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Urtilizza il codice personale contenuto nel riquadro per registrarti al sito edises.it e attiva la tua
area riservata. Potrai accedere alla versione digitale del testo e a ulteriore materiale didattico.

Scopri il tuo codice personale grattando delicatamente la superficie

Il volume NON puo essere venduto, né restituito, se il codice personale risulta visibile.
L'accesso al materiale didattico sara consentito per 18 mesi.

Per attivare i servizi riservati, collegati al sito edises.it e segui queste semplici istruzioni
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Ulteriori materiali e strumenti didattici sono accessibili dalla propria area riservata secondo la procedura indicata
nel frontespizio.

Dalla sezione materiali e servizi della tua area riservata potrai accedere a:

— Ebook: versione digitale del testo in formato epub, standard dinamico che organizza il flusso di testo in base
al dispositivo sul quale viene visualizzato. Fruibile mediante I'applicazione gratuita BookShelf, consente una
visualizzazione ottimale su lettori e-reader, tablet, smartphone, iphone, desktop, Android, Apple e Kindle Fire.
Sono qui forniti anche tutti i contenuti QR.

— Exam manager: simulatore da desktop che riproduce le modalita di svolgimento delle prove di esame del
semestre filtro (domande a risposta multipla e a completamento, tempi e punteggi previsti) e App da scaricare
con migliaia di quiz a risposta multipla per esercitarti dal tuo smartphone.

- Risorse digitali integrate: QR code per contenuti online supplementari. Lungo le pagine del testo sono
presenti QR code che consentono diaccedere a contenuti digitali di approfondimento. E sufficiente inquadrare
con uno smartphone o un tablet il codice QR riportato nella pagina cartacea per visualizzare immediatamente
il materiale correlato. Potrai accedere a tali contenuti inserendo le tue credenziali solo al primo accesso (Login).

L'accesso ai contenuti digitali sara consentito per 18 mesi.
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? Eddie, I'Assistente virtuale
per uno studio su misura

Eddie, I'Assistente virtuale basato sull’'Intelligenza Artificiale, & progettato per accompagnarti in
ogni fase della preparazione, adattando lo studio ai tuoi tempi, ai tuoi obiettivi e al tuo livello di
partenza. Eddie utilizza esclusivamente la knowledge base del manuale, capitolo per capitolo,
per offrirti un supporto affidabile, coerente e mirato.

Per ogni capitolo puoi:

> consultare una mappa concettuale, per organizzare e velocizzare 'apprendimento;

> ottenere una sintesi chiara ed efficace, ideale sia per una prima lettura sia per il ripasso;

> verificarela preparazione con testarisposta multipla,domande a completamento e flashcard,
utili per misurare i progressi e individuare eventuali lacune;

> consultare le definizioni chiave, per fissare i concetti fondamentali richiesti nelle prove d’e-
same.

Eddie ti aiuta innanzitutto a personalizzare il metodo di studio, permettendo di scegliere il
percorso piu adatto alle tue esigenze:

> Approccio sequenziale: lo studio segue rigorosamente l'ordine dei capitoli del manuale. E
indicato per chi parte da zero o desidera una preparazione sistematica e completa.

> Approccio strategico: da priorita agli argomenti con maggiore peso, concentrando I'impegno
su quanto & piu presumibile costituisca oggetto della prova d’esame.

> Approccio diagnostico: si parte dai quiz per individuare punti di forza e aree di migliora-
mento. In base ai risultati, lo studio viene orientato verso i capitoli meno consolidati, evitando
ripassi inutili e rendendo la preparazione piu efficiente.

Nella fase di perfezionamento finale, in prossimita della prova d’esame, il software di simu-
lazione abbinato al volume consente di svolgere prove complete, individuare i punti critici e
concentrare l'attenzione sugli argomenti che richiedono un ultimo intervento di rinforzo.

In questo modo, Eddie e il software di simulazione diventano strumenti di orientamento intel-
ligente che non sostituiscono il manuale, ma ne valorizzano i contenuti, aiutandoti a studiare in
modo pilu mirato, consapevole ed efficace.
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Pretazione

Nel giro degli ultimi decenni la Biologia cellulare ha conosciuto uno sviluppo straordinario: molti dei
meccanismi che determinano e regolano la vita delle cellule sono stati chiariti in grande dettaglio a
livello molecolare e funzionale; nuovi ruoli sono stati scoperti a carico di molecole di cui si supponeva
di conoscere a fondo la funzione; sono emerse interazioni e reciproche regolazioni tra processi
considerati indipendenti. Cid ha portato a rivalutare concetti ritenuti definitivamente acquisiti,
che hanno dovuto essere rivisti alla luce delle nuove conoscenze. In parallelo, la comprensione dei
meccanismi alla base dell'omeostasi cellulare ha offerto basi sempre piu solide per comprendere i
processi patologici alla base della salute umana. Tutte queste conoscenze sono fondamentali per lo
sviluppo di nuove strategie diagnostiche e terapeutiche e per1'individuazione di bersagli farmacologici
sempre pil mirati che stanno rivoluzionando la moderna medicina verso un approccio sempre piu
personalizzato sul paziente.

Allo stesso tempo, la Genetica ha ampliato enormemente il proprio orizzonte: dalla descrizione
delle leggi della trasmissione ereditaria si e giunti alla comprensione molecolare dei meccanismi
che governano la variazione del genoma, l'ereditarieta mendeliana e le sue estensioni, fino alle basi
genetiche di numerose patologie umane. Questi due ambiti disciplinari - Biologia cellulare e Genetica
- sono oggi piu inscindibili che mai: la comprensione dei fenomeni genetici richiede una solida
conoscenza dei meccanismi cellulari e molecolari che ne costituiscono il substrato, e viceversa.

Questo volume nasce pertanto con l'obiettivo di fornire allo studente universitario un trattato
completo e sistematico che integri i due ambiti in un percorso organico. Il testo ha alle spalle la
consolidata tradizione del manuale di riferimento per la Biologia cellulare "Molecole, Cellule e
Organismi", di cui costituisce un riadattamento e un completamento per rispondere alle esigenze
formative del semestre aperto.

[ contenuti sono organizzati nelle sette Unita didattiche previste dal Syllabus ministeriale per
il semestre aperto per i Corsi di Laurea in Medicina e Chirurgia, Odontoiatria e Protesi Dentaria e
Medicina Veterinaria (DM 418/2025 e successive modifiche), seguendone fedelmente 1'articolazione.

Le prime Unita trattano i fondamenti della Biologia e della chimica della vita, l'organizzazione
del genoma e della cromatina, e il flusso dell'informazione genetica dalla replicazione del DNA alla
traduzione e al controllo di qualita proteico.

L'Unita 4 € interamente dedicata alla Genetica: dalla natura e dalle conseguenze delle variazioni
genomiche all'ereditarieta mendeliana e ai suoi modelli di trasmissione nell'uomo, fino alle estensioni
del mendelismo, alle interazioni geniche e alla costruzione di mappe genetiche.

Le Unita successive trattano la struttura e la funzione degli organelli e dei sistemi di membrana, la
segnalazione cellulare e 'adesione intercellulare, per concludersi con i meccanismi del ciclo cellulare,
della divisione, dell’apoptosi e della biologia della cellula tumorale.

Questa struttura consente allo studente di orientarsi con immediatezza nello studio e di affrontare
la preparazione all’esame con la necessaria sicurezza.

La scelta dei contenuti ha privilegiato la chiarezza espositiva e la solidita della trattazione
teorica, affiancata da esempi e applicazioni utili a facilitare la comprensione, il consolidamento
e la memorizzazione. L'ampia iconografia e stata curata con particolare attenzione per supportare
visivamente i concetti pitt complessi, mentre ulteriori approfondimenti sono liberamente accessibili
tramite QRcode direttamente dalle pagine del testo, rendendo piu stretta la relazione tra la versione
cartacea e quella digitale.



VI PREFAZIONE

Il volume & particolarmente indicato per i docenti che privilegiano un approccio completo e
sistematico alla disciplina e desiderano disporre di uno strumento didattico capace di accompagnare
lo studente in un percorso di apprendimento graduale, dai fondamenti alla piena padronanza dei
concetti essenziali. Come per gli altri testi di Biologia di questa casa Editrice, lo studente ha accesso ad
un software online con migliaia di quiz di Biologia, nonché Eddie, I'assistente virtuale EdiSES basato
sull'intelligenza artificiale, pensato per guidare e personalizzare la preparazione di ciascuno studente.

Gli Autori
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Regolazione della CAPITOLO

trascrizione e

14.1 Regolazione
dell’espressione genica
nei procarioti: ’'esempio
dell’operone del lattosio

@ Espressione genica costitutiva e
regolata

L’espressione dei geni & sottoposta ad ampie varia-
zioni. Alcuni geni, detti costitutivi, o housekeeping,
che codificano per proteine fondamentali (costitu-
tive, coinvolte in processi di base per la vitalita cel-
lulare) sono espressi in modo continuo, sono cioé
sempre “accesi’, mentre altri subiscono molteplici
tipologie di regolazione della loro espressione a se-
conda delle necessita.

Il concetto di espressione costitutiva si contrappo-
ne quindi a quello di espressione regolata, che riguar-
da un numero sicuramente maggiore di geni, tutti,
nel loro insieme, deputati a rendere la cellula sen-
sibile e responsiva a variazioni interne o esterne. In
questo caso nei procarioti (ma in diversi casi anche
negli eucarioti) si osservano due fenomeni apparen-
temente opposti:

e certi gruppi di geni sono espressi solo se nell’am-
biente sono disponibili determinate sostanze o
si verificano determinate condizioni: si parla al-
lora di espressione inducibile e la sostanza che
ne e responsabile & detta induttore; 'induzione si

dell’espressione genica

osserva, ad esempio, nel caso delle proteine (en-
zimi, sistemi di trasporto) coinvolte nelle vie ca-
taboliche di diversi nutrienti; quando I'induttore
si esaurisce, I'espressione dei geni cessa;

e altri gruppi di geni sono espressi in assenza di
determinati composti e la loro espressione cessa
quando nella cellula sono presenti quantita suffi-
cienti di tali sostanze: si parla allora di espressio-
ne reprimibile e la sostanza responsabile e detta
repressore (0 meglio, come vedremo sotto, core-
pressore); il fenomeno della repressione si osserva
in molte delle vie biosintetiche di composti neces-
sari alle cellule (amminoacidi, vitamine, ecc.); la
repressione cessa (e I'espressione dei geni ripren-
de) quando il livello intracellulare del corepresso-
re scende al di sotto di un certo valore.

Nonostante i procarioti siano organismi molto
piu semplici di un qualunque eucariote, la regola-
zione dell’espressione genica procariotica e estre-
mamente efficiente ed il loro genoma & altamente
organizzato per questo scopo.

@ L’'unita funzionale responsabile del
controllo della sintesi delle proteine
a livello della trascrizione nei
procarioti & 'operone

Una unita funzionale utilizzata nei procarioti e I'o-
perone, costituito da un gruppo di geni strutturali



codificanti per proteine con funzioni correlate (ad
esempio, coinvolte nella stessa via metabolica) e
sottoposti ad una regolazione unica e coordinata.
Gli operoni possono venire tutti indotti o repressi
contemporaneamente e nella stessa proporzione
da parte del prodotto di un gene regolatore distinto
dai geni strutturali stessi. Si realizza cosi la possibi-
lita di sintetizzare le proteine coinvolte in una data
funzione solo quando questa € necessaria, adattan-
dosi a cambiamenti ambientali anche improvvisi e
realizzando I'importante risparmio dei precursori
e dell’energia necessari alla loro sintesi quando tale
funzione non é richiesta. Gli operoni sono frequenti
nei procarioti e, seppur rari, presenti anche in alcu-
ni eucarioti piu semplici.

Un operone molto noto, 'operone lac, descritto
piu avanti, ad esempio codifica un gruppo di enzi-
mi inducibili coinvolti nell'utilizzazione del lattosio
da parte del batterio E. coli (QR14-1, Approfondi-
mento 14.1), ed e sottoposto a induzione o repres-
sione utilizzando uno stesso meccanismo.

QR14-1
Approfondimento 14.1 Come Jacob e Monod
sono giunti all'identificazione dell’operone

Gli elementi costitutivi di un operone sono (Fig.

14.1):

e uno o piu geni codificanti per proteine (geni
strutturali) coinvolte in uno stesso processo cel-
lulare (ad esempio, una via metabolica), situati
in posizioni adiacenti sul cromosoma, preceduti
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da un unico promotore posto a monte del primo
gene e seguiti da un unico terminatore posto a
valle dell’'ultimo (a partire dal promotore viene
quindi sintetizzato un unico RNA messaggero
che porta I'informazione per la sintesi di tutte le
proteine del gruppo: messaggero policistronico);

e un gene regolatore, distinto dai precedenti, che

codifica per una proteina, detta repressore;

e il repressore, proteina allosterica,

— sintetizzata in modo costitutivo, seppure a bas-
silivelli (quindi sempre presente nella cellula);
— dotata di una doppia specificita:
® nella sua forma attiva e in grado di ricono-
scere e di legarsi reversibilmente ad una
specifica breve sequenza di DNA, indicata
come operatore;
® ¢in grado di riconoscere e di legarsi rever-
sibilmente ad un determinato composto a
basso peso molecolare andando incontro
ad una modificazione conformazionale che,
a seconda dei casi (vedi piu avanti), attiva o
inibisce la sua capacita di riconoscere e di
legarsi all’operatore;

e almeno una sequenza di DNA, specificamente

riconosciuta dal repressore in forma attiva, det-
ta operatore, interposta tra il promotore ed il
primo dei geni strutturali e talora parzialmente
sovrapposta al promotore stesso: il legame del
repressore all’operatore rende impossibile il le-
game della RNA polimerasi al promotore e percio
la trascrizione dei geni controllati dal promotore
risulta bloccata. Il repressore esercita quindi un

DNA batterico
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Proteina
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FIGURA 14.1 Organizzazione generale di un operone batterico. Gli enzimi coinvolti in una stessa via metabolica sono
codificati da geni strutturali posti uno di seguito all’altro sul cromosoma batterico, separati da brevissime sequenze spa-
ziatrici, preceduti da un unico promotore e seguiti da un unico terminatore, per cui vengono trascritti su un unico mRNA
(messaggero policistronico). L'attacco della RNA polimerasi al promotore e la sua progressione nella trascrizione sono
regolati dal repressore, proteina allosterica codificata dal gene regolatore, situato in un punto diverso del cromosoma. La
capacita del repressore di riconoscere e legare I'operatore & regolata dal legame con uno specifico composto a basso peso
molecolare, il corepressore, che, a seconda dei casi, lo puo attivare o inibire. Il legame del repressore all’operatore impedi-

sce la trascrizione, il suo distacco la rende possibile.
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RNA polimerasi La trascrizione & bloccata

Repressore
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l\\\ Induttore

STATO INDOTTO
(STATO DEREPRESSO)

Via catabolica

controllo negativo sulla trascrizione (la presenza
della proteina sul DNA impedisce la trascrizione).

Questo meccanismo generale & coinvolto sia
nell'induzione sia nella repressione; la differenza
tra i due fenomeni e legata alle caratteristiche del
repressore:

e nel caso dell'induzione, il repressore (proteina
regolatrice), da solo, € in forma attiva e si lega
all’operatore, bloccando la trascrizione; il le-
game con il corepressore (composto a basso
peso molecolare, in questo caso indicato come
induttore) determina la transizione allosterica

FIGURA 14.2 L’attivazione di un operone inducibile. In
assenza di induttore, il repressore & in forma attiva ed es-
sendo legato all'operatore (O), impedisce la trascrizione
(stato represso). Quando 'induttore raggiunge all’in-
terno della cellula un livello sufficientemente elevato,
esso si lega al repressore, ne determina la modificazione
conformazionale che lo fa passare alla forma inattiva e
quindi il distacco dall’operatore (induzione). Il promotore
(P) diviene cosi accessibile alla RNA polimerasi e la tra-
scrizione pud avere inizio (stato indotto).

alla forma inattiva: il complesso repressore-
corepressore si stacca dall’'operatore rendendo
possibile la trascrizione del messaggero e quindi
la sintesi delle proteine controllate (Fig. 14.2);

® nel caso della repressione, il repressore, da solo, &
in forma inattiva, quindi non e in grado di legarsi
all'operatore, che & dunque accessibile alla RNA
polimerasi che sintetizza il messaggero; in pre-
senza di concentrazioni di corepressore sufficien-
temente elevate, questo, legandosi al repressore,
ne causa la modificazione conformazionale che lo
fa passare alla forma attiva: il complesso repres-
sore-corepressore, legandosi all’operatore, bloc-
ca la trascrizione e quindi la sintesi delle proteine
controllate (Fig. 14.3). Il fenomeno della repres-
sione si osserva nel caso delle vie biosintetiche:
in assenza del prodotto finale della via, vengono
prodotti gli enzimi necessari alla sua sintesi, ma,
se esso si accumula all'interno della cellula al di
sopra di un certo livello (indicando che la cellula
ne ha una sufficiente disponibilita), la sintesi de-
gli enzimi, e quindi del prodotto finale, si arresta,
consentendo alla cellula un notevole risparmio
di materia e di energia. Si tratta di un esempio di
controllo a feedback.!

@ Esempio di operone inducibile: il
modello dell’operone lac di E. coli

L’operone lattosio di E. coli € composto da tre geni
contigui: lacZ, che codifica per la (-galattosidasi
(enzima che scinde il lattosio in glucosio e galatto-
sio), lacY, codificante per una permeasi (traspor-
to del lattosio), e lacA, per una transacetilasi, tutti
coinvolti nel metabolismo del lattosio (QR14-1,
Approfondimento 14.1). In assenza di induttore
(corepressore, che si € scoperto essere in realta I'al-
lolattosio, un isomero del lattosio), il repressore e
attivo e la sintesi degli enzimi & repressa. Quando

! E importante osservare che questo controllo a feedback si eser-
cita su tutti gli enzimi della via metabolica, mentre il controllo
sull’attivita degli enzimi, di cui abbiamo parlato al Capitolo 4, si
esercita solo sul primo enzima della via metabolica.
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Repressore STATO DEREPRESSO FIGURA 14.3 La repressione di un operone reprimibile. I

inattivo repressore, da solo, & inattivo e si trova nel citoplasma. I
geni dell’operone biosintetico sono trascritti e tradotti; gli
enzimi della via metabolica sintetizzano il prodotto finale
(stato derepresso). Il prodotto finale della via metabolica &
il corepressore: se la sua concentrazione all'interno della
cellula raggiunge un livello sufficientemente elevato, esso
si lega al repressore, attivandolo (repressione). Il com-

Geni strutturali

plesso corepressore-repressore attivo si lega all'operatore
(O) e mantiene bloccata la trascrizione e quindi la sintesi
degli enzimi della via biosintetica finché il livello intracel -
lulare del corepressore rimane elevato (stato represso).

la cellula si trova in presenza di lattosio come fonte
di carbonio e di energia, I'allolattosio, legandosi al
repressore, ne determina la transizione alla forma
inattiva, a bassa affinita per 'operatore. Il repres-
sore si stacca dall’operatore, rendendolo accessibi-
le alla RNA polimerasi che puo cosi sintetizzare il
messaggero policistronico (singolo mRNA che con-
tiene l'informazione per la sintesi di piu proteine).
Prodotto finale D’altra parte, quando cessa la disponibilita di lat-
(es. triptofano) i R . i i
tosio (che viene metabolizzato dalla 3-galattosidasi

REPRESSIONE prodotta dal gene lacZ), e quindi la concentrazione
Q intracellulare dell’allolattosio diminuisce, esso si
Repﬁgﬁgg# o stacca dal repressore, che, tornando alla forma at-
tiva, si lega all’operatore bloccando la trascrizione.

Q Affinché la sintesi degli enzimi avvenga solo quan-
o do & necessaria, occorre che I'interazione represso-

re-operatore sia estremamente specifica, in modo da
o evitare sia che proteine “sbagliate” si leghino all’'o-

peratore, sia che il repressore si leghi a sequenze di
DNA diverse dall’operatore. Nell'operone lac, I'ope-
ratore e formato da due sequenze di 24 bp che sono
una 'immagine speculare dell’altra: formano cioé un
palindromo (Cap. 5); di tali sequenze nell’'operone
sono presenti tre coppie, di cui la principale & par-
zialmente sovrapposta al promotore e situata appe-

Repressore
attivo

La trascrizione & bloccata

STATO REPRESSO

Promotore
Sito di legame Sito di legame Operatore
del cAMP-CAP del’RNA polimerasi

—— mRNA

Sequenza GAAAGCGGGCAGTGAGCGCAACGCAATTAATGTGAGTTAGCTCACTCATTA GGCACCCCAGGCTTTACACTTTATGCTTCGGCTCGTATGTT GTGTGGAATTGTGAGCGCATAACAATTTCACACA GCAAACAGCTATGACCATG  3'
del DNA  [CTTTCGCCCGTCACT CGCGTTGCGTTAATTACACTCAATCGAGTGCGTAATC CGTGGGGTCCGAAATGTGAAATACGAAGGCCGAGCATACA ACACACCTTAACACTCGCCTATTGTTAAAGTGTGT CCTTTGTCGATACTGGTAC 5!

FIGURA 14.4 Sequenza e organizzazione della regione di controllo dell’'operone lac di E. coli. Il promotore contiene
i siti di legame per la proteina CAP (la cui attivita & regolata dal’AMP ciclico) e per la RNA polimerasi; 'operatore &
parzialmente sovrapposto al sito di legame della RNA polimerasi e parte della sua sequenza viene trascritta nella por-
zione iniziale del’'mRNA. Le righe rosse con un punto al centro indicano sequenze palindromiche. La numerazione &
fatta a partire dall’inizio della trascrizione (+1). La porzione evidenziata in marrone a sinistra & la parte finale del gene
regolatore (sono indicati gli ultimi amminoacidi codificati); la porzione marrone a destra & la parte iniziale del gene della
B-galattosidasi. La parte iniziale del messaggero (nucleotidi 1-37) costituisce il punto di attacco per i ribosomi.



FIGURA 19.32 Pedigree che mostra la moda-
lita di trasmissione ereditaria associata a geni
mitocondriali. Sia i maschi che le femmine pos-
sono essere affetti da patologie mitocondriali,
ma solo le femmine possono trasmettere il ca- m
rattere ai figli.

19.8 Ereditarieta
mitocondriale materna

I mitocondri sono organelli cellulari responsabili
della produzione di ATP. Essi possiedono un proprio
DNA (Cap. 22), che contiene geni necessari ad alcune
funzioni energetiche della cellula. Poiché i mitocon-
dri vengono trasmessi quasi esclusivamente attra-
verso il citoplasma dell’'ovocita, le mutazioni del DNA
mitocondriale seguono una trasmissione materna.

Una madre affetta puo trasmettere una mutazio-
ne mitocondriale a tutti i figli, maschi e femmine. I
maschi affetti, invece, non trasmettono la mutazio-
ne alla progenie. Questo modello e rappresentato
nella Fig. 19.32.

Le malattie mitocondriali colpiscono soprattut-
to tessuti con elevato fabbisogno energetico, come
muscoli e sistema nervoso. Le miopatie mitocon-
driali causano debolezza e degenerazione musco-
lare, mentre le encefalomiopatie mitocondriali
coinvolgono sia muscoli sia sistema nervoso. Alcuni
esempi sono riportati nella Tab. 19.3. Nel capitolo
22 si parlera del DNA mitocondriale.

QR19-1
it Approfondimento 19.6 Cataloghi online delle
ﬁ malattie genetiche umane
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19.9 Fattori che influenzano
I’analisi del pedigree

L’interpretazione di un pedigree puo essere com-
plicata da diversi fattori. Alcuni alleli mutanti pro-
ducono fenotipi coerenti e facilmente riconoscibili,
mentre altri hanno effetti variabili, incompleti o
tardivi. In questi casi puo essere difficile assegnare
correttamente il genotipo agli individui.

Molte patologie genetiche, per esempio, si mani-
festano solo in eta adulta. La malattia di Huntington
€ un carattere autosomico dominante che compare
di solito trai 30 e i 50 anni. Gli individui affetti svi-
luppano movimenti involontari e sintomi neurode-
generativi progressivi. Poiché la malattia compare
spesso dopo che l'individuo ha gia avuto figli, ogni
discendente di un eterozigote affetto ha il 50% di
probabilita di aver ereditato 'allele mutante.

Anche penetranza ed espressivita possono mo-
dificare l'interpretazione di un pedigree. La pene-
tranza indica la probabilita che un genotipo produ-
cail fenotipo atteso. Se tutti i portatori manifestano
il carattere, la penetranza & completa; se solo una
parte lo manifesta, si parla di penetranza incomple-
ta. L'espressivita indica invece il grado di manife-
stazione del fenotipo.

TABELLA 19.3 Esempi di malattie mitocondriali con trasmissione materna

T T S T

Sindrome di Kearns-Sayre Bassa statura; degenerazione della retina 530000
Atrofia ottica di Leber (LHON) Perdita di visione nel centro del campo visivo; si manifesta in eta adulta 535000
Sindrome di Leigh Funzioni motorie ridotte 256000
Sindrome MELAS Episodi di vomito, convulsioni ed episodi simili ad ictus 540000
Sindrome MERRF Carenze nei complessi di enzimi associati al trasferimento energetico 545000
Oftalmoplegia esterna progressiva | Paralisi dei muscoli oculari 157640
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FIGURA 19.33 Penetranza ed espressivita. Questo pedigree mostra la trasmissione della camptodattilia in una famiglia
con penetranza variabile ed espressivita variabile. Coloro che hanno entrambe le mani affette sono indicati con i simboli
totalmente anneriti, mentre coloro che sono colpiti solo alla mano destra o sinistra sono indicati con i simboli anneriti
rispettivamente a destra e a sinistra. I simboli di colore chiaro indicano invece i membri della famiglia non affetti. Non
c’@ penetranza nell'individuo III-4, anche se ha trasmesso il gene per la camptodattilia a tutti i suoi figli. Lespressivita
variabile comprende diversi fenotipi, quali la totale assenza di espressione fenotipica, 'espressione limitatamente ad una

mano e, nell'individuo IV-8, quella ad entrambe le mani.

La camptodattilia, rappresentata nella Fig. 19.33,
€ un carattere autosomico dominante che causa la
flessione permanente del mignolo. Nel pedigree,
alcuni individui mostrano il carattere in entrambe
le mani, altri in una sola, e un individuo apparen-
temente normale deve comunque essere portato-
re perché ha trasmesso il carattere ai figli. Questo
esempio mostra sia penetranza incompleta sia
espressivita variabile.

Un altro fattore che puo confondere l'analisi € la
frequenza elevata di un allele recessivo nella popo-
lazione. Se un allele recessivo comune viene intro-
dotto piu volte in una famiglia da individui esterni,
il carattere puo apparire in piu generazioni e sem-
brare dominante, pur essendo recessivo. La Fig.
19.34 mostra questo effetto nel caso dell’allele del
gruppo sanguigno O.

Bi ii Bi BB Bi ii Bi
" B @ O & O
ii i Bi Bi ii Bi

FIGURA 19.34 Un comune allele autosomico recessivo &
in grado di produrre un pedigree che assomiglia a quello
di un carattere autosomico dominante. Nella generazione
I, un genitore & omozigote per l'allele recessivo di tipo O
(ii) e laltro & eterozigote. Nella generazione II, due nuove
copie dell’allele i sono introdotte nella famiglia (II-1 e
II-7), producendo tre omozigoti ii nella generazione III.
Come risultato, l'ereditarieta di questo allele autosomico
recessivo comune produce un pedigree pseudo-domi-
nante, con membri di ogni generazione che mostrano il
carattere e circa meta della prole in ogni generazione che
esibisce il carattere.
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FIGURA 26.8 Le tappe
della glicosilazione
delle proteine nel reti-
colo endoplasmatico.
NAG = N-acetil-glu-
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26.5 A livello del RER si
verifica un controllo di qualita
delle proteine neosintetizzate

@ La glicosilazione ed il suo ruolo
nel ripiegamento e acquisizione
della configurazione finale tramite
calnexina e calreticulina

Come sopra riportato, le prime fasi della glico-
silazione nel reticolo endoplasmatico contribui-
scono al controllo della corretta conformazione
proteica. La maggior parte delle proteine viene
infatti N-glicosilata e, dopo la rapida rimozione di
due dei tre residui terminali di glucosio da par-
te delle glucosidasi I e Il, acquisisce affinita per le
proteine chaperon calnexina (CNX), di membrana e
calreticulina (CRT), solubile, coinvolte nel corretto
ripiegamento. Entrambe hanno affinita per speci-
fici residui glucidici e sono quindi definibili come
lectine. 11 legame della proteina glicosilata con una
di esse porta la proteina neosintetizzata a contatto
con la proteina ERp57, che svolge lo stesso com-
pito della disolfuro isomerasi; dopo l'interazione
con ERp57, anche il terzo residuo di glucosio vie-
ne rimosso dalla glucosidasi II. Non essendo piu un
substrato della calnexina o della calreticulina, la

proteina viene ulteriormente privata di un residuo
di mannosio, il che rappresenta una specie di viati-
co per l'esportazione verso l'apparato di Golgi. Se
viceversa ERp57 non é riuscita a far assumere alla
proteina la configurazione corretta, I'enzima UDP-
glucosio:glicoprotein  glucosil-transferasi (UGGT)
inserisce di nuovo un glucosio sull’oligosaccaride e
il ciclo di legame con CNX/CRT e ERp57 pud essere
ripetuto, forse piu e piu volte. Sembra che in questo
processo UGGT svolga il ruolo di “sensore” del cor-
retto ripiegamento.

Il sistema dei chaperoni del RE controlla anche
altri aspetti relativi alla configurazione finale delle
proteine, come la formazione di complessi multime-
rici, ad esempio la formazione delle triple eliche del
procollagene o I'assemblaggio delle catene pesanti
e leggere delle immunoglobuline (si veda paragrafo
successivo). Anche se molte di queste modalita di
controllo non sono note nel dettaglio, & pero assoda-
to che le proteine sintetizzate nel RE sono soggette a
numerosi controlli di qualita; le proteine che non li
superano vengono esportate dal RE ed avviate alla
degradazione, mentre solo le proteine “corrette”
proseguono verso 'apparato di Golgi.

L’esempio delle immunoglobuline

Un esempio particolarmente significativo di con-
trollo di qualita nel reticolo endoplasmatico che
integra la N-glicosilazione e l'azione delle proteine



chaperon e rappresentato dall’assemblaggio delle
immunoglobuline (Ig). Queste proteine sono co-
stituite da piu catene polipeptidiche che devono,
non solo raggiungere il corretto ripiegamento indi-
viduale, ma anche associarsi secondo una precisa
stechiometria (due catene pesanti e due catene leg-
gere nel caso delle IgG).

Le catene pesanti neosintetizzate vengono inizial-
mente sottoposte al controllo di qualita mediato dal-
la N-glicosilazione. Dopo la “rifinitura” iniziale dei
glicani, la presenza di un singolo residuo di glucosio
consente il legame con la calnexina, che trattiene la
proteina nel RE favorendone il corretto ripiegamen-
to. Parallelamente, le catene pesanti interagiscono
con lo chaperone BiP, che si lega alle regioni idro-
fobiche esposte (in particolare nel dominio C,)),
prevenendo sia l'aggregazione sia l'esportazione
prematura dal RE. Finché la catena pesante non si
associa correttamente alla catena leggera, essa rima-
ne trattenuta nel lume del RE. L'interazione con la
catena leggera induce infatti un cambiamento con-
formazionale che maschera le superfici riconosciute
da BiP, determinandone il rilascio del complesso e la
sua progressione lungo la via secretiva verso il Golgi.

Anche la formazione dei ponti disolfuro interca-
tena contribuisce in modo decisivo alla maturazio-
ne della molecola ed é catalizzata dalla PDI. Solo le
immunoglobuline che hanno acquisito la corretta
struttura quaternaria possono essere esportate dal
RE. Al contrario, le catene o i complessi assembla-
ti in modo incompleto vengono retrotraslocati nel
citosol e avviati alla degradazione attraverso il si-
stema ubiquitina-proteasoma mediante il meccani-
smo ERAD (ER-associated degradation, descritto in
dettaglio nel prossimo paragrafo). L’esempio delle
immunoglobuline dimostra quindi che il controllo
di qualita del RE non sorveglia solo il ripiegamento
dei singoli polipeptidi, ma garantisce anche la fedel-
ta dell’assemblaggio dei complessi multiproteici.

B Le proteine incapaci di assumere la
corretta conformazione nel RE sono
trasportate nel citosol e avviate alla
degradazione: il sistema ERAD

I1 controllo di qualita delle proteine sintetizzate
nel RE offre loro numerose opportunita per adot-
tare la corretta configurazione, attraverso ripetuti
tentativi di ripiegamento controllati dai chapero-
ni; tuttavia, il RE non puo trattenere all’infinito le
proteine “errate” e le avvia alla degradazione, con
un sistema ancora poco noto nei dettagli moleco-
lari, che prende il nome di ERAD (ER-associated
degradation). Cosi come non e ancora stato chia-
rito quale sia in ultima analisi il meccanismo di ri-
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conoscimento di una configurazione proteica cor-
retta, resta indeterminato anche cosa induca il RE
a prendere la decisione finale di degradare le pro-
teine irrimediabilmente errate. Tuttavia, i punti
fermi di tale meccanismo sono i vari passaggi ne-
cessari per l'esecuzione dell’ERAD. Innanzitutto,
uno o piu complessi, che sicuramente coinvolgono
chaperoni, identificano la proteina da degradare;
una delle proteine che svolgono tale compito e
EDEM, una lectina che riconosce gli oligosaccaridi
privi di mannosio.

Le proteine da degradare sono quindi espor-
tate nel citosol, dopo essere state inserite in un
traslocone, forse Sec61p. Il trasferimento e pro-
babilmente analogo a quello utilizzato dai batteri
che si avvalgono di trasportatori Sec per esporta-
re proteine all’esterno. Una proteina essenziale
in questo processo potrebbe essere la proteina di
membrana derlina, che sembra coinvolta sia nel
trasferimento al citosol, sia nelle fasi successive
di eliminazione della proteina mal ripiegata. Pro-
babilmente associati con il versante citoplasma-
tico della membrana del RE si trovano gli enzimi
che ubiquitinano la proteina da degradare (Cap.
17). La proteina ubiquitinata viene poi inserita
nel proteasoma e qui degradata (Cap. 17). A vol-
te, pero, si osserva che le proteine trasferite nel
citosol, invece di essere distrutte, formano degli
aggregati (aggregosomi), che possono risultare al-
tamente tossici per la cellula.

8 L’accumulo nel lume del RE di
proteine non correttamente

ripiegate determina una risposta
cellulare di allarme: la UPR

Nonostante 'abbondanza di chaperoni nel RE e no-
nostante la possibilita di eliminare le proteine non
correttamente avvolte, vi sono condizioni che de-
terminano 'accumulo nel RE di proteine difettose.
Questa situazione puo causare il blocco del flusso
di proteine attraverso la via secretoria e puo essere
molto pericolosa per la cellula se si protrae a lungo,
poiché gran parte della sintesi proteica passa attra-
verso il RE. La soluzione puo venire dall’adozione
di una risposta coordinata e complessa che coin-
volge la regolazione genica: tale risposta prende
il nome di risposta al mal ripiegamento delle pro-
teine (UPR, unfolded protein response) e puo esse-
re scatenata da uno dei seguenti eventi: aumento
eccessivo di temperatura, infezioni virali, ipossia,
eccessiva concentrazione di calcio, mancanza di
glucosio, presenza di sostanze chimiche o di farma-
ci o, infine, dalla presenza di mutazioni in una pro-
teina sintetizzata abbondantemente in un dato tipo
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