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- L’informazione genetica
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La costituzione ‘enetica

di un indivi%‘

ha un’importanza fondamentale
per tutto Parco della sua vita

Ma non c’e una sola possibilita...




‘ L’informazione genetica

in |eme delle istruzioni per costruire le strutture

msmo con le caratteristiche specifiche

. della SPECIE e

del singolo INDIVIDUO

e di ciascun tipo cellulare




ristiche di un organismo (fenotipo) dipendono
funzione delle cellule che lo costituiscono

Le caratteristiche delle cellule sono il risultato di complesse interazioni

dinamiche

del patrimonio genetico (genotipo) con miriadi di fattori endogeni ed esogeni
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per i processi
strutture"organismo

a partire dai principali
componenti cellulari
- RNA e Proteine -




Com_g I'informazione diventa forma

&

c DNA

L'informazione genetica & contenuta ‘
nel DNA in formc‘odificata

‘ TRASCRIZIONE
RNA

\ 4
(TRADUZIONE)
Proteine
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GENI ON DEMAND
Un tratto di DNA puo essere trascritto in un RNA (ed eventualmente tradotto in
una proteina) in un preciso momento della vita cellulare a seconda delle necessita
e di specifici segnali intra- e inter-cellulari
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notipo e fenotipo

Genotipo
(costituzione
genetica)

Influenze
ambientali

ed eventi casuali
durante lo sviluppo

Azione
di altri geni
e dei loro prodotti

Fenotipo
(manifestazione di
una caratteristica

fisica)



‘ o Norma di reazione

Ogn"notipo e caratterizzato da una norma di reazione (NdR)

e copre un certo range di fenotipi

Un genotipo puo corrispondere a molti fenotipi a seconda dell’ambiente




“*Norma di reazione
-

Un fenotipo puo corrispondere a diversi genotipi a seconda dell'ambiente




‘ ~ Norma di reazione
\' ita del fenotipo non solo e in relazione al

genotipo ma a molti altri fattori




Llinformazione genetica

-

el nucleo cellulare svolge due funzioni

-

Trasmission@dell’informazione

Attuazione dell’informazione
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{ GOD... THE v DAMN
HUMAN GENOME | HACKERSII B8
CODE'S BEEN | NOW,IHAVE !
UNMRAVELLED : TO CHANGE THE
PASSWORD
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Durante la mitosi possiamo osservare
notevoli iamen
nella struttura del nucleo

Anafase

Telofase




Ma durante
I'Interfase

Il nucleo ci appar

omogeneo
mentre non lo e

Apici radicali di cipolla




Di solito noi immaginiamo

il patrimonio genetico
Al 0 genoma
=~ —iuna cellula o di un organismo
2 come una struttura lineare
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La sequenza del DNA rappresenta solo il Primo livello

di una struttura con numerosi livelli gerarchici
interdipendenti




II DNA fa due avvolgimenti
Intorno al nucleosoma

composto
da un ottamero di istoni
stabilizzato dall’istone H1




anizzazione del genoma

L'istone H1 promuove
i ) i Il compattamento dei nucleosomi

6 . In un solenoide in cui i legami
\é} >~LDNA . H1-H1 tengono unita
\ u n

)™ Istone H1 la fibra di 30 nm
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Nucleosoma
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Visione di fronte
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Le fibre di cromatina
Sl ripiegano

a formare dell@Nse
che siI associand

(= -
14Vl all'impalcatura proteic:

(scaffold in rosso)
raggiungendo

un maggior grado
di condensazione




-y e | livelli di
e A AAN MDA AT el ~ondensazione
I della cromatina

Forma

della cromatina
a "collana

di perle”

Tﬁnm

Nucleosomi
impacchettati
nella fibra

di cromatina

nucleosoma
al
cromosoma
metafasico
c'e
. una compattazione
romesoma SRR G : di 10.000 volte

Sezione distesa |
di un
cromosoma

Sezione
condensata di
un cromosoma

metafasico

Le immagini al microscopio elettronico a trasmisg@opo digestione delle proteine



IZZazione del genoma

metri di DNASp e mw

(P2nm)

Le immagini al microscopio elettronico a trasmisgi@opo digestione delle proteine nucleari




nucleo (@ 10-20nmccooin)

Sarebbe come far entrare 20 km di filo di ragna
(® 20 micron) in un pallone da calci® 0 cm)




- ganizzazione del genoma
,’ *,)é“{/isi ’ acromat‘ipg come semplice impacchettamento
stat

r jenoma e stata completamente ribaltata

condensazione della cromatina

La struttura della cromatina contro
Importanti funzioni cellulari

decondensazione della cromatina



ganizzazione del genoma
—

Eucromatina

Contiene sequenze che devono esapeerte
attivazione genica

corrisponde spesso a regioni ricche di geni

Eterocromatina

Contiene sequenze che devono esshigse
repressione genica

corrisponde spesso a regioni a bassa densita di ¢




Ira della cromatina
'amentgi_n risposta ai segnali cellulari

-

Allentando le interazioni tra gli istoni
la cromatina si rimodella

li Istoni scivolano da parte ed il DNA
diventa accessibile ai fattori di trascrizi

O viceversa

Nature 447, 4334410 (ZUW7) | attmii 10 NOEB reettunesTEHND; Nature 429, 457463 (2004)) || cbtuii 10 NOBB hrettunes X525
Phenotypic plasticity and the epigenetics of humadisease Epigenetics in human disease and prospects for epigetic therapy
Andrew P. Feinberg




Il terzo livello e quello dei compartimenti del neic

Stein et al., Trends in Cell Biology, 13, 5892 2803
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MNuclear Interchromatin

speckle compartment
Chisesame MNuclear
territones pore
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Clascun cromosoma occupa

[ Ip
\ un suo specifico TERRITORIO
O _
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| Chromosome
~ territories

Mature Reviews | Genetics

Lanct6t et al. Nature Reviews Genetics 8, 104-115 (2007) | doi:10.1038/nrg2041



idra di cromatina nei compartimenti nucles
tabilizzata da elementi detti “Insulatol ‘3

insulator

A. Domini di cromatina aperta B. Cromatina compartimentalizzata

(nucleosomi gialli) trattenuti dagli ancorata alla periferia nucleare

“insulator” (palline rosa, blu e verdi) dall'interazione degli “insulator” con la
lamina nucleare (linee rosse)

http://www.bio.jhu.edu/~corces/Research2.ht



s Tre territori CROMOSOMICI
— parzialmente sovrapposti

lamitia

nucleate M o8

% | cromosomdeoo

Le aree dei territori
piu intensamente colora

contengono ger@ttivi

poto ﬁ o
fiucleare il

membrana
nacleare

| a struttura del nucleo e dinamica

la cromatina puo essere riposizionata all’intestebsuo territorio

Lanct6t et al. Nature Reviews Genetics 8, 104-115 (2007) | doi:10.1038/nrg2041



La struttura del nucleo e dinamica
la cromatina puo essere riposizionata all’intestebsuo territorio

Lanctét et al. Nature Reviews Genetics 8, 104-115 (2007) | doi:10.1038/nrg2041




S riposiziona all'interno del suo territorio
i*to di condensazione e di attivita

.Fu

Quando un gene deve essere trascrit
S| spost
verso la transcription factory

guando deve essere silenziato
se ne allontana

Lanctét et al. Nature Reviews Genetics 8, 104-115 (2007) | doi:10.1038/nrg2041




Fattori di trascrizione e RNAqdl ||
S| raggruppano

In quantita sufficiente per la trascrizio

simultanea di -8 gen

| complessi di trascrizione sono strutture assetal@dacomposte
iIn modo molto specifico per ciascun tipo cellulare

Chakalova et alNature Reviews Genetics 6, 669-677 (2005) . .
d0i:10.1038/nrg1673 www.mib.ac.uk/aboutus/people/details.aspx?val=32




e spaziale del nucleo

In clascuna trascription factor
S| raggruppano
specifici complessi
creand
ambienti di trascrizione seletti
per gruppi di geni coordinati

RNA immuno-FISH

Chakalova et alNature Reviews Genetics 6, 669-677 (2005)
doi:10.1038/nrg1673




La cromatina si riposiziona
nel contempo cambia

stato di condensazione e
di attivita

Nature 447, 4334410 (24 Weay Z007) || cttrii 10D NORD resttunesTEHID; Nature 429, 457463 (277 Wy 2004) || attmi 10 NOBS mettuneliZzE25
Phenotypic plasticity and the epigenetics of humadisease Epigenetics in human disease and prospects for epigetic therapy
Andrew P. Feinberg




La disposizione spaziale
cromatina aperta del genoma nel nucleo
8OO0 ORPTO0 ne regola l'attivita

&guuuuqsuu
a seconda ddlpo cellulare
In risposta a diversi segnali

cromatina addensata

&ﬂ

fibra di cromatina

periferia del nucleo

Anche le posizioni reciproche delle regioni cromosomiche

cambiano nel tempo e quindi anche le interazioni tra | cromoso



3Zlone spaziale del nucleo

Immagini FISH3ADdiicomimirreiipe ((mieschls)esaaridgdden(nosssko)
del cromosoma 1
in 8 cellule diverse della stessa coltura

Goetze et al., 200401:10.1016/|.semcdb.2007.08.007




Latrascrizionevviene

In diverse migliaia di regioni definit
disperse nel nucleo

Questa immagine e stata ottenuta con un micros@mpifocale a scansione laser
La cromatina condensata € in blu, gli splicing &pec(SC35) sono in rosso

ed i siti di trascrizione (Buudidizngs oo mivaiee

Si notano tre grossi nucleoli associati ad etematma centromerica

www.mib.ac.uk/aboutus/people/details.aspx?val=32




Differenziamento cellulare

In ciascurlipo cellulare

Cl sara un pattern caratteristico di
espressione dei geni




one spaziale del nucleo

Trascrizione  Replicazione  Riparazione

Tutti | processi nucleari

sSono
compartimentalizze

Marcatura Marcatura Marcatura con il fattore

del’lRNA con del’DNA con 53BP1 in corrispondenza

bromo-UTP bromo-dUTP delle rotture a doppio
filamento (danni al DNA)

Misteli, Cell 2007d0i:10.1016/j.cell.2007.01.028

Chakalova et allNature Reviews Genetics 6, 669-677 (2005)
doi:10.1038/nrg1673




I 'centri specializzati di trascrizione
dei geni per 'RNAFinssonaH

mediata dall’'RN/polimerasi

Nucleoli

http://www.cellnucleus.com/

http://npd.hgu.mrc.ac.uk/index.htmi




Depositi del fattori di splicing del’mRNA

Nuclear speckles




% Assicura l'organizzazione spaziale del DNA nel nucleo e la darrt
seqgr nﬁei cromosomi durante la divisione cellulare

.

¢ Controlla I‘aessibilité del DNA per la replicazione, la rggaone ¢
lo stato di attivita o di inattivita dei geni

http://www.epigenomeroe.eeiZiiahaiuis/eiepeectdsppip
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Ora non vi sembra piti COSi omogeneo




