FONDAMENTI DI BIOCHIMICA

Dal DNA alle proteine

Il codice genetico

I1 DNA contiene, in codice, le infor-
mazioni necessarie per la sintesi
delle proteine. Ogni amminoacido &
codificato da una tripletta di basi ap-
paiate: il numero di triplette, cioe di
combinazioni, possibili con quattro
differenti basi & pari a 64 (cioe 4%) e
quindi ciascuno dei 20 amminoacidi
necessari puo essere codificato da
piu di una tripletta.

Poiché le proteine sono costituite
da lunghe catene polipeptidiche, le
istruzioni per la loro sintesi richie-
dono altrettanto lunghe serie di tri-
plette che impegnano estesi segmen-
ti di DNA:

ogni segmento di DNA che co-
difica per una proteina rappre-
senta quindi un gene.

I[1 DNA (negli eucarioti) dirige, nel
nucleo, la sintesi proteica, ma non
prende parte direttamente al pro-
cesso, che si svolge nel citoplasma.
Deve percio veicolare all’esterno
del nucleo il proprio messaggio ge-
netico, dalla cui traduzione deriva
la vera e propria sintesi di mole-
cole proteiche e, a tal fine, utilizza
come intermediario 'RNA.

I1 DNA si serve di un suo filamento
come stampo per sintetizzare un fi-
lamento complementare di mRNA,
in modo da produrre una propria
copia fedele (salvo la presenza, nel-
I’'RNA, della base uracile al posto
della timina).

In seguito a questo processo di
trascrizione (vedi oltre), la moleco-
la di mRNA si presenta come una
sequenza di triplette di basi com-
plementari a quelle del DNA: sono
queste triplette, chiamate codoni,
le 64 “parole” di tre lettere che co-
dificano direttamente ogni singolo
amminoacido coinvolto nella sintesi
proteica.

Linsieme dei codoni configura
il codice genetico (fig. 38).

Fig. 38

Il codice genetico & la chiave per
comprendere attraverso quale
meccanismo molecolare una specifica
sequenza di nucleotidi, codificata in una
molecola di mRNA, puo tradursi in una
specifica sequenza amminoacidi di una
molecola proteica.

La trascrizione

La trascrizione, come detto, ha lo
scopo di ricopiare un segmento di
DNA codificante un gene su una mo-
lecola di mRNA complementare. A
tal fine occorre lo svolgimento di un
tratto della doppia elica del DNA e
la separazione dei due filamenti nel
punto in cui ha inizio la trascrizio-
ne (in modo simile a cio che avviene
nella duplicazione del DNA).

I nucleotidi di RNA diffondono nel
nucleo e vanno ad appaiarsi, trami-
te la formazione di legami idroge-
no, ai nucleotidi loro complemen-
tari lungo il filamento stampo del
DNA (gli accoppiamenti tra le basi
complementarisonoU-AeC-G).
Contemporaneamente, entra in
azione I'enzima RNA polimerasi,
che unisce tra di loro i nucleotidi
dell’RNA “leggendo” il filamento
stampo nella direzione 3’ — 5.

La trascrizione si svolge in tre fasi
essenziali: inizio, allungamento e
terminazione.

M Inizio. L'avvio della trascrizione
richiede la presenza di un promo-
tore, che e una sequenza di DNA che
segnala dove inizia il gene al quale
silega il primo ribonucleotide.

M Allungamento. LRNA polimera-
si legge il filamento stampo, come

detto, in direzione 3' — 5.

Di conseguenza, 'mRNA via via sin-
tetizzato si allunga in direzione an-
tiparallela (5" — 3').

I geni eucarioti non sono tutti co-
stituiti da sequenze che codificano
per proteine, ma possiedono anche
sequenze di basi non codificanti, det-
te introni, che si intercalano tra le
regioni codificanti dette esoni.
L'mRNA appena trascritto contiene
sia esoni che introni: prima di mi-
grare nel citoplasma per essere tra-
dotto, richiede una serie di modifi-
che tra cuila principale consiste nel
taglio degli introni e nella succes-
siva saldatura o splicing degli eso-
ni un’unica sequenza codificante.
Si ottiene cosi mRNA maturo.

B Terminazione. Una particolare
sequenza di basi azotate del DNA,
detta sequenza di terminazione,
situata dove termina il gene, se-
gnala all’'RNA polimerasi di arre-
stare la trascrizione.

Latraduzione e la sintesi proteica
La traduzione ¢ il processo in cui
si realizza la sintesi di una catena
polipeptidica.

Avviene nel citoplasma, dove gli
amminoacidi sono uniti 'uno
all'altro nell’'ordine specificato dai
codoni allineati nel'mRNA.
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A tale scopo é richiesto I'intervento
di molecole di tRNA: ciascuna pos-
siede a un’estremita un sito che si
lega al corretto amminoacido e all'al-
tra estremita una tripletta di basi,
detta anticodone, complementare
al codone del’'mRNA per quell'am-
minoacido.

Linterazione tra'mRNA eitRNA le-
gatiad amminoacidi avviene alivello
dei ribosomi, costituiti da molecole
di RNA ribosomale (rRNA) e pro-
teine e formati da due subunita, una
grande e una piccola (fig. 39).

La subunita piccola contiene il sito
dilegame per 'mRNA, quella grande
ospitaisiti dilegame per le molecole
ditRNA: il sito A accoglie un tRNA le-
gato all'amminoacido da aggiungere
man mano alla catena polipeptidica,
mentre il sito P ospita il tRNA unito
alla catena in crescita. Lanticodone
di ciascun tRNA si appaia al codone

corrispondente del’'mRNA: tra gli
amminoacidi cosi affiancati si forma
un legame polipeptidico. La tradu-
zione puo essere divisa, cosi come la
trascrizione, in tre fasi: inizio, allun-
gamento e terminazione.

M Inizio. Una molecola di mRNA si
lega alla subunita piccola del riboso-
ma: il suo codone di inizio AUG, che
codifica per una metionina (Met),
segnala dove deve prendere avvio
la traduzione. Al codone di inizio si
lega una speciale molecola di tRNA
che porta una metionina e che espo-
ne l'anticodone UAC.

Siforma cosi (fig. 40a) il complesso di
inizio, quindi le due subunita si uni-
scono tra loro producendo un riboso-
ma completo funzionale ( fig. 40b).

B Allungamento. Il codone succes-
sivo del'mRNA si trova in corrispon-
denza del sito A e viene riconosciuto
da un tRNA con un anticodone com-
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plementare: avviene quindi l'appaia-
mento (fig. 40c).

L'amminoacido legato al tRNA in P
si stacca e si unisce con un legame
peptidico all'amminoacido del tRNA
in A (fig. 40d).

I1tRNA in P, ora “scarico” (e riutiliz-
zabile), si stacca dal ribosoma che, al
contempo, fa scorrere in avanti, da
Ain P, I'mRNA con attaccato il tRNA
che porta il polipeptide in via di for-
mazione (fig. 40e).

Il sito A vacante & subito occupato da
un nuovo tRNA il quale attacca il suo
amminoacido alla catena (fig. 40f).

B Terminazione. La sequenza di
eventi prima descritta siripete fino a
quando nel’'mRNA in corrisponden-
za del sito A si presenta un codone
di stop che segnala il termine della
sequenza genica e il rilascio della ca-
tena polipeptidica: 1a sintesi protei-
ca ¢ cosi ultimata.
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Schema delle fasi di inizio (a, b) e di allungamento

(¢, d, e, f) della trascrizione.
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