilizzi energia, come venga regolata
I'espressione di un gene o come un tessuto mantenga la propria organizzazione ¢ un
passaggio indispensabile per comprendere la materia. La biologia, infatti, & una disci-
plina fondata sui meccanismi, e nessuna riflessione sui principi che governano i sistemi
viventi puo prescindere dalla loro comprensione.

La seconda parte del capitolo nasce pero da domande diverse:

 una volta compresi i meccanismi, quali sono i nuclei fondanti della disciplina che ¢
indispensabile comprendere?

+ & sufficiente ricordare una successione di eventi molecolari oppure esiste qualcosa
di pit1 generale che valga la pena conservare nel tempo?

Queste due domande hanno guidato la progettazione del volume.

Nella preparazione di un viaggio, la prima decisione non riguarda il mezzo di tra-
sporto o le tappe intermedie, ma la destinazione. Solo dopo aver stabilito con chiarez-
za dove si vuole arrivare ¢ possibile scegliere il percorso piu adatto. Allo stesso modo,
questo libro ¢ stato progettato secondo il principio della progettazione a ritroso. Pri-
ma ancora di decidere quali argomenti affrontare e come organizzarli, abbiamo cer-
cato di definire quale comprensione durevole desideriamo che studenti e studentesse
costruiscano al termine dello studio. Gli obiettivi didattici formativi sono quindi la
destinazione del percorso, mentre i capitoli costituiscono l'itinerario attraverso il qua-
le raggiungerla.

Questa scelta spiega la funzione della seconda parte di ciascun capitolo. Essa non
aggiunge nuovi contenuti ai meccanismi appena studiati, ma aiuta a trasformarli in
strumenti di ragionamento. L’obiettivo non ¢ ripetere cio che ¢ stato letto, bensi ac-
compagnare in un processo di progressiva astrazione, nel quale i singoli esempi vengo-
no ricondotti a principi pit generali.

Le domande chiave orientano I'attenzione verso i problemi fondamentali affron-
tati dal capitolo e invitano a distinguere le questioni essenziali dai dettagli descrittivi.
Le comprensioni durevoli esplicitano cio che dovrebbe restare come competenza di
comprensione applicabile in senso generale anche quando molti dettagli studiati nel
capitolo saranno stati dimenticati. Non rappresentano quindi informazioni aggiunti-



XX  Presentazione

978-88-08-99903-0

ve, ma i principi che si desidera rimangano stabilmente disponibili come strumenti di
interpretazione. Le affermazioni di senso sintetizzano il significato piti generale delle
conoscenze acquisite, mostrando quale interpretazione dei fenomeni biologici emerge
dallo studio dei meccanismi. Le riflessioni proposte all'interno dei Nuclei fondanti
invitano a verificare se i principi appena costruiti possano essere riconosciuti anche in
altri contesti biologici, trasformando progressivamente conoscenze puntuali in stru-
menti generali di ragionamento.

La seconda parte del capitolo non sostituisce quindi la prima, né rappresenta un
semplice riassunto. Le due sezioni svolgono funzioni differenti ma inseparabili. La
prima aiuta a comprendere come funzionano i sistemi biologici; la seconda invita a
riflettere su che cosa quei meccanismi insegnino riguardo ai principi che organizzano
la materia vivente. La comprensione dei meccanismi costituisce il punto di partenza; la
comprensione dei principi rappresenta il punto di arrivo.

I materiali digitali completano questo percorso. Da un lato estendono il contenuto
del capitolo attraverso Video e Approfondimenti testuali; dall’altro offrono strumenti
dedicati allo studio autonomo. Le Sintesi visuali e le Mappe concettuali, per esempio,
aiutano a consolidare 'organizzazione delle relazione in una rete coerente e a facilitare
una memorizzazione visiva dei contenuti, mentre gli Esercizi interattivi di autova-
lutazione e il Simulatore interattivo per la preparazione all’esame consentono di ve-
rificare il raggiungimento degli obiettivi di apprendimento e di individuare eventuali
aspetti da approfondire.

Nel loro insieme, queste tre componenti accompagnano lungo un percorso che
conduce dalla comprensione dei meccanismi alla comprensione dei principi e, da que-
sta, allo sviluppo di un metodo di studio sempre pilt autonomo.

Questa organizzazione riflette anche uno dei concetti che attraversano I'intero vo-
lume, come anticipato nella Prefazione: il rapporto tra struttura e funzione. Nel corso
del libro si incontreranno numerosi esempi nei quali una determinata funzione bio-
logica dipende dall’organizzazione delle strutture che la rendono possibile. Lo stesso
principio e stato applicato alla progettazione del volume. La sua struttura non ¢ il risul-
tato dell’accostamento di strumenti didattici differenti, ma della funzione che ciascuno
di essi ¢ chiamato a svolgere all'interno del processo di insegnamento-apprendimento.
Come nei sistemi biologici, anche qui la funzione emerge dall’organizzazione delle par-
ti e dalle relazioni che esse instaurano tra loro.

L’auspicio & che, procedendo nello studio, studenti e studentesse imparino pro-
gressivamente a svolgere in modo autonomo le operazioni che inizialmente il libro
rende esplicite: individuare gli obiettivi di un percorso di studio, distinguere i principi
dai dettagli, riconoscere relazioni tra argomenti diversi e trasferire quanto appreso a
problemi nuovi. Quando questo accade, gli strumenti proposti dal libro cessano di
appartenere al libro stesso e diventano strumenti del pensiero. E questo il significato
piu profondo di una comprensione durevole e il traguardo al quale questo progetto
editoriale aspira.
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Il trasporto di memb
i controlio def flussi di materia ed energia
ed éalla base dell’eccitabilitd cellulare

Come descritto nel Capitolo 16, la vita, per come la
«conosciame, & stata possibile grazie alla formazicne
di membrane: le membrane scna nltn‘a::t funzio-

e molecole polasi, i iond, rendendo
difficile la comunicazione con 'ambiente extracel-
lulare. Allo scopo di superare questo problema, Le
cellule hanno sviluppato diversi sistemi di trasporto.

tatord [o carrier] che si rovant immerse nel doppio

passaggiadig

lettiva risiede nel fatto che In

nel aueun organu!l delle nellnl.e eucanioke e 5800 re-

questo modeo 3 cellula pud mantenere la differen-

Fambien-  zadi ione di ioni icome Nar, K-, Ca®, CI)
aentﬂm.l)erpmer svalgere al meglio tutte queste ¢ di melecole organiche (ghucosio, aml\'lmﬁﬂliu'a
funzioni | pertanto, Lambi itesolico e quelk
Binacriche e3al il L |Irwdo:mlontlpawwode|sohr
1A sebetthva deb 1i, 2 call Facqua e, di

le membrane sutonomarmente [serza aiuto & senza

di pecifici e, spesso,

censeguena, il volume cellulare. Un altro importan-
te nsudtu ﬁfllpsh wlettnibl d1 membrana é la di-

he che & alla base

p jspendio di .
Essendo formate da un doppio strato fosfolipidi-

o

di segnali.

17.1 Non tutte le molecole possono
attraversare la membrana cellulare
per diffusione semplice

La capacith di una sostanza di attraversare il doppio
strato lipidico dipende dalla s natura chimico-fi-

slca. Una sostanza potrd attraversare e membrane
plit o meno facilmente a seconda della sua idrofobi-
cith, clot la sua Hposolubilith. Il dopplo strato fosfo-
lipidico crea un ambicnte fatto dalle code idrofobe
dei fosfalipidi. Quindi, una molecola idrafoba non

lare riesce ad attraversare la membrana per diffu-
pe

SALUTE E MEDICINA 12.2

Esempl di malattie genetiche dovute ad alterazioni nei sistemi di riparazione

Un esempio paradigmatico & lo xeroderma
-$ pigmentoso, una malattia causata da mu-
WEIN tazioni nei geni coinvolti nella riparazione
delle lesioni indotte dalla radiazione ultravioletta,
come XPA, XPC o XPD (Figura A). In questi pazienti, la
rimozione dei danni che deformano la doppia elica
del DNA & inefficiente (riparazione NER difettosa). Di
conseguenza, anche una minima esposizione alla
luce solare porta all'accumulo di lesioni nel DNA del-
le cellule della pelle, che vengono trasformate in
mutazioni durante la replicazione. Il risultato clinico
& una marcata fotosensibilita e un‘elevata incidenza
di tumori cutanei in eta precoce. Questo esempio
evidenzia in modo diretto il legame tra un tipo speci-
fico di danno, il si di rip [ ltoela
manifestazione clinica.

Un altro esempio & |'anemia di Fanconi, dovuta a
mutazioniin geni coinvolti nella riparazione dei lega-
ml crociati tra idue ﬁlamenh del DNA, lesioni parti-

liscono la separa-
zione dei filamenti durante la repllcazmne Le cellule
dei pazienti mostrano elevata instabilita cromoso-
mica e una marcata sensibilita a sostanze chimiche
che inducono questo tipo di danno. Dal punto di vista
clinico, la malattia si manifesta con insufficienza del

idoll: 580, i d II il e
rischio di turnori, evidenziando corne un difetto nel-
la gestione di lesioni specifiche possa avere conse-
guenze sistemiche gravi.

Figura A Riparazione delle lesioni
al DNA da raggi UV nella pelle L
sana, DA ligasi

caduceo:

II collegamento con la medicina e la salute ¢
messo in evidenza dalla presenza dell’icona del

Si puo incontrare I'icona lungo il testo, dove
viene affrontata una tematica disciplinare con
una ricaduta diretta sull’ambito della salute
umana, e nelle schede Salute e medicina, de-
dicate ad alcuni aspetti applicativi che rendo-
no evidente I'importanza dei processi biologici
studiati per la professione medica.
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Al termine dei capitoli si incontra la sezione Nuclei fondanti - Approfondire il senso
biologico, che aiuta a sviluppare una comprensione piti profonda e trasferibile ad altri
contesti rispetto ai contenuti illustrati. La sezione ¢ composta da uno o piu “nuclei di
riflessione”, ciascuno corredato di Domanda chiave, Comprensione durevole, Affer-
mazione di senso e un testo di approfondimento. Si veda la Presentazione del libro per
maggiori informazioni su questa sezione.

NUCLEI FONDANTI
Approfondire il senso biologico
_| NUCLEO1

Flusso, discontinuita e vita

f_’__)_‘,:-\ Domanda chiave

In che modo il fluire spontaneo e discontinuo
dell'energia rende possibile l'emergere e la selezione di
strutture capaci di costruire e mantenere ordine?

+, Comprensione durevole

E la combinazione di spontaneita e discontinuita del
fluire dell'energia nell'universo che rende possibile
|la formazione, il mantenimento e la propagazione di
strutture organizzate come i sistemi viventi.

(i) Affermazione di senso
=/

Il fluire spontaneo dell'energia tende alla dispersione,
ma la struttura della materia lo rende discontinuo,
creando le condizioni perché possa essere intercettato
e utilizzato per costruire ordine,

Il fluire dell'energia nell'universo & una proprieta
generale dei sistemi fisici: l'energia tende spon-
taneamente a distribuirsi verso stati pil dispersi.

CONCETTI CHIAVE

« La cellula procariote dimostra che la semplicita
strutturale non equivale a semplicitd biologica:
anche in assenza di nucleo e organuli, i procarioti
sono altamente efficienti e adattabili.

« L'organizzazione dei procarioti si basa su un nu-
mero limitato di strutture (membrana plasmatica,
parete cellulare, strutture superficiali e materiale
genetico), che svolgono funzioni integrate essen-
ziali per la sopravvivenza e l'interazione con 'am-
biente.

» La struttura della parete cellulare & un elemento
fondamentale sia per la classificazione dei batteri
(Gram positivi e Gram negativi), sia per le implica-
zioni cliniche, in particolare nella risposta immuni-
taria e nella terapia antibiotica.

Questo comportamento, descritto dalle leggi della
termodinamica, non dipende dalla presenza di si-
stemi viventi, ma caratterizza ogni sistema mate-
riale.

Tuttavia, questa affermazione solleva immedia-
tamente una domanda: se l'energia tende spon-
taneamente a fluire e a liberarsi, perché molte
trasformazioni energeticamente favarevoli non
avvengono continuamente intorno a noi? Per
esempio, la combustione della carta libera ener-
gia ed & quindi una trasformazione spontanea.
Eppure, la carta non prende fuoco da sola in con-
dizioni normali, né tutta la carta del mondo é gia
bruciata.

La ragione & che il fluire dell’energia, pur es-
sendo spontaneo, & vincolato dalla struttura della
materia. La carta pud bruciare, ma solo se viene
superata una soglia energetica iniziale: la barrie-
ra di attivazione. In assenza di questa barriera, la
combustione avverrebbe immediatamente e sen-
za controllo; grazie alla sua presenza, invece, &
possibile decidere quando innescare la reazione e
quindi quando liberare energia.

Segue una scheda che riepiloga i Concetti chiave del capitolo, per favorire il ripasso e il
collegamento tra i vari contenuti appresi.

= Il materiale genetico dei procarioti & organizzato in

modo compatto e dinamico e, insieme ai meccani-
smi di trasferimento genico orizzontale, consente
un'elevata capacita di adattamento e di evoluzione,

« | procarioti possono acquisire rapidamente nuove

caratteristiche, come la resistenza agli antibiotici
o fattori di virulenza, grazie alla combinazione di
mutazioni e scambio di materiale genetico.

» | procarioti svolgono un ruolo fondamentale nei si-

stemi biologici: possono essere agenti patogeni, ma
anche componenti essenziali del microbiota, con-
tribuendo all'equilibrio fisiologico dell’'organismo.

= La loro capacita di adattamento ha importanti im-

plicazioni per la salute, in particolare per la diffusio-
ne delle infezioni e della resistenza antimicrobica.

Ogni capitolo si conclude con I'elenco delle Risorse digitali disponibili, che compren-
de numerosi supporti allo studio e approfondimenti.

Guida allo studio Mappa concettuale e Esercizi interattivi
interattiva Sintesi visuale Simulatore interattivo
Glossario del syllabus Errori da evitare Flashcard

Video 121 Video 12.2 Video 12.3

Le mutazioni u | meccanismi di n Il modello

puntiformi riparazione del DNA di Holliday
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I Lerisorse digitali

Le risorse digitali sono accessibili dal sito del libro, dalla versione laZ Ebook e mediante
I'app laZ Guardal!.
Tra i contenuti disponibili segnaliamo per tutti i capitoli:

o la Guida allo studio interattiva, un sito che indica dove trovare nel libro i conte-
nuti del syllabus ministeriale e permette di tenere traccia nel progresso dello studio
mediante una checklist;

+ le Mappe concettuali, costruite sulla base degli obiettivi didattici, mettono in rela-
zione i concetti chiave;

o le Sintesi visuali, che riassumono visivamente i contenuti e le relazioni tra essi;

o gli Esercizi interattivi di autovalutazione, test sui contenuti del capitolo per alle-
narsi man mano ad affrontare la prova d’esame;

« il Glossario del syllabus, con le definizioni di tutti i termini tecnici citati nei pro-
grammi ministeriali;

o le Flashcard, per un ripasso rapido;

« gli Errori da evitare, un elenco che permette di evitare fraintendimenti e miscon-
cezioni.

Inoltre, sono disponibili pit di un centinaio di Video, per comprendere meglio strut-
ture e processi biologici, e numerosi Approfondimenti testuali.

Infine, dal sito del libro & possibile accedere al Simulatore interattivo, uno stru-
mento di autovalutazione strutturato come 'esame finale del semestre aperto e tra-
sversale ai contenuti del syllabus, per allenarsi e arrivare piul preparati alla prova di
selezione per 'ammissione a Medicina, Odontoiatria o Veterinaria.

Le risorse sono accessibili anche mediante app laZ Guarda!.

Maggiori informazioni per I'accesso alle risorse digitali e all’app laZ Guarda! si trova-
no al fondo dell’Indice generale.

1 laZ Ebook

Il libro ¢ disponibile in versione digitale attraverso I'app laZ Ebook, che permette di leg-
gere gli ebook online e offline su computer, tablet e smartphone.
All'interno di laZ Ebook & possibile:

o scrivere, sottolineare e inserire note;

« usare il formato liquido e gli strumenti per I'inclusione e lo studio come la sintesi
vocale, la traduzione e laZ mappe;

« personalizzare la lettura: cambiare il colore del testo e della pagina, i margini e
Pinterlinea;

o accedere a tutte le risorse digitali del libro.
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Obiettivi di apprendimento

RNA: maturazione
e regolazione

Al termine di questo capitolo sarai in grado di:

spiegare che cosa vuol dire maturazione dell'RNA e come 'RNA cambia da

pre-mRNA a mRNA maturo

descrivere le parti pitl importanti del processo, come capping al 5’, poliadenilazione

al 3" e splicing, e a che cosa servono

illustrare che cosa fanno lo spliceosoma, gli sSnRNA e i ribozimi nello splicing
comprendere perché lo splicing alternativo e l'editing dell'RNA sono utili per

produrre tante proteine diverse

analizzare come viene controllata la qualita e la vita del'mRNA (deadenilazione

e decapping)

laZ Guarda!

guida allo studio
video e mappe
test interattivi
sintesi visuali
flashcard
e altre risorse

spiegare la regolazione dell'RNA mediata da microRNA e l'interferenza a RNA dopo

la trascrizione, e le implicazioni nella patogenesi

descrivere le principali differenze tra mRNA di procarioti ed eucarioti, in particolare
per la stabilita dei trascritti, il rapido turnover degli mMRNA procarioti e la diversa
organizzazione della maturazione e della regolazione dell'RNA

VISIONE D'INSIEME

La maturazione dell’RNA é un processo
essenziale per la produzione di mRNA
funzionali

La maturazione dellRNA consente di trasformare
il trascritto primario degli eucarioti, o pre-mRNA,
in un mRNA maturo, esportabile dal nucleo e uti-
lizzabile per la conversione in proteine durante il
processo di traduzione. La maturazione dell'RNA
comprende modifiche cotrascrizionali e post-tra-
scrizionali come il capping al 5', la poliadenilazione
al 3’ e lo splicing. Il cap protegge 'mRNA e ne favo-
risce il riconoscimento; la coda poli(A) contribuisce
alla stabilita, all'esportazione e alla traduzione, pur
con eccezioni importanti, in quanto esistono alcuni
mRNA che ne sono privi; lo splicing rimuove gli in-
troni e unisce gli esoni, generando una sequenza
codificante continua.

Lo splicing mostra anche il ruolo attivo dell'RNA
come molecola catalitica: alcuni introni sono capa-
ci di self-splicing e i cosiddetti introni del gruppo Il
rappresentano un importante riferimento evolutivo

per comprendere l'origine dello spliceosoma, che
opera lo splicing nei sistemi eucarioti complessi. Lo
spliceosoma & un complesso ribonucleoproteico in
cui piccoli RNA, detti snRNA, e alcune proteine coo-
perano per riconoscere i siti di splicing, catalizzare le
reazioni e regolare 'uso di siti alternativi di splicing.

Questa organizzazione modulare rende possibile
lo splicing alternativo, attraverso cui uno stesso
gene puo generare pil isoforme di mMRNA e, quindi,
proteine diverse. Anche 'editing dell’'RNA contribui-
sce ad ampliare la varieta dei prodotti genici. Dopo la
maturazione, il destino dell'mRNA continua a essere
regolato dal controllo di qualita nucleare, dalla de-
adenilazione, dal decapping e dall'azione di piccoli
RNA, come miRNA e siRNA. Nei procarioti, invece, la
regolazione della stabilita si basa soprattutto sul ra-
pido turnover degli mRNA, che consente di spegnere
rapidamente l'espressione di geni non pitl necessari.

Nel complesso, la cellula non si limita a trascrivere
l'informazione genetica, ma controlla in modo dina-
mico quali trascritti vengono utilizzati, per quanto
tempo e con quali conseguenze funzionali.
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14.1 La maturazione dell'RNA
trasforma il pre-mRNA in mRNA
maturo attraverso modifiche
cotrascrizionali e post-trascrizionali

Per trasformare I'informazione genetica in proteine
funzionanti, la cellula deve prima elaborare con pre-
cisione 'RNA appena trascritto, proprio come un
testo che viene revisionato prima della pubblicazio-
ne. Negli eucarioti, 'mRNA appena prodotto non ¢
subito pronto per essere utilizzato. Prima di poter
guidare la sintesi delle proteine, deve essere “rifini-
to” attraverso un processo chiamato maturazione.
Questo passaggio ¢ fondamentale perché trasforma
il pre-mRNA, cio¢ il trascritto iniziale prodotto dal-
la RNA polimerasi II, in una molecola stabile, rico-
noscibile e adatta alla traduzione. La maturazione
del’RNA avviene attraverso tre passaggi principali,
che permettono di ottenere un mRNA pronto per
svolgere il suo ruolo (Figura 14.1A):

A
EUCARIOTI

citoplasma

(nel nucleo):

introni

» protezione e riconoscimento
ribosomiale
» rimozione introni

—_

il capping al 5": 'aggiunta all’estremita 5’ del tra-
scritto di un cappuccio costituito da una guano-
sina metilata;
2. lapoliadenilazione al 3": 'aggiunta all’estremita 3’
del’mRNA di una coda di adenine, detta poli(A);
3. lo splicing: la rimozione degli introni dal pre-
mRNA e I'unione degli esoni per formare un
mRNA maturo pronto per la traduzione.

L’mRNA degli eucarioti maturo codifica per un solo
tipo di proteina (mRNA monocistronico; Figura 14.1B).
La struttura e il destino del’'mRNA sono molto
diversi tra procarioti ed eucarioti. Nei procarioti,
come batteri e archei, 'mRNA ¢ generalmente piu
semplice: di solito non contiene introni, puo codi-
ficare pit proteine diverse contemporaneamente
(mRNA policistronico) ed ¢ spesso tradotto dai ri-
bosomi mentre viene ancora sintetizzato nel citopla-
sma (Figura 14.1Ce D). Questa organizzazione permet-
te una risposta rapida ai cambiamenti dell’'ambiente,
ma comporta anche un controllo meno articolato
rispetto a quello degli eucarioti (- Capitolo 15).

maturazione dell’/RNA

sequenza sequenza
codificante non codificante

mRNA eucariote

k X ® 5 | | 3
« unione esoni G —PPPI I TAAAAA o
unita di trascrizionel TRASCRIZIONE « stabilita ed esportazione | ¢ < )
CH .
trascritto primario di RNA N ) [—— coda poli(A)
L I T T T T \cap \5, I — cappuccio 5, prote|na
SPLICING DELL'RN RNA istroni
monocistronico
POLIADENILAZI@NE AL 3’ .
(una proteina per mRNA)
ESPORTAZIONE
v
mMRNA @C=———2 AAAA
TRADUZIONE
v
proteina ==————m
¢ PROCARIOTI = = = = P
mRNA procariote Seguenza sequenza
N codificante  non codificante
maturazione dell’'RNA 5 | | 3
(nel citoplasma): PeEI [T [T [ 1]
5 lTR/;,SCRIZIONE » nessuna maturazione l l l
MRNA —— significativa I ] [ ] ]

TRADUZIONE traducibile

proteina E=—————mx

+ mRNA immediatamente

proteinaa proteinaf proteinay

RNA policistronico (operoni)
(pil proteine da un unico mRNA)

Figura 14.1 Maturazione e regolazione dell'lRNA messaggero negli eucarioti e nei procarioti. (A) LmRNA degli eucarioti va
incontro a diverse modifiche post-trascrizionali e (B) codifica generalmente per un solo tipo di proteina. (C) Invece, le estre-
mita 5’ e 3’ di un mRNA batterico non vengono modificate. (D) Gli mRNA batterici possono contenere le istruzioni per molte

proteine diverse.
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14.2 Il capping al 5’ protegge
il pre-mRNA e ne favorisce il
riconoscimento da parte dei ribosomi

Il capping del pre-mRNA ¢ il primo passaggio della
maturazione e avviene gia mentre 'RNA viene pro-
dotto. Quando il trascritto ha raggiunto la lunghezza
di circa 20-30 nucleotidi, viene aggiunta una struttu-
ra speciale all’estremita 5’ che protegge la molecola e
la prepara alle fasi successive della sua maturazione.

Questa modifica, chiamata cap 5’ (o cappuccio
al 5'), consiste in una guanosina modificata detta
7-metilguanosina (7-mG) collegata al primo nucleo-
tide del’RNA tramite un legame 5’5" trifosfato.
Questo legame ¢ insolito perché unisce le due estre-
mita 5’ dei nucleotidi in modo “invertito” rispetto ai
normali legami fosfodiestere del'RNA (Figura 14.2A).
Si forma cosi una struttura particolare che rende il
cap facilmente riconoscibile dalle proteine cellulari
coinvolte nel controllo della stabilita, del trasporto e
dell’utilizzo del’'mRNA.

La formazione del cap 5’ avviene grazie all’azio-
ne coordinata di enzimi che operano in sequenza.
Per prima cosa, una RNA 5’-trifosfatasi rimuove
un fosfato dall’estremita 5’ del trascritto, successiva-
mente una guanililtrasferasi aggiunge una guano-

A MODIFICA |
(0]
CH,— gruppo
o metilico
2 legato in
< posizione 7
E < guanina
= 0
S
N
il cap 5’ & composto o
da un nucleotide con :é O «—— inizio
7-metilguanosina Rl | del’mRNA
attaccataal pre-mRNA | = | O=P—0O"
da un unico legame A ‘
o) in (0]
5'-5" trifosfato o ‘
5| o=p—0
9 \
(0]
\
o= I" —0
(0]
s
CH, o A o G
& 1
3" 2
gruppi
metilici

Figura 14.2 Maturazione dell'RNA: capping al 5’. (R) Cap 5’ e (B) processo con cui viene aggiunto.

sina monofosfato (GMP) formando cosi il legame
5'-5' trifosfato. A questo punto interviene la fase di
metilazione, in cui la guanina aggiunta viene modi-
ficata da una guanina 7-metiltrasferasi, che trasfe-
risce un gruppo metile sul carbonio in posizione 7.
Si forma cosi la 7-metilguanosina, che costituisce il
cap 5’ “maturo”. (Figura 14.2B).
Il cap 5’ svolge diverse funzioni fondamentali:

o protegge 'mRNA dalla degradazione, impeden-
do 'azione delle esonucleasi, che degradano I'R-
NA in direzione 5’>3’, aumentando cosi la stabi-
lita della molecola;

« favorisce il trasporto dellmRNA dal nucleo al
citoplasma, perché viene riconosciuto dal com-
plesso CBC (Cap-Binding Complex);

o rappresenta un punto di inizio per il riconosci-
mento da parte dei fattori di inizio della tradu-
zione, come eIF4E (- Capitolo 15);

o aumenta lefficienza della traduzione, contri-
buendo insieme alla coda poli(A) alla circolariz-
zazione del’'mRNA e al riutilizzo del trascritto da
parte dei ribosomi;

o permette alla cellula di distinguere gli RNA pro-
pri da quelli estranei, infatti le molecole di RNA
prive di cap 5’ o con strutture anomale possono
attivare risposte di difesa cellulare.

| PROCESSO |

nucleotide | ENZIMI COINVOLTI

I= fosfato
mRNA 5" PPPINIPINIP.__] 3’

viene rimosso
uno dei tre
gruppi fosfato al 5’

rimozione
del fosfato

5" P@NPINP ] 3

viene aggiunta GTP

guanosina fosfato
PP,

5" GPPPNPINPL_] 3

alla posizione 7 della base
del nucleotide & aggiunto

o metilazione
un gruppo metilico

v
5’ [CH,|—GIP P @INEINPL] 3°

metilazione
v
CH,
5 [£F]~@P PP PNPED >
CH,[CH

3 3

viene aggiunto un metile
anche in posizione 2’ dello
zucchero del secondo

e terzo nucleotide

RNA trifosfatasi
rimozione di un
fosfato dall’'estremita 5

guanililtrasferasi
aggiunta di GMP
(guanosina monofosfato)
in legame inverso
(5'-5"e non 5-3)

metiltrasferasi

aggiunta di un metile

alla guanina che protegge
I'mRNA dalla degradazione
esonucleasica

viene metilata anche la base
sul nucleotide iniziale
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Nel complesso, il cap 5’ & una modifica essenziale
che consente al’mRNA di essere stabile, corretta-
mente trasportato e riconosciuto dal sistema di tra-
duzione. Senza di esso, lefficienza dell’espressione
genica sarebbe fortemente compromessa.

14.3 La poliadenilazione al 3’
aumenta la stabilita dell'mRNA e ne
regola l'esportazione e la traduzione

La poliadenilazione & un passaggio fondamentale
nella maturazione dellmRNA e consiste nell’ag-
giunta di una lunga “coda” di adenine all’estremita
3’ del trascritto, chiamata poli(A), la cui lunghez-
za varia tra le specie ma che nei vertebrati ¢ di circa
200-250 nucleotidi (Figura 14.3A). Questa sequenza
non codifica la proteina, ma ¢ essenziale per la sta-
bilita e l'utilizzo del’'mRNA. In particolare, la coda
poli(A):

« protegge 'mRNA dalla degradazione;
 ne facilita il trasporto dal nucleo al citoplasma;
« rende piu efficiente la traduzione proteica.

La poliadenilazione ¢ un processo altamente rego-
lato che avviene in due fasi principali, strettamen-
te coordinate e controllate tra loro. La prima fase
consiste nel riconoscimento di specifiche sequenze

segnale presenti nel pre-mRNA. Tra queste, la piu
importante ¢ la sequenza AAUAAA, seguita da una
regione ricca in GU; in alcuni casi puo essere presen-
te una variante, AUUAAA. Questi segnali vengono
riconosciuti da un complesso proteico chiamato
CPSF (Cleavage and Polyadenylation Specificity Fac-
tor) che silega direttamente alla sequenza AAUAAA
e stabilizza il pre-RNA (Figura 14.3B, Video 14.1). Allo
stesso tempo, CstF (Cleavage stimulation Factor) si
associa alla regione ricca di GU o U presente piu a
valle, contribuendo a definire con precisione il pun-
to di intervento sul pre-mRNA.

Una volta assemblato il complesso, gli enzimi
o fattori di taglio, come CF I e II (Cleavage Factor
I and II), tagliano il pre-mRNA tra i segnali di ri-
conoscimento, generando una nuova estremita 3’.
Dopo il taglio, inizia la seconda fase: la sintesi della
coda poli(A). L’enzima poli(A) polimerasi aggiun-
ge progressivamente nucleotidi di adenina, mentre
proteine specifiche, come PABP (Poly(A)-Binding
Protein), si associano alla coda in crescita e ne rego-
lano la lunghezza. Questo controllo ¢ fondamentale
perché la coda deve raggiungere una dimensione ot-
timale, generalmente intorno alle 200-250 adenine
nei vertebrati. Se & troppo corta, 'mRNA diventa
instabile e si degrada facilmente; se & troppo lunga,
possono verificarsi problemi nella sua regolazione.

A | wmopFicA | B PROCESSO
1. TAGLIO del pre-mRNA il pre-mRNA
&= viene tagliato
5
mm pre-mRNA CPSF ¢ il fattore
di specificita
TRASCRIZIONE | | PNA CotF &l fattore deltaglio e dell
SINITNITNI di stimolazione poliadenilazione
MATURAZIONE | | PremRNA delltadliol
DELL'RNA
NN
mRNA DNA
A
ribosoma
TRADUZIONE \@\/ -
PAP ¢ la poli(A
polipeptide 2. AGGIUNTA DELLA CODA sintesi polimerapsi c(hl
DIPOLI(A) dell’RNA aggiunge la coda
poli(A) all'estremita 3’
v 5
aggiunta di una aggiunta di 200-250 RANA FO?a pZ!I(A)t .
guanosina modificata al 5 adenine al 3’ pre-m / In fase di sintesl
3 le PABP regolano
tratto che codifica segnale di la Iunghezia
5 la proteina poliadenilazione 5 della coda poli(A),
/—/% e N
aumentando
(ER.I6E i I AAUAAA [ AAA:=AAA stabilita e traduzione
cap5’ 5-UTR codone codone 3-UTR coda poli(A) RNA polimerasi
diinizio distop

Figura 14.3 Maturazione dell'RNA: aggiunta della coda poli(A). (A) Come viene modificato il pre-mRNA e (B) processo con

cui viene aggiunta la coda poli(A).
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continuo turnover dei trascritti consente una rispo-
sta rapida ai cambiamenti ambientali, perché la ces-
sazione della trascrizione di un gene porta in tempi
brevi alla scomparsa del suo prodotto.

La degradazione degli mRNA ¢ mediata da ri-
bonucleasi (RNasi), organizzate in complessi come
il degradosoma, che combina enzimi con attivita
endonucleasica ed esonucleasica, elicasi e proteine
accessorie. Questi sistemi permettono lo smantella-
mento rapido degli mRNA non pit necessari.

La stabilita dei trascritti negli eucarioti puo esse-
re modulata da diversi fattori:

o brevi code poli(A) possono accelerarne la degra-
dazione;

» modifiche all’estremita 5’ possono offrire una
protezione temporanea;

o strutture secondarie del'RNA, come le forci-
ne (hairpin), possono influenzarne la resistenza
all’azione delle nucleasi.

Nel loro insieme, questi meccanismi non mirano
tanto a stabilizzare i trascritti quanto a regolarne
rapidamente la presenza, permettendo un controllo
dell’espressione genica basato sul rinnovo continuo
degli mRNA invece che sulla loro lunga durata. Una
volta esportato nel citoplasma, 'mRNA continua a
essere sottoposto a un controllo dinamico che ne
determina la stabilita e quindi la durata funziona-
le. La cellula modula in questo modo la quantita di
proteina prodotta da ciascun trascritto, adattando
rapidamente 'espressione genica alle condizioni fi-
siologiche.

Due meccanismi chiave di questo controllo sono
la deadenilazione e il decapping, a cui si aggiunge il
processo di degradazione (Figura 14.11). Questi pro-
cessi sono fondamentali per:

o assicurare la qualita dell'informazione genica nel
citoplasma;

o permettere risposte rapide alle variazioni cellula-

ri e ambientali;

integrare la regolazione dell’espressione genica

con segnali post-trascrizionali e degradativi.

DEADENILAZIONE ()/\/_ AAAAAAAA@

I Deadenilazione

La coda poli(A) all’estremita 3’ contribuisce alla sta-
bilita del'mRNA e ne favorisce la traduzione. Nel
tempo, pero, questa coda viene progressivamente
accorciata durante il processo di deadenilazione. I
complessi enzimatici come PAN2-PAN3 e CCR4-
NOT rimuovono le adenine in modo sequenziale:
PAN2-PAN3 avvia il processo, mentre CCR4-NOT
lo completa, rendendo 'mRNA instabile. L’efficien-
za della deadenilazione dipende da diversi fattori,
tra cui le sequenze presenti nella regione 3'-UTR,
le proteine e i microRNA (miRNA, vedi oltre) che
si legano al’'mRNA, oltre che dallo stato fisiologico
della cellula. La riduzione della lunghezza della coda
poli(A) diminuisce la stabilita del trascritto.

La deadenilazione non ¢ solo un passaggio termi-
nale della vita del'mRNA, ma avviene anche mentre
il trascritto & ancora attivamente tradotto. In que-
sto modo, la lunghezza della coda poli(A) riflette,
almeno in parte, la “storia funzionale” del’'mRNA:
i trascritti pit utilizzati tendono a perdere progressi-
vamente la loro stabilita.

Poiché la traduzione avviene su una popolazione
di mRNA continuamente rinnovata, questo mec-
canismo contribuisce a selezionare ed eliminare
in modo preferenziale i trascritti pitt “vecchi”, cioé
quelli che sono stati maggiormente sfruttati. In que-
sto modo, un singolo meccanismo molecolare con-
sente di integrare I'attivazione funzionale del tra-
scritto con il controllo della sua durata, coordinando
esigenze logistiche e regolative della cellula.

I Decapping

\ .

Il cap 5’ ¢ essenziale per la stabilita del'mRNA e per
I'inizio della traduzione. La sua rimozione, nel pro-
cesso di decapping, espone 'mRNA all’azione delle
nucleasi citoplasmatiche e impedisce I'avvio della
sua traduzione.

I Coordinazione dei due processi

Nella maggior parte dei casi la deadenilazione av-
viene per prima: I'accorciamento della coda poli(A)

enzimi
di deadenilazione

l Ccr4p/Pop2p/Not
DECAPPING AAA Pan2p/Pan3p
enzimi
di decapping l
Dcp1p/Dcp2p

DEGRADAZIONE

Esonucleasi 5'— 3’

<§\/.AAA
Xrn1

Figura 14.11 Deadenilazione, decapping
e degradazione dellmRNA.
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rende 'mRNA piu suscettibile al decapping favoren-
done la degradazione. In alcuni casi, pero, i trascritti
possono essere temporaneamente immagazzinati
nei corpi P (P-bodies, Processing bodies; strutture ci-
toplasmatiche dinamiche che funzionano come siti
di immagazzinamento, repressione traduzionale e
degradazione). In questi complessi, deadenilazione
e decapping possono essere regolati in modo rever-
sibile. Dopo il decapping, la degradazione ¢ veloce e
irreversibile.

In sintesi, deadenilazione e decapping costitui-
scono un sistema integrato e dinamico che controlla
la durata funzionale del’'mRNA e di conseguenza la
quantita di proteina prodotta.

14.9 | microRNA e l'interferenza
a RNA modulano o silenziano
'espressione genica a livello
post-trascrizionale

Oltre ai meccanismi che controllano la stabilita e la
traduzione degli mRNA, la cellula utilizza piccoli
RNA non codificanti per regolare in modo speci-

il miRNA viene prodotto a partire da geni
trascritti nel nucleo dall’/RNA polimerasi ll,
formando un pri-miRNA

gene del miRNA
NARNRARRNRP  trascrizione
IS

L, '

pri-miRNA

=

fico I'espressione genica. Tra questi, i microRNA
(miRNA) svolgono un ruolo centrale: si legano a
mRNAbersaglioenemodulanolatraduzioneonepro-
muovono la degradazione. Questo insieme di proces-
si rientra nel sistema di interferenza a RNA (RNAIi).

I MicroRNA

I miRNA sono piccoli RNA di circa 20-24 nucleo-
tidi che riconoscono sequenze complementari sugli
mRNA bersaglio, generalmente localizzate nella re-
gione 3’-UTR (Figura 14.12). La loro formazione av-
viene in pil passaggi: sono trascritti nel nucleo come
precursori piu lunghi, i pri-miRNA, che vengono
poi processati dall’enzima Drosha in pre-miRNA.
Questi vengono esportati nel citoplasma, dove 'en-
zima Dicer li trasforma in miRNA maturi a doppio
filamento. Uno dei due filamenti viene incorporato
nel complesso RISC (RNA-Induced Silencing Com-
plex) che utilizza il miRNA come guida per ricono-
scere 'mRNA bersaglio. Se 'appaiamento ¢ perfetto,
I'mRNA viene degradato; se ¢ parziale, la traduzio-
ne viene inibita. In questo modo, i miRNA contri-
buiscono a regolare finemente I'espressione genica,

il pri-mRNA viene processato
da Drosha in pre-miRNA

pre-miRNA

Pol Il
NUCLEO @i@ il pre-miRNA viene trasportato
il sSiRNA deriva da un RNA a doppio filamento dsRNA CITOPLASMA I nel citoplasma da esportina 5
(dsRNA), che puo essere prodotto dalla cellula = mmmmmmmmmmmmmmmRRRImIT OMDM
oppure introdotto dall'esterno N Dicer trasforma il pre-miRNA
siRNA m|RNAﬁ in miRNA maturo
il dsRNA viene tagliato dall'enzima Dicer T

in piccoli frammenti chiamati siRNA

i siRNA vengono caricati nel complesso RISC

nel complesso RISC la proteina Argonaute (AGO2)

rimuove il filamento “passeggero”e lo degrada, w
mentre il filamento “guida” rimane attivo L
e dirige il RISC verso 'mRNA bersaglio

-8
7B,

RISC attivato

il filamento guida si appaia al'mRNA target

mRNA m
-

... 'mRNA viene tagliato e degradato

0

quando 'appaiamento tra sikNA e mRNA
& completamente complementare...

il miRNA viene caricato nel complesso RISC

U

il filamento passeggero viene eliminato
miRISC e rimane il filamento guida

@ il filamento guida riconosce 'mRNA target

k attraverso un legame parzialmente

complementare e ne provoca il silenziamento
RNA m

J 3um

blocco della traduzione, degradazione
o riduzione dell'espressione

Figura14.12 Meccanismi di silenziamento genico di siRNA e miRNA.
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controllando processi fondamentali come la crescita,
il differenziamento e la morte cellulare.

I Interferenza a RNA (RNAiI)

L’interferenza a RNA si svolge attraverso diversi
meccanismi mediante i quali piccoli RNA reprimo-
no 'espressione genica. Anche in questo caso, 'RNA
a doppio filamento viene processato dall’enzima Di-
cer, per essere poi incorporato nel RISC e utilizzato
come guida per modulare 'mRNA bersaglio (Figura

14.12). Tra questi i siRNA (small interfering RNA)
derivano da RNA a doppio filamento e promuovono
la degradazione di trascritti completamente comple-
mentari. I piRNA (piwi-interacting RNA), invece,
sono particolarmente importanti nelle cellule germi-
nali, dove contribuiscono al controllo dei trasposoni
e alla stabilita del genoma. In tutti questi casi, piccoli
RNA guidano complessi proteici verso mRNA speci-
fici, determinandone la repressione o la degradazione
(> Salute e medicina 14.2).

SALUTE E MEDICINA 14.2

AL I miRNA e i meccanismi di RNAi permettono

} una regolazione rapida e reversibile dell'e-
15 spressione genica. Alterazioni di questi si-
stemi possono compromettere 'equilibrio cellulare e
contribuire allo sviluppo di patologie. Nei tumori, una
regolazione sbagliata pud portare ad attivazione ec-
cessiva di geni che promuovono la proliferazione cel-
lulare oppure alla repressione di geni oncosoppres-
sori. Nelle malattie neurodegenerative, le alterazioni
nella regolazione dei geni neuronali compromettono
la funzione e la comunicazione cellulari. Durante le

NUCLEI FONDANTI

Approfondire il senso biologico

Ruolo biologico e patologico dei miRNA e dell'RNAI

infezioni virali, alcuni virus interferiscono con questi
meccanismi per favorire la propria replicazione.

Nel loro insieme, questi meccanismi mostrano
come la regolazione dell'RNA non sia un passaggio
accessorio dell'espressione genica, ma un livello
fondamentale di controllo che determina il destino
dei trascritti e, di conseguenza, la funzione cellulare.
Alterazioni in uno qualsiasi di questi processi posso-
no compromettere l'equilibrio del sistema e contri-
buire allo sviluppo di patologie (—>Salute e medicina
14.1, Tabella A).

NUCLEO 1

L'informazione genetica richiede un formato per
essere utilizzabile

@‘ Domanda chiave

Quante informazioni sono necessarie, oltre a quella
genetica, perché un messaggio biologico possa essere
utilizzato?

v .
nd| Comprensione durevole

L'informazione biologica é definita a pit livelli
(contenuto, formato e contesto), la cui combinazione
consente un suo riconoscimento e utilizzo.

@ Affermazione di senso

Un trascritto non é utilizzabile solo perché contiene
informazione genetica, ma perché é presentato in una
forma riconoscibile dal sistema cellulare.

La sequenza nucleotidica dell'RNA contiene l'infor-
mazione genetica, ma non é sufficiente, da sola, a

garantirne 'utilizzo. Per essere interpretata corret-
tamente, l'informazione deve essere inserita in un
contesto strutturale e molecolare che la renda ri-
conoscibile ai sistemi cellulari. Solo in questo modo
si evita di considerare come informazione anche
materiale genetico che non svolge tale funzione,
come gli RNA strutturali o sequenze provenienti
dall'esterno della cellula.

Nel caso del pre-mRNA, modifiche come il cap-
ping al 5’ e la poliadenilazione al 3’ non alterano
il contenuto informativo della sequenza, ma ne
definiscono il “formato”, permettendo al trascritto
di essere identificato, trasportato e utilizzato. Que-
ste modifiche costituiscono un livello aggiuntivo di
informazione che non riguarda che cosa viene co-
dificato, ma come il messaggio viene presentato e
reso accessibile. Questo principio non é specifico
dell'RNA: in molti sistemi biologici, l'informazio-
ne é inseparabile dal supporto che la veicola. Una
stessa sequenza pud essere presente ma non uti-
lizzata se mancano i segnali che ne permettono
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il riconoscimento da parte del sistema cellulare;
allo stesso modo, un trascritto privo delle modifi-
che appropriate pud non essere riconosciuto come
utilizzabile, indipendentemente dal suo contenuto.
Allo stesso tempo, il fatto che il formato sia ac-
quisibile implica anche che possa essere rimosso,
inserendo quindi un ulteriore livello di regolabilita
dell'utilizzo dell'informazione stessa.

L'aggiunta di questo livello informativo rende il
sistema piti complesso, ma ne aumenta l'efficien-
za: invece di dover analizzare ogni volta il contenu-
to della sequenza, la cellula pud utilizzare segnali
strutturali e molecolari per riconoscere rapidamen-
te i trascritti idonei.

NUCLEO 2

Perché i geni sono organizzati in moduli
Domanda chiave

Perché l'informazione genetica € organizzata in moduli
invece che in blocchi unici e continui?

Comprensione durevole

L'innovazione biologica pud avvenire creando nuove
strutture, ma il riassemblaggio di moduli preesistenti
consente cambiamenti pit rapidi e ampi sul piano
funzionale.

Affermazione di senso

Un gene non codifica un singolo prodotto, ma un
insieme di possibilita, definite dal modo in cui i suoi
moduli vengono selezionati e combinati durante la
maturazione dell'RNA.

La diversita proteica negli eucarioti non dipende
soltanto dal numero di geni presenti nel genoma,
ma dall'organizzazione modulare dell'informazio-
ne genetica e dai meccanismi che agiscono sul-
'RNA dopo la trascrizione. La presenza di esoni
separati da introni rende possibile combinare le
diverse parti di un gene in modi alternativi. Proces-
si come lo splicing alternativo e l'editing dell'RNA
permettono di modificare e modulare il trascritto,
generando proteine diverse a partire dallo stesso
precursore.

In molti casi, regioni corrispondenti a domini fun-
zionali delle proteine sono codificate da uno o al
massimo due esoni. Questa corrispondenza tra do-
mini proteici e regioni esoniche, che possono esse-
re assemblate in modo relativamente indipenden-
te, rende gli mRNA maturi vere e proprie strutture
modulari, costituite da parti distinte.

Gia alla fine degli anni Settanta del Novecento
venne proposto che questa organizzazione potes-

se avere un potenziale evolutivo molto elevato:
invece di essere limitato da modifiche puntiformi
che alterano singoli amminoacidi, il sistema puo
generare nuove combinazioni funzionali attraverso
il riarrangiamento di moduli preesistenti. La novita
non deriva quindi tanto dalla funzione di un singolo
modulo, quanto dal modo in cui moduli diversi ven-
gono combinati.

Questa organizzazione, tuttavia, non si limita a
favorire la ricombinazione di moduli esistenti. La
sensibilita del sistema a variazioni anche minime —
come mutazioni che alterano i siti di splicing o i se-
gnali regolatori — puo portare all'inclusione o all'e-
sclusione diintere porzioni di sequenza, o all'utilizzo
di regioni precedentemente non coinvolte nella tra-
duzione. In questo modo, € possibile generare cam-
biamenti funzionali significativi, non solo attraverso
nuove combinazioni, ma anche attraverso l'introdu-
zione di elementi strutturali inediti.

Per tutti questi motivi, la struttura “a pezzi” dei
geni non rappresenta un limite, ma una risorsa:
consente il riuso e la ricombinazione di moduli
funzionali, oltre alla generazione di nuove funzio-
nalita, favorendo la varieta e l'innovazione senza
richiedere la costruzione ex novo di geni completa-
mente diversi.

NUCLEO 3

Piattaforme operative e integrazione tra
trascrizione e maturazione dell'RNA

Domanda chiave

Che cosa rende possibile la coordinazione tra processi
molecolari diversi nella cellula?

Comprensione durevole

Una stessa struttura molecolare pud assumere ruoli
diversi, fungendo da punto di integrazione tra processi
distinti.

Affermazione di senso

Trascrizione e maturazione dell'RNA sono processi
distinti, ma la loro integrazione evita la necessita
di gestire e reinterpretare un trascritto completo,
rendendo possibile un processamento efficiente e
accurato dell'informazione.

Nel caso dell'espressione genica, 'RNA polimerasil
non si limita a sintetizzare 'RNA, ma attraverso la
sua coda C-terminale (CTD) funge da piattaforma
per il reclutamento di fattori coinvolti nel capping,
nello splicing e nella poliadenilazione. Le modifiche
della coda CTD, in particolare la sua fosforilazio-
ne, regolano in modo dinamico queste interazioni
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e modulano anche la velocita di polimerizzazione
(incluse le pause), coordinando la disponibilita del
trascritto nascente con i processi della sua matu-
razione.

Se i processi di maturazione avvenissero solo
dopo il completamento della trascrizione, a cellula
dovrebbe affrontare problemi rilevanti sia sul piano
meccanico sia su quello informazionale. Da un lato,
dovrebbe gestire molecole di RNA spesso gigante-
sche e complesse; dall'altro, dovrebbe disporre di
sistemi in grado di riconoscere nuovamente, su un
trascritto completo, i siti di splicing e le altre se-
quenze funzionali, mantenendo al tempo stesso il
pre-mRNA in un assetto lineare a singolo filamen-
to, essenziale per queste operazioni.

La maturazione trasforma il pre-mRNA eucariote
in mRNA maturo attraverso modifiche cotrascri-
zionali e post-trascrizionali. Capping, poliade-
nilazione e splicing rendono il trascritto stabile,
riconoscibile, esportabile e adatto alla traduzione.
ILcap 5’ € costituito da una 7-metilguanosina col-
legata all'estremita 5’ del'mRNA. Protegge il tra-
scritto dalla degradazione, contribuisce all'espor-
tazione nucleare e favorisce il riconoscimento da
parte dei fattori di inizio della traduzione.

La poliadenilazione al 3" aumenta la stabilita del-
'mRNA, ne favorisce l'esportazione e contribuisce
all'efficienza della traduzione. Alcuni mRNA, come
quelli degli istoni, rappresentano eccezioni impor-
tanti perché sono privi di coda poli(A), ma vengono
comunque esportati, tradotti e regolati attraverso
elementi strutturali alternativi.

La poliadenilazione alternativa permette a uno
stesso gene di produrre mRNA con regioni 3’-UTR
diverse. Questo modifica stabilita, localizzazione
ed efficienza di traduzione dei trascritti, contri-
buendo alla regolazione fine dell'espressione ge-
nica.

Lo splicing rimuove gli introni e unisce gli esoni
per generare una sequenza codificante continua.
In alcuni casi, introni del gruppo I e 1l possono re-
alizzare self-splicing grazie alla capacita catalitica
dell'RNA, spesso assistita in vivo da proteine che
ne favoriscono il corretto ripiegamento.

Gli introni del gruppo Il sono considerati precursori
evolutivi dello spliceosoma. Il passaggio da introni
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Questo solleva ulteriori questioni: come garantire
U'ordine corretto degli esoni durante lo splicing?
Come selezionare, su una molecola gia completa-
mente sintetizzata, quali regioni includere o esclu-
dere nei casi di splicing alternativo?

L'integrazione tra trascrizione e maturazione
rappresenta una soluzione a questi problemi. Il
processamento avviene mentre I'RNA viene sinte-
tizzato, quando una parte dell'informazione neces-
saria non é di tipo molecolare, ma € rappresentata
dalla sequenzialita temporale con cui le diverse
regioni del pre-mRNA emergono e diventano local-
mente accessibili e organizzate. In questo modo si
evita la necessita di reinterpretare il trascritto nella
sua interezza.

in grado di fare self-splicing a complessi ribonu-
cleoproteici mostra come funzioni inizialmente
concentrate in una singola molecola di RNA siano
state distribuite tra piccoli RNA nucleari (snRNA)
e proteine.

Lo spliceosoma € un complesso ribonucleopro-
teico dinamico formato da snRNA e proteine. Gli
snRNA riconoscono i siti di splicing e contribui-
scono alla catalisi, mentre le proteine organizza-
no, stabilizzano e regolano il processo.

Il riconoscimento dei siti di splicing dipende da
sequenze consenso e segnali regolatori. Piccole
variazioni nella sequenza possono spostare l'uso
dei siti di splicing e produrre cambiamenti rile-
vanti nel prodotto proteico, rendendo lo splicing
un potente meccanismo di innovazione e adatta-
bilita.

Lo splicing alternativo consente a un singolo gene
di generare piu isoforme di mRNA e proteine di-
verse. L'editing dell'lRNA modifica ulteriormente
i trascritti dopo la trascrizione, contribuendo alla
plasticita dell'espressione genica.

Il controllo di qualita nucleare seleziona gli mRNA
correttamente maturati prima dell'esportazione.
Trascritti incompleti o difettosi vengono trattenuti
e degradati, riducendo il rischio di produrre protei-
ne non funzionali o dannose.

La stabilita dell'mRNA é regolata da processi come
deadenilazione e decapping. Questi meccanismi
determinano la durata funzionale del trascritto e
quindi la quantita di proteina prodotta.
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= Nei procarioti, la breve durata degli mRNA e il loro aggiungendo un ulteriore livello di controllo post-
rapido turnover costituiscono una strategia di re- trascrizionale.
golazione: quando la trascrizione si interrompe, il = | processi di maturazione, controllo qualita, stabi-
trascritto scompare rapidamente e |'espressione lita e regolazione post-trascrizionale cooperano
del gene viene spenta in tempi brevi. nel definire il destino funzionale degli mRNA. Le

= | microRNA e l'interferenza a RNA (RNAi) modu- alterazioni di questi meccanismi possono contri-
lano o silenziano 'espressione genica legandosi a buire a malattie genetiche, tumori, patologie de-
specifici mMRNA bersaglio. Possono bloccare la tra- generative e infezioni virali.

duzione o favorire la degradazione del trascritto,
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Capire la Biologia

Dalla struttura alle funzioni cellulari

Capire la Biologia. Dalla struttura alle funzioni cellulari
permette di acquisire un metodo per interpretare la
complessita dei sistemi viventi, fornendo una chiave di
lettura fondamentale per comprendere i processi fisio-
logici e patologici alla base della medicina. Superando il
semplice nozionismo, il testo costruisce un sistema di
ragionamento duraturo, indispensabile per affrontare
problemi biologici e clinici nuovi lungo tutto il percorso
di studio e la professione medica.

Il volume tratta tutti i contenuti disciplinari previsti
dal syllabus ministeriale per il semestre aperto di Me-
dicina, Odontoiatria e Veterinaria, organizzati in un per-
corso organico e strutturato per obiettivi didattici.

Ogni capitolo propone un percorso che comprende:

- gli Obiettivi di apprendimento e |a Visione d’insie-
me, due rubriche che aprono ogni capitolo e offrono
una panoramica immediata dei concetti da imparare
e dei loro collegamenti

« le schede Salute e medicina, approfondimenti che
mostrano i legami diretti e le ricadute applicative dei
processi biologici sulla salute umana e sulla pratica
clinica

« la sezione Nuclei fondanti. Approfondire il senso
biologico, a fine capitolo, per andare oltre il detta-
glio meccanicistico e trasformare le nozioni in saldi

Inquadra e scopri
i contenuti

strumenti di ragionamento, utili anche per gli studi
successivi

« lasintesi per Concetti chiave, per riordinare le idee
e facilitare il ripasso.

Completa il progetto una vasta dotazione di risorse digi-

tali, accessibili tramite il sito del libro, laZ Ebook e I'app

laZ Guarda!, che permette di fruire i contenuti diretta-
mente sullo smartphone inquadrando le icone all’inizio

di ogni capitolo. Tra le risorse a disposizione:

- una Guida allo studio interattiva, per tenere traccia
dei progressi nello studio dei contenuti previsti dal
syllabus ministeriale

- |e Mappe concettuali e le Sintesi visuali, per me-
morizzare e collegare visivamente i nuclei teorici

- gli Esercizi interattivi di autovalutazione di capito-
lo, per allenarsi sui singoli argomenti

« il Glossario del syllabus e le Flashcard, per un ri-
passo rapido dei termini da conoscere

« lelenco degli Errori da evitare, per superare le mi-
sconcezioni pil frequenti

« oltre un centinaio di video esplicativi e numerosi Ap-
profondimenti digitali

- il Simulatore interattivo, che propone prove tra-
sversali al programma con la stessa struttura dell’e-
same finale.
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Sarnataro, Rossella Venditti.
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