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Prefazione alla

Seconda Edizione

Nei sei anni trascorsi dall’'uscita della Prima Edizione di Molecole, Cellule e Organismi 'avanzamento delle cono-
scenze nei diversi campi della Biologia non é rallentato: grazie a nuovi approcci sperimentali e alla disponibilita di
strumenti informatici sempre pil potenti, non solo le informazioni sui meccanismi alla base dei fenomeni biologici
sono accresciute, ma la valutazione della relativa rilevanza dei vari processi nel mantenimento dell’omeostasi cel-
lulare ha continuato ad evolversi. In parallelo, cio ha offerto la base per 'approfondimento della comprensione di
processi patologici, per I'individuazione di nuove tecniche sempre piu mirate e personalizzate nella prevenzione e
nella terapia di patologie e per lo sviluppo di nuovi approcci farmacologici. Queste nuove conoscenze rappresen-
tano quindi un bagaglio indispensabile per gli studenti universitari di materie biologiche, specialmente per quelle
finalizzate all'ambito sanitario, affinché essi siano in grado di utilizzarle come base per seguirne i continui sviluppi.

Abbiamo quindi ritenuto necessario aggiornare, ampliare, ridurre in alcuni punti e in parte riorganizzare il Volu-
me, affiancando ai Coordinatori e a gran parte degli Autori della Prima Edizione nuovi Coordinatori e nuovi Autori.

Le caratteristiche e I'impostazione del Volume sono state conservate con alcune innovazioni: la parte storica
dell’Introduzione e stata trasferita alla versione elettronica; il capitolo sull’Origine della vita cellulare, rivisto so-
prattutto nella parte relativa all'ipotesi dell’origine nelle sorgenti idrotermali sottomarine, € stato spostato come
Capitolo 1 all'inizio delle Premesse ed ¢ seguito da un nuovo capitolo sulla Classificazione degli organismi viventi, per
fornire allo studente un quadro sistematico di riferimento agli argomenti trattati nei capitoli successivi.

Nella Seconda Parte Struttura e funzione della cellula e delle sue parti, il tema della membrana plasmatica e stato
ampliato e ripartito in due capitoli, il primo dedicato al transito dei composti attraverso di essa ed ai fenomeni elettrici
di cui & sede (Capitolo 11), il secondo alla comunicazione tra cellule e alla trasduzione del segnale (Capitolo 12).

Nella Terza Parte Flusso di informazione all’'interno della cellula, al capitolo sulla Traduzione (Capitolo 22) e stato
aggiunto un nuovo paragrafo che analizza in dettaglio la regolazione della traduzione negli eucarioti ed é stato re-
datto un nuovo capitolo (Capitolo 24) sul controllo di qualita delle proteine e sull’autofagia.

Nella Quarta Parte Flusso di informazione da una generazione cellulare all’altra, 'argomento della cellula tumo-
rale e stato separato da quello del ciclo cellulare ed é oggetto del nuovo Capitolo 31.

Sono presenti Domande di ricapitolazione alla fine di ogni capitolo.

Questa Nuova Edizione € stata resa possibile grazie all'impegno e alla disponibilita sia dei Colleghi che hanno
redatto i capitoli della Prima Edizione, che si sono sobbarcati il compito di rivedere e aggiornare i loro testi, sia dei
Colleghi che hanno redatto le nuove parti. A tutti va il ringraziamento per la disponibilita ad apportare ai loro con-
tributi le modifiche rivelatesi necessarie per eliminare ripetizioni o colmare lacune emerse dopo la prima stesura,
nonché per uniformare il linguaggio e la terminologia utilizzati.

Come nel caso della Prima Edizione, la versione cartacea e affiancata da una versione elettronica, disponibile
sulla piattaforma dedicata che consente al docente di selezionare contenuti del Volume e di arricchirli con propri
contributi.

Una soluzione innovativa e stata adottata al fine di mantenere la trattazione il piu lineare possibile senza per-
dere la possibilita di approfondire determinati aspetti secondari. Cio rende ancor piu stretta la relazione tra la
versione cartacea e quella elettronica. Infatti alcune figure, riquadri o paragrafi sono stati spostati online e sono
immediatamente visualizzabili su smartphone o tablet inquadrando il QRcode riportato in calce alla pagina carta-
cea a cui si riferiscono.

Il pit caloroso ringraziamento va infine alla redazione scientifica universitaria della EdiSES Edizioni S.r.l.

I Coordinatori

| .- _






Pretazione alla precedente
edizione

Nel giro di pochi decenni la Biologia ha conosciuto uno sviluppo straordinario: i meccanismi che determinano e rego-
lano molti fenomeni biologici sono stati chiariti in grande dettaglio sia a livello cellulare sia a livello molecolare; nuovi
ruoli sono stati scoperti a carico di molecole di cui si supponeva di conoscere a fondo la funzione; sono emerse intera-
zioni e reciproche regolazioni tra processi considerati indipendenti e concetti ritenuti definitivamente acquisiti hanno
dovuto essere rivisti e ridimensionati. L'Introduzione del volume cerca di documentare molto sinteticamente questo
straordinario sviluppo descrivendo le tappe attraverso cui i grandi temi della Biologia si sono evoluti.

Di fronte a questa effervescenza di conoscenze, la selezione del materiale per un testo rivolto a studenti dei primissimi
anni dei Corsi di Laurea a base biologica e medica comporta inevitabilmente un buon grado di arbitrarieta. La scelta fatta
nel redigere questo volume e stata quella di fornire un’analisi accurata della “logica” dei processi biologici fondamentali,
limitando la descrizione dettagliata ad alcuni esempi specifici, in modo da fornire allo studente le basi per comprendere
autonomamente la loro applicazione a nuovi casi particolari, senza far assumere al volume un carattere enciclopedico. Per
molti capitoli, in appendice, & inoltre fornita una lista di monografie per ulteriori approfondimenti di specifici argomenti.

D’altra parte, per compensare I'eterogeneita del background culturale degli studenti dei primi anni e la diversa collo-
cazione temporale nelle varie sedi universitarie dei Corsi di Biologia di base rispetto a corsi propedeutici come Chimica
e Fisica, e stata introdotta una Prima parte del volume, Premesse, in cui vengono sinteticamente presentati i concetti e
le conoscenze di chimica, chimica-fisica e biochimica necessari alla comprensione dei fenomeni biologici, evitando di
intercalarli nella trattazione dei processi biologici, e contemporaneamente ne viene fornita allo studente una “lettura in
chiave biologica”, sottolineando gli aspetti che maggiormente contribuiscono alla comprensione dei fenomeni biologici.

La Seconda parte, Struttura e funzione della cellula e delle sue parti, analizza dal punto di vista morfologico,
molecolare e funzionale la cellula e le strutture che la compongono, mentre la Terza, Il flusso di informazione all’in-
terno della cellula, descrive i meccanismi che trasformano 'informazione genetica in strutture funzionanti e la loro
regolazione, e la Quarta, Il flusso di informazione da una generazione cellulare all’altra, descrive il processo della
replicazione del DNA, i meccanismi della divisione cellulare, la regolazione e le alterazioni del ciclo cellulare. La
Quinta parte, La riproduzione, infine, affronta brevemente il tema dei diversi tipi di riproduzione con particolare
riguardo alla riproduzione sessuata e alla meiosi, dello sviluppo embrionale e del differenziamento e si conclude
con un capitolo sulle recenti teorie sull’origine della vita cellulare.

La scelta di affiancare alla versione cartacea del volume una versione elettronica, basata su di una piattaforma
che consente al docente di selezionare i contenuti del volume e di arricchirli con propri contributi adattandolo cosi
allo specifico corso, dovrebbe permettere sia di garantire di anno in anno 'aggiornamento o la modifica dei conte-
nuti, sia di ovviare, almeno in parte, all'arbitrarieta delle scelte cui si € accennato sopra, sia di riempire eventuali
lacune nei contenuti, sia, infine, di correggere possibili errori.

Vorremmo infine ringraziare gli Autori che hanno contribuito alla redazione del volume, non solo per 'impegno
e la professionalita posti, ma anche, e soprattutto, per la disponibilita ad apportare ai loro capitoli le modifiche che
si sono rivelate necessarie sia per uniformare il linguaggio e la terminologia, sia per eliminare sovrapposizioni e
per riempire lacune emerse dopo la prima stesura dei testi. Un ulteriore ringraziamento va ai colleghi che hanno
letto e discusso varie parti del testo, in particolare al Prof. Severino Ronchi dell’'Universita Statale di Milano per la
discussione del capitolo sulla chimica e la chimica-fisica di rilevanza biologica, fornendo preziosi consigli e critiche.

Un caloroso ringraziamento finale va alla segreteria di redazione della EdiSES, in particolare alle Dottoresse Lu-
cia Cavestri e Rossana Favorito e alla disegnatrice Martina Troise, senza la cui attenzione, competenza e revisione
critica il volume non sarebbe stato realizzato.

Enrico Ginelli e Massimo Malcovati
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Le funzioni strutturali ed enzimatiche delle proteine
dipendono, come abbiamo visto al Capitolo 5, dalla
loro conformazione, termine che comprende sia la for-
ma, sia la distribuzione delle cariche superficiali. Essa
& determinata sia dalla struttura primaria della protei-
na, sia dalle condizioni in cui avviene la sintesi della
catena polipeptidica. In genere, le strutture secondarie
interessano regioni limitate della catena; le strutture
di ordine superiore, ossia i motivi (o strutture super-
secondarie), la struttura terziaria e quella quaterna-
ria (se presente), dipendono per la loro formazione
da numerosi fattori e non sono in genere prevedibili
sulla base della semplice struttura primaria. Tuttavia,
grazie alla bioinformatica, in larga misura e possibile
non solo predire quali regioni possono partecipare alla
formazione di un dominio ma anche avanzare ragione-
voli ipotesi sulla conformazione finale delle proteine,
sulla base di analogie con altre proteine aventi confor-
mazione nota.

Poiché alle strutture di ordine superiore contribui-
scono soprattutto le interazioni tra i radicali degli am-
minoacidi, che possono anche essere distanti tra loro
lungo la struttura primaria, affinché le corrette intera-
zioni possano avvenire € spesso necessario che alcune
regioni della proteina interagiscano in una ben precisa
successione. Cio comporta la necessita di mascherare
alcuni tratti della catena a mano a mano che vengono
sintetizzati per preservarli da interazioni “scorret-
te”, in attesa che vengano sintetizzate altre regioni piu
prossime all’estremita carbossilica, con cui dovranno
interagire. Inoltre, come abbiamo visto al Capitolo 5,
il ripiegamento della catena polipeptidica si verifica in
risposta alle caratteristiche dell’ambiente in cui essa si
trova: nell’ambiente polare del citosol i residui degli am-
minoacidi apolari tendono ad aggregarsi al centro della
molecola, mentre 'opposto si verifica in ambiente apo-
lare, come nello spessore della membrana. D’altra parte,
nonostante in tutte le cellule esistano meccanismi che
intervengono per mantenere costanti le caratteristiche
dell’ambiente al loro interno, si possono verificare con-
dizioni in cui, ad esempio, la temperatura o il pH subi-
scono variazioni che comportano alterazioni della strut-
tura (e quindi della funzione) di alcune proteine, il ri-
pristino della cui conformazione sarebbe vantaggioso o
addirittura indispensabile per la cellula. Infine, giocano
un ruolo critico nel conseguimento della conformazione
complessiva anche le modificazioni post-traduzionali
delle proteine, siano esse reversibili o irreversibili.

Da queste considerazioni risultano importanti sia
il ruolo svolto da una categoria di proteine che aiuta-
no altre proteine ad assumere il ripiegamento finale
corretto (i chaperoni molecolari, discussi in dettaglio
nel capitolo successivo, QR24-1), sia 'ambiente in cui
la proteina viene a trovarsi durante la sintesi (citosol,
spessore della membrana, lume degli organelli), sia, in-
fine, il ruolo delle modificazioni post-traduzionali.

QR24-1
Riquadro 24.1
Scoperta delle HSP

Visione generale dello
smistamento delle proteine nelle
cellule eucariotiche

Come ’ambiente influenza la
conformazione delle proteine

Abbiamo ripetutamente sottolineato che la conforma-
zione di una proteina dipende dall’ambiente, polare
(idrofilico) o apolare (idrofobico), ossidante o riducen-
te, in cui si trova.

Una proteina inizia ad emergere dalla subunita
maggiore del ribosoma quando sono stati sintetiz-
zati circa 40 residui amminoacidici, trovandosi cosi
a contatto con l'ambiente citoplasmatico, idrofilico;
in tale situazione, la proteina tende ad esporre sulla
superficie i residui polari e carichi, che le consentono
di prendere rapporti con il dipolo dell’acqua e quindi
di essere “idrosolubile”; i residui idrofobici tendono
invece ad allontanarsi dall’ambiente acquoso. Tutta-
via, puo accadere che una proteina debba esporre re-
sidui idrofobici su superfici che dovranno interagire
con altre regioni proteiche, eventualmente di catene
polipeptidiche diverse: questo ¢ uno dei casi in cui
€ necessario l'intervento di chaperoni (Cap. 24) per
proteggere tali superfici fino al momento in cui la
proteina acquisisce la struttura terziaria o quella qua-
ternaria, che permetteranno di escludere I'ambiente
acquoso dalle superfici in questione.

Per un dominio proteico che debba essere inserito
nell’ambiente idrofobico della membrana plasmatica,
la situazione ideale & quella in cui esso assume la sua
configurazione gia all'interno della membrana stessa:
cio e quanto avviene nell'inserimento co-traduzionale
nella membrana che ha luogo nel RE. In tal caso, il tra-
slocone, il canale polare attraverso il quale una protei-
na in corso di sintesi attraversa la membrana del RE
per raggiungerne il lume, si apre lateralmente quando
viene sintetizzato un dominio idrofobico, mettendolo a
diretto contatto con il doppio strato lipidico, dove esso
restera “intrappolato”.

Molto piu difficoltoso & inserire correttamente una
proteina nello spessore della membrana dopo che essa
é stata sintetizzata, come avviene per la maggior parte
delle proteine di membrana del mitocondrio e del clo-
roplasto, che hanno un loro ben preciso orientamento e
spesso alternano domini transmembrana a domini che
sporgono su uno o sull’altro versante della membrana
stessa.

L’ambiente citoplasmatico & di norma un ambiente
riducente per effetto dei processi di produzione dell’e-
nergia, che producono ed accumulano “equivalenti
riducenti” (NADH, FADH,); viceversa, 'ambiente ex-
tracellulare e il lume di quegli organelli che si possono
considerare topologicamente in continuita con I'am-
biente extracellulare, come il RE e il Golgi, tendono ad
essere ambienti ossidanti e a strappare elettroni e pro-
toni dai residui di cisteina, favorendo, di conseguen-
za, la formazione di ponti disolfuro, che influenzano
notevolmente la struttura terziaria ed, eventualmen-
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Sede di sintesi Localizzazione finale delle proteine sintetizzate

Nucleo

Proteine nucleari sintetizzate “in prova”

Citosol Proteine

sciolte nel citosol

del citoscheletro

legate tramite ancore lipidiche al versante citosolico delle membrane
mitocondriali e dei cloroplasti codificate dal DNA nucleare

dei perossisomi e dei gliossisomi

del nucleo

RER Proteine integrali di
membrana

della membrana plasmatica
del REL, del RER, del Golgi
dei lisosomi

Proteine solubili

secrete, incluse quelle della matrice extracellulare

legate tramite GPI al versante esterno della membrana plasmatica
residenti nel RER

dei lisosomi

una proteina dei perossisomi

Mitocondri

Proteine mitocondriali codificate dal DNA mitocondriale

Cloroplasti

Proteine dei cloroplasti codificate dal DNA dei cloroplasti

Sedi di sintesi e localizzazione finale delle proteine

te, quaternaria (Cap. 16). Un’alterazione temporanea
dell’equilibrio redox della cellula potrebbe causare la
formazione di legami disolfuro anche in ambiente ci-
toplasmatico. Le alterazioni strutturali che potrebbero
derivare da tali reazioni sono minimizzate nel citopla-
sma dalla presenza di una concentrazione elevata (da
0,5 a 10 mM) di glutatione (GSH), un tripeptide conte-
nente cisteina (y-glutammil-cisteinil-glicina, QR16-2).
Esso reagisce con i residui di cisteina, prevenendo la
formazione di ponti disolfuro all'interno della catena
peptidica e tra catene peptidiche differenti, e contri-
buendo cosi a preservarne la struttura nativa (gluta-
tionilazione delle proteine). Tale reazione é reversibile
una volta che il normale stato riducente venga ripri-
stinato.

La sintesi di tutte le proteine inizia
sui ribosomi liberi nel citoplasma,
ma subito dopo si verifica un primo
smistamento

Come abbiamo gia sottolineato, caratteristica pri-
maria della cellula eucariotica e la sua compartimen-
talizzazione, ossia la presenza di regioni delimitate
da membrane semipermeabili, specializzate per lo
svolgimento di specifiche e diverse funzioni. Se da
un lato tale compartimentalizzazione presenta innu-
merevoli vantaggi, in quanto concentra enzimi, co-
fattori e substrati in un ambiente che facilita le loro
interazioni, realizzando cosi un uso piu efficiente
dell’energia, dall’altro pone alla cellula il problema
di concentrare alcuni prodotti in determinate sedi in
modo efficiente, integrato e coordinato e di spostarli
da una sede all’altra seguendo specifici flussi dire-
zionali. La cellula deve quindi affrontare un duplice
problema:

¢ l'inserimento di molecole (soprattutto proteine)
all'interno di organelli circondati da membrana,
non dotati di apparati autonomi di sintesi proteica
(fanno eccezione mitocondri e cloroplasti, che pero
sono in grado di sintetizzare solo un numero estre-
mamente limitato di proteine, di gran lunga mino-
re rispetto a quelle che sono costretti a importare
dall’esterno, Cap. 26);

il trasporto tra un organello e l'altro: in genere que-
sto si realizza tramite la gemmazione di vescicole
che si staccano dal compartimento di origine e si
fondono con la membrana del compartimento di
destinazione (traffico vescicolare, Cap. 16).

Con l'eccezione, come si e detto, di poche proteine
codificate dai genomi di mitocondri e di cloroplasti, la
sintesi di tutte le proteine inizia sui ribosomi liberi nel ci-
toplasma, ma la loro destinazione finale & dettata dalle
caratteristiche della sequenza di ciascuna proteina: le
proteine destinate ai vari organelli espongono infatti
dei segnali, sotto forma di sequenze amminoacidiche
(sequenze segnale) codificate quindi dal gene corrispon-
dente, che le indirizzano a tali compartimenti ( ).

Un complesso sistema si occupa del riconoscimento
di tali segnali nei vari stadi della sintesi proteica, sia
in fase di sintesi, sia nel corso delle “scelte” di speci-
fiche modificazioni post-traduzionali, sia infine nello
smistamento vero e proprio, ossia nello spostamento
da un compartimento a un altro. Le principali classi di
proteine in funzione della loro sede di sintesi e della
loro destinazione finale, indicata da segnali di indiriz-
zamento, sono riassunte nella

QR16-2

Riquadro 16.2

Ruolo del glutatione nel mantenere i gruppi sulfidrilici
delle proteine del citosol allo stato ridotto
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FIGURA 23.1 Le diverse sedi di sintesi e le diverse destinazioni finali delle proteine. La traduzione inizia su poliribosomi liberi nel citopla-
sma: quelli (1) la cui catena polipeptidica nascente presenta la sequenza segnale che la indirizza alla via secretiva si legano (2) alle membrane
del RER, dove prosegue la sintesi. Quando questa & completata, le proteine sono trasportate (3) da vescicole all’apparato di Golgi, dal quale,
dopo la maturazione, sono smistate verso la secrezione @a), o, se inserite nella membrana, alla membrana plasmatica @e o nei lisosomi @b
. Le proteine la cui sintesi si completa su ribosomi liberi nel citoplasma (1) sono rilasciate nel citosol (2). Quelle che presentano un segnale
di destinazione per un organello sono trasportate rispettivamente nei mitocondri @a), dove vengono ulteriormente smistate verso i com-
partimenti mitocondriali @), nei cloroplasti @b, nei perossisomi @), dove penetrano mantenendo la loro conformazione @), e nel nucleo @d

passando attraverso i pori nucleari

Lo smistamento primario avviene subito dopo I'ini-
zio della sintesi della proteina (smistamento co-tradu-
zionale) e, salvo poche eccezioni, determina il prose-
guimento della sintesi su poliribosomi liberi nel cito-
plasma oppure su poliribosomi che vanno a legarsi alle
membrane del RE. Lo smistamento post-traduzionale
interessa sia le proteine sintetizzate nel citosol e indi-
rizzate al nucleo, ai mitocondri, ai cloroplasti, ai peros-
sisomi e, per i batteri, verso 'esterno della cellula, sia
quelle sintetizzate a livello del reticolo endoplasmatico
e smistate al RER stesso, all’apparato di Golgi, ai liso-
somi, alla membrana plasmatica e alla secrezione (la
cosiddetta via secretiva).

Le proteine canale, coinvolte nell’attraversamento
delle barriere rappresentate dalle membrane che de-
limitano gli organelli da parte delle proteine ad essi
destinate, appartengono essenzialmente a tre classi
filogeneticamente ben conservate:

« itraslocatori costituiti da Sec (secretory) trasporta-
no le proteine all'interno del RE;

 ipori costituiti da Tat (twin arginine translocase)®)
trasportano le proteine all'interno dei tilacoidi con-
servandone la struttura tridimensionale (proteine
delle famiglie Sec e Tat sono anche coinvolte nell’e-
sportazione delle proteine batteriche);

» le proteine Oxalp inseriscono le proteine sintetiz-
zate all'interno della matrice mitocondriale nello
spessore delle membrane e sono imparentate con
le proteine batteriche che inseriscono le proteine
nello spessore della membrana plasmatica del bat-
terio.

Un piccolo numero di proteine é inserito attraverso
le membrane del RE con un processo di inserimento
post-traduzionale simile a quello che avviene per quel-
le destinate ai mitocondri e ad altri organelli; tale tra-

1 Questi traslocatori trasportano proteine che presentano nella regione
N-terminale una sequenza segnale che contiene in tutti i casi una coppia
di arginine, da qui il loro nome.
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sferimento richiede la cooperazione di chaperoni (Cap.
24), che impediscono il ripiegamento delle catene poli-
peptidiche; per quanto tale inserimento avvenga sem-
pre attraverso il principale traslocone del RE, indicato
con la sigla Sec61, esso si avvale di ulteriori complessi
proteici.

Modificazioni post-
traduzionali delle proteine che
coinvolgono legami covalenti

La conformazione tridimensionale di molte protei-
ne & plasmata da modificazioni post-traduzionali che
comportano la formazione o la scissione di legami co-
valenti. Alcune modificazioni sono reversibili e hanno
un ruolo nella regolazione funzionale della proteina,
influenzandone non solo l'attivita, ma spesso anche
la localizzazione e la degradazione: tale e il caso, ad
esempio, delle fosforilazioni o delle ubiquitinazioni.
Altre modificazioni invece vengono acquisite in ma-
niera permanente.

La elenca le principali categorie di mo-
dificazioni e la sede in cui queste vengono attuate.
Infatti, alcuni ambienti favoriscono di per sé partico-
lari modificazioni, come nel caso della formazione dei
ponti disolfuro. Nella maggior parte dei casi, pero, &
I'azione di enzimi specifici, spesso confinati in sub-
compartimenti cellulari, che porta a determinate mo-
dificazioni.

Vengono di seguito discusse alcune rilevanti modi-
ficazioni post-traduzionali delle proteine; altre saran-
no discusse nei paragrafi successivi.

Eventi proteolitici

La metionina, il primo amminoacido con cui inizia la
sintesi di tutte le catene proteiche, viene di norma ri-
mossa da una metionina amminopeptidasi mentre la
sintesi & ancora in atto (con alcune eccezioni). La nuo-
va estremita N-terminale viene poi, nella maggior par-
te delle proteine, acetilata da enzimi specifici. Mentre
non si conosce il significato di queste modificazioni, &
stato dimostrato che nei lieviti la mancanza degli enzi-
mi necessari non e compatibile con la sopravvivenza
e che molte proteine prive di acetilazione N-terminale
non sono funzionali.

Le sequenze N-terminali che indirizzano la sintesi
proteica verso il reticolo endoplasmatico (sequenze-
segnale) sono rimosse da una specifica peptidasi del
segnale localizzata nello spessore della membrana del
RE, come si vedra nei paragrafi successivi. Anche le se-
quenze di localizzazione nei mitocondri, cloroplasti e
perossisomi vengono rimosse una volta che il compar-
timento accettore sia stato raggiunto, come discusso in
seguito.

In alcune proteine si ha la rimozione di sequenze
terminali (a entrambe le estremita della catena poli-
peptidica) o interne ( ). Un esempio rilevante

riguarda le catene di procollagene, nelle quali, come ab-
biamo visto al Capitolo 14, si ha un taglio proteolitico a
entrambe le estremita, che avviene dopo la secrezione.
Tale taglio, consente la loro polimerizzazione testa-co-
da, con conseguente formazione di fibrille: la presenza
di peptidi terminali ha quindi lo scopo di inibire la poli-
merizzazione all'interno della cellula ( ).

In molti enzimi, invece, la rimozione di una porzio-
ne polipeptidica consente la loro attivazione e avvie-
ne quindi in ambienti o in circostanze specifiche (ad
esempio, a pH acido) (Cap. 5), oppure nell'imminenza
del loro utilizzo, ad esempio nelle cisterne terminali
del Golgi, o nelle vescicole di secrezione o addirittura
all’esterno delle cellule che li hanno prodotti. Un inte-
ressante esempio & quello della pro-opiomelanocorti-
na, un precursore di sei piccoli ormoni peptidici, che
vengono liberati dal taglio operato da una specifica
pro-ormone convertasi.

Ponte
disolfuro

Z

Precursore Proteina finale

a) Taglio della catena polipeptidica

A

Precursore Proteina finale

b) Splicing proteico (intramolecolare)

S

Precursori Proteina finale

N AE

c) Splicing proteico (intermolecolare)

Eventi proteolitici funzionali al raggiungimento del-
la corretta conformazione delle proteine mature. a) Rimozione del
peptide di collegamento dalla proinsulina. b) Splicing proteico in-
tramolecolare. ¢) Splicing proteico intermolecolare.
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Idrolisi di legami peptidici

Rimozione della metionina N-terminale

Tutte

Rimozione della sequenza segnale

RER
Negli organelli di destinazione (mitocondri,
cloroplasti e perossisomi)

Rimozione di peptidi interni o terminali

Citosol, RER, Golgi, matrice extracellulare

Splicing di proteine

Citosol

Scissione di poliproteine nelle proteine finali

Citosol, Golgi

Modificazioni di amminoacidi

Idrossilazione di lisine e proline RER, citosol

Metilazione, acetilazione, ammidazione, sulfatazione Tutte

Carbossilazione di acido glutammico Citosol

Modificazioni particolari di fattori della traduzione degli eucarioti | Citosol
Glicosilazioni

In O di serina e treonina Golgi

In N di asparagina

| fase nel RER, Il fase nel Golgi

Aggiunta di fosfato al mannosio di proteine N-glicosilate Golgi

Altre glicosilazioni Citosol
Formazione di ponti disolfuro

Tra cisteine di catene polipeptidiche RER

Tra cisteine di catene polipeptidiche e glutatione

Citosol, nucleo

Formazione della struttura quaternaria

Aggiunta di gruppi prostetici Tutte
Formazione di complessi polipeptidici Tutte
Aggiunta di ancoraggi alla membrana
Miristato all'estremita N-terminale Citosol
Palmitato a una cisteina in una sequenza interna Citosol
Prenile all'estremita C-terminale Citosol
Glicosil-fosfatidil-inositolo (GPI) all'estremita C-terminale RER
Aggiunte reversibili con funzione di regolazione
Gruppo fosfato su serina, treonina, tirosina Tutte
ADP-ribosio Tutte
GTP/GDP Tutte
Flavin-mononucleotide (FMN) Tutte
Metilazione di lisina e arginina Nucleo
Acetilazione di lisina Nucleo
Ubiquitinazione, sumoilazione Tutte

Modificazioni post-traduzionali delle proteine che comportano la formazione o la rottura di legami covalenti

Un altro esempio molto significativo riguarda la
biosintesi dell'insulina, sintetizzata come un’unica
catena polipeptidica contenente anche un peptide di
collegamento di 31 amminoacidi. La presenza di tale
peptide & funzionale al ripiegamento della proteina,
in modo che possano formarsi in maniera corretta i
tre ponti disolfuro necessari per la sua conformazio-

ne finale. Una volta ottenuto il corretto ripiegamento,

il peptide di collegamento pud essere eliminato (
)@

2 Va osservato che l'insulina denaturata molto difficilmente puo esser

fatta rinaturare, perché le due catene polipeptidiche che la compongono,
essendo prive del peptide di collegamento, non sono pil in grado di ripie-
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Alcune modificazioni post-traduzionali di amminoacidi (in rosso le parti aggiunte all'lamminoacido canonico).

Nel 1988 fu scoperto che alcune proteine, presenti in
procarioti, eucarioti ed archeobatteri, subiscono un vero
e proprio splicing, simile a quello del’RNA (Cap. 21). In
analogia con lo splicing dell’'RNA, i polipeptidi interni che
vengono eliminati prendono il nome di inteine, mentre le
estremita che vengono saldate prendono il nome di extei-
ne ( ). Avolte, le inteine sono proteine funzionali;
in molti casi sono delle endonucleasi, che possono contri-
buire alla propagazione delle inteine stesse.) Il processo
di splicing e autocatalitico e richiede un residuo di Asp
all’estremita carbossilica dell'inteina; esso puo essere in-
tra- o intermolecolare. Il numero di inteine attualmente
noto ammonta ad alcune centinaia.

Nei virus e frequente che un’unica catena polipep-
tidica (poliproteina) subisca tagli proteolitici che libe-
rano piu proteine aventi funzioni indipendenti. Tale
evento si verifica in qualche raro caso anche per pro-
teine eucariotiche (come nella pro-opiomelanocortina,
cha abbiamo citato in precedenza).

Modificazioni di amminoacidi

Alcuni amminoacidi sono presenti solo in un numero
limitatissimo di proteine, quindi non si e evoluto un

garsi correttamente. Cio ha costituito un problema biotecnologico di diffi-
cile soluzione quando si e cercato di ottenere insulina umana con tecniche
di DNA ricombinante per sostituirla all'insulina bovina originariamente
utilizzata nella terapia del diabete.

3 Le inteine si sarebbero formate e si propagherebbero, in quanto “geni
parassiti”, in maniera simile ai trasposoni (Cap. 19). L’endonucleasi sa-
rebbe responsabile della propagazione delle inteine all'interno dei geni
che ne sono privi; il DNA tagliato dall’endonucleasi sarebbe poi riparato
con il sistema di riparazione di rotture del doppio filamento (DSB, Cap.
28), copiando in tal modo l'inteina stessa. Le inteine prive di dominio
endonucleasico lo avrebbero perduto, in quanto esso non & necessario
per la rimozione dell'inteina dalla proteina che la contiene.

codone specifico che ne consentisse direttamente l'in-
serimento nelle catene polipeptidiche, ma si osserva
piuttosto la presenza di enzimi in grado di modificare
amminoacidi gia inseriti in una proteina. Tale ¢ il caso
dell'idrossiprolina e dell'idrossilisina, che si trovano
quasi esclusivamente nel collagene e nell’elastina. E
utile ricordare che l'idrossilazione della prolina nel-
la subunita alfa della proteina HIF (hypoxia inducible
factor) costituisce un segnale per la sua degradazione:
la proteina HIF svolge un ruolo chiave nella risposta
cellulare all'ipossia; I'idrossilazione della prolina ¢ in-
dicativa della presenza di ossigeno e quindi segnala lo
spegnimento di tale risposta.

Vi sono, infine, tre modificazioni che si ritrovano
solo in alcuni fattori della traduzione degli eucario-
ti: si tratta dell’etanolammina fosfoglicerolo, presen-
te solo nell’eEF1A, della diftammide, che si trova solo
nell'’eEF2, e dell'ipusina, presente solo nell’eI[F5A. Non
e noto il significato biologico di queste modificazioni,
che comportano un certo dispendio energetico da par-
te della cellula, in quanto richiedono la partecipazione
dei prodotti di geni specifici adibiti solo a questo ruolo.
Ad esempio, per la conversione dell'istidina a diftam-
mide sono necessari 5 diversi enzimi. Alcune modifi-
cazioni di amminoacidi sono mostrate nella

Delle modificazioni reversibili degli amminoacidi
che comportano una modulazione dell’attivita biologi-
ca della proteina e, a volte, la sua rilocalizzazione ab-
biamo trattato al Capitolo 5.

Aggiunta di ancoraggi alla membrana

Come abbiamo gia ricordato al Capitolo 9, mentre la
maggior parte delle proteine associate alle membrane
sono dotate di uno o piu domini inseriti nello spesso-
re dello strato fosfolipidico, altre sono associate alle
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