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Anatomia del genoma:
Progetto Genoma Umano

La conoscenza della sequenza dei geni ha portato
all'identificazione e migliore comprensione della aftivita degli
stessi. Dal 1970 | biologi molecolare sono riusciti ad ottenere le
sequenze sempre piu complete di DNA di diversi organismi.

I primo genoma ad essere sequenziato fu quello
dell’eubatterio Haemophilus influenzae nel 1995, dopo E. Coali
nel 1997.etc..

Il progetto Genoma Umano fu proposto in 1984 e approvato
nel 1989 dal Congresso Americano, iniziando nel 1990. Fu
condotfo da un consorzio internazionale costituito da
ricercatori americano, inglesi, francesi, Tedeschi e cinesi.

Uno studio parallelo fu sviluppato privatamente dalla societa
Celera Genomics of Maryland, USA -in 1998.

| risultati di questi studi furono pubblicati in 2 giornali scientifici :
Nature e Science nel 2001. Lo studio non era ancora
completo e includeva il 83-84% del genoma pero si pensava
che rappresentava le regioni piu importanti del genoma. Il 16-
17% rimanente apparteneva ai telomeri e centromeri.




Anatomia del genoma:

® FiNO a 0ggisi conoscono le sequenze di circa 2360 virus, 2950 batteri e 670
organismi eucarioti

» | o studio delle sequenze ha confermato la divisione degli organismi in :
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Genoma Procariotfico
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Genoma Procariotico .
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Frequenza

n trasferimento genico laterale, da un individuo a un altro

Un singolo cromosoma (circolare o lineare). Possono —
contenere anche dei piccoli DNA circolari =
extracromosomici (plasmidi). -

» | plasmidi generalmente codificano per proprieta o i ALARALARRREFRTRELA AR ARLTAE 1o fa o
vantaggiose come puo essere la resistenza ad antibiotici, ’ " Dimensioni (Mpb) ' ‘
CIﬂChe Se peré SONO dISpeﬂSObIH Talbglla Sﬁ] Dimensionienumdeirf)ii geni(;iialcuni genomi procariotici. E anche riportato

e |identificativo (Accession) della banca dati NCBI/EMBL.

= |n generale | genomi procariofici sono piu piccoli degli [ Cromosomi  Dimensione
eucariotici ma molto variabili  in  dimensione. Nei : — <!
batteri;Y44kpb-13000kpb; piv stabili negli Archeo. fancibans honguinla ciadeas : b i

- . . ) ) Mycoplasma genitalium 1 580076
Il geploma procariofico e «plasticoy . All'interno di una stessa pickettsia prowazekii 1 1111523
specie i genomi di diversi individui possono mostrare grande
. TS . . . Borrelia burgdorferi 22 1519856
vdriabilita in dimensione. La parfe comune di questo
enoma all'interno della specie si chiama ENDOGENOMA Helicobacter pylori 1 1576758
) i . hilus infl
La lunghezza del genoma dipende di quanto sig — eemephiusinfuenzae ’ L
SpeCiCI"ZZOfO || bCI'H'eriO: Streptococcus pneumoniae 1 2111882
R - ) Neisseria meningitidis 1 2153416
® piu specializzato > meno geni Staphylococcus aureus 1 2820462
= Meno specializzato = piu geni Escherichia coli str. K12 DH10B 1 4686 137
La parte variabile del genoma pud essere conseguenza di - Clestridiumbotulinum ] 2,808 410
Sorangium cellulosum 1 13033779
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Introne: regioni polinucleotidiche
non codificanti allinterno del gene
che vengono trascritte nel RNA ma
eliminate durante la sua
maturazione in MRNA

| /

Genoma Procariotfico

Operone: gruppo di geni adiacenti, che
sono trascritti sotto il conftrollo dello
stesso promotore. Danno luogo a una
singola molecola di mRNA e sono
pertanto soggetti a una regolazione
coordinata.

= | geni non contengono introni € sono organizzati in Operoni, la cui
espressione da luogo a unita trascrizionali policistroniche.

Policistronico: diversi geni sotto il controllo di un
solo promotore sono trascritti in una singola
molecola di mRNA (policistronical) capace di
fradurre per piu catene polipeptidiche,
riducendo Ila presenza di sequenze non
codificanti regolatrici.
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| geni non contengono introni e sono
organizzati in unita trascrizionali
policistroniche, che deriva dalla
organizzazione in Operoni dei geni.

® | 'organizzazione in operoni e |'assenza di

infroni  implica che la lunghezza del
genoma sia correlata alla loro complessita
metabolica.

| procarioti hanno geni piv corti che dli
roti, incluso dopo I'eliminazione degli
Infroni negli eucarioti.

ontengono poche sequenze non
codificanti che occupano un 15% del
genoma, principalmente rRNA, tRNA e altri
small non coding RNA (sncRNA) che
regolano la fraduzione e stabilita del
MRNA. Per questo i| genoma dei procarioti
e piu denso.

Genoma Procariofico

lacl p-o lac Procariofi
[ Il Il
lacZ lacY lacA
| |
trascrizione trascrizione
RNAm ____~ RNAm
r-lac | ] lac
traduzione traduzione

oy

transacetilasi

|
5

permeasi

5,

p-galattosidasi

%

repressore

Coding Regions

| ’ Exon Exon Exon Exon Exon
Intron Intron Intron Intron
NCTIN (T DT (IO ¢ STIDEIDN AT (AT L%

Non-coding Regions

(Containing large TE content)

Eucarioti



Genoma Procariofico

A Trasposcol a Dk

» Alire sequenze non codificanti

DHA fiancheggiante
importanti presenti nei procarioti sono s SIS
gli elementi mobili o trasposoni, che - - i
promuovono lo spostamento di geni su G T
un alfro punfo dello stesso genoma o b e
tra genomi differenti. (ne parleremo
piu dvanti)
. . Tandem Repeats ISPEDIAA
generale, | procariofi  non .
resentano delle sequenze allamente | |
ripetute in tandem come quelle Conome?  CTAGAGATACATAGATACATAGATAGATAGATAGATAGATACTAGACTAGACTA
‘I'rOVO'I'e negli eU COriO'I'i Genome 3 CTAGAGATAGATAGATAGATAGATAGATAGATAGATAGATAGATACTAGACTAGACTA

? Repeats
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Genoma Eucariotico

0 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240Mb

- : , ) .
MWMMWW M%MMMM. | genomi eucariofici mostrano una marcata simmetria

0w w0 20 o w0 10 20 220 2i0m composizionale a livello delle basi, con un contenuto

i MﬁMWWMM‘MMMW&Ml G+C meno variabile rispetto al genoma procariotico.

R T T l ® |n cerfi vertebrati come | mammiferi esistono segmenti
% w0 w0 m0 w0 1010 w di DNA distribuiti @ mosaico caratterizzati da una
M.Mum..wm.mm il specifica e omogenea composizione in basi: ISOCORE

Y AT #h‘MWMI » Questi ISOCORE sono denominati L1, L2, H1, H2, H3. Si
G e il differenziano nel contenuto di G+C.

6 o o 0 . .

AN R——_ = L1 e L2 sono poveriin G+C (33%), e costituiscono il 60%.
MMMMMMM‘ ®» H1-H3 sono ricche in G+C (59%) e contengono Ila
------- T S maggior parte dei geni. Sono caratterizzate da un

"LMMMMMMM. minore livello di metilazione, la cromatina € in una
----------- S | o [ > 53 conformazione piu rilassata e confiene dei geni
“’“‘“‘%""‘ ) "“MMM 'E%E;‘;;i? costitutivamente espressi.

‘ . ;egioni non se¢

X W”Mm NM*MMMI
\\



Isocore: abbondanza e densita genica
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Genoma Eucariotico

La dimensione della molecola di DNA non correla con la

o N\ a o 5 Species Size of genome Approximate number
complessita del organismo: organismi apparentemente (Mb) of genes
H o + Eukaryotes
poco complessi presenfano un genoma piu lungo di | 0 — 25 500
0 o g ;

quello di cellule umane (n° geni/lunghezza genoma). fhaliana (plont)
Caenorhabditis 97 19 000
elegans (nematode
worm)
Drosophila 180 13 600
melanogaster (fruit fly)

Batteri Homo sapiens (human) 3200 30 000
Saccharomyces 12.1 5800
cerevisiae (yeast)

Bacteria
Escherichia coli K12 4.64 4400
Insetti [ Mycobacterium 4.41 4000
fuberculosis H37Rv
Molluschi |
Mycoplasma genitalium  0.58 500
Pesci ossei I
L Pseudomonas 6.26 5700
Anfibi ’ aeruginosa PAO1
b= Streptococcus 2.16 2300
Rettili [:] pnheumoniae
. Vibrio cholerae El Tor 4.03 4000
Uccelli l NT696]
I Mammiferi D I Yersinia pestis CO92 4.65 4100
! I I7 Ia lo 10 11 12 Auch
10* 10° 10° 10 10 10 10 10 10 Archaeoglobus fulgidus  2.18 2500
Dimensioni del genoma (pb)
Methanococcus 1.66 1750

iannaschii


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/genomes/A10138/def-item/A10271/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/genomes/A9089/def-item/A9396/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/genomes/A9089/def-item/A9162/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/genomes/A9089/def-item/A9151/

Genoma Eucariotico

= La dimensione della molecola di DNA non correla con la complessita
del organismo.

®» |0 mancanza di correlazione tra la complessita genetica/morfologica di
un organismo € le dimensioni del suo genoma € definita Paradosso del

valore C.
7

100 000

B Numero deigeni M Dimensione del genoma (Mb)
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1000

100 |

Uomo Topo Pollo Xenopus Pesce zebra Fugu Ciona Moscerino Nematode Lievito



Anatomia del Genoma ed Implicazioni
evolutive

Tabella 5.2 Dimensioni e relativo numero stimato di geni dei genomi di alcuni organismi modello.

N° proteine umane: 80000-

100000 g~

Quanti geni<¢
1 proteina
80000-100000%2

Proggtto Genoma umano
rigvato I'esistenza di solo

2B000-25000 geni che
dificano per proteine

Dimensioni Numero di
Genoma geni codificanti
Lunghezza (cm) proteine
DX174 (piccolo fago) 0,005 0,00016 11
T7 (grande fago) 0,08 0,00259 150
Mimivirus (virus gigante) 1,2 0,03886 1000
Escherichia coli (procariote) 4,6 0,14895 4300
Saccharomyces cerevisiae (lievito) 13.5 0,43714 6000
Caenorhabditis elegans (nematode) 100 3,23810 21700
Arabidopsis thaliana 120 3,88571 26000
Arabidopsis thaliana (cloroplasto) 0,155 0,00502 87
Drosophila melanogaster 165 5,34286 12000
Homo sapiens 3300 106,857 23000
Homo sapiens (mitocondrio) 0,016 0,00052 27




Genoma umano

The Human Genome
|

v
|Genea and relaled sequences
25% 75%
v | v i
adin | '
and{%egulgmw ‘ pﬁgﬁ,’}gm E Repetitive Unigue
rag’mnﬁ psaudr::gﬂnas I
55%

Tandﬂrnly repetitive Intarspﬂrsed repetitive
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13% 8% 21%

Jasinska A & Krzyzosiak 2004




Genoma Eucariotico

| The Human Genome|
I

La dimensione della molecola di DNA & molto variabile incluso — r . |
all'interno del gruppo tassonomico ‘_mﬂ_q* :f% :
= Questa differenza si pud spiegare per la presenza diregioni non | cors = —_
codificanti, che rappresentano I'?0-98% del genoma: regons | | pfe”_ma”es
2% 23%
» ] . |n1'r0ni e pseUdogeni l Tandernly repetitive l |r1terspersed repetltwel
» 2. Regioni intergeniche { m%nr 45%
1. DNA rpefiivo (55%) B
5% 1% 3% 13% a% 21% %

i. Genome wide or ripetizioni intersparse: elementi
principalmente «parasitin che risiedono nel DNA eucariotico pero
che non contribuiscono con le loro sequenza alla funzione del
genoma. Questi elementi derivano da elementi trasponibili :

®» Trasposoni non necessitano di un intermediario RNA

» | TR refrotrasposoni, LINEs e SINEs: si fraspongono via un
intermediario di RNA

ii. Ripetizioni in tandem: DNA satellite, minisatellite & microsatellite

2. Sequenze uniche (20%)

Le regioni codificanti o esoni comprendono intorno al 2% del genoma umano




/
| geni sono la parte del genoma non ripetuto che
codifica per proteine.

| geni si tfrovano in singola copia o in piu copie correlate.
Questi geni correlati si chiomano Famiglie geniche.

Le famiglie geniche codificano per proteine o molecole
di RNA con funzioni simili.

Una famiglia genica proviene della duplicazione di uno
stesso gene ancestrale.

Alcune famiglie possono essere molto numerose (i geni
per recettori dell’olfatto sono circa 1000 nei mammiferi).

In  alcuni  casi  la  duplicazione genica serve
semplicemente ad aumentare velocemente i livelli di
una certa proteina: geni reiterati (es: geni per l'istoni,
rRNA)

A\ U

Genl e sequenze correlate

Cromosoma 22

‘ Intergenic regions |
75%

Repetitive Unique

s5%]

¥ v

| Satellite I | Minnsaﬂelmel ‘ Micrusalsl\ilel SINE LINE A
ransposons
2 1% 3% 13% a% 21%

%

Famiglia genica globine umane

Gene ancestrale
800 milioni o anni

500 milioni! dif anni

200 milioni di anni

100 milioni di anni SR .
40 milioni di anni

o

A b g A e g "
v £ - : o P
a-globina

Cromosoma 16 Cromosoma 11



Genl e sequenze correlate

The Human Genome

v v
Genes and related sequences Intergenic regions
25%| T5%
v A v v
|
Coding Introns " .
and regulatory | promoters | Repetitive uriqe
regions | pseudogeanas |
2% T 23% 55% 20%
v v
Tandemly repetitive Interspersed repetitive
10% 45%|
¥ ¥ ¥ v v v *
Satellite Minisatellite Microsatellite| |[sine| [LTR LINE DNA
fransposons
5% 1% 3% 13% 8% 21°% 3%

Jasinska A & Krzyzosiak 2004




Genl Eucariofticl: Promotore, Esoni ed Introni

Promotore

TATA box
7 i infron2
5 exonl intronl exon2 exon3 3 DNA
Translational control Subcellular localization Stability
‘ trascrizione I
AN
( ( e r S e W Polyadenylation
\ +- splicing’& maturazione RNA
| |
| cos | s / | \
(Seqkenz'(‘: codificante del Ene) Ar{ti’sense R!\JA E
ey 5'UTR =7 . ? v3'UTRAAA mRNA Coding sequence S AAUAAA-
5'CAP: Evita lg A% STOP Poly A coda: aivtail
o ocdon cedon  passaggio al citoplasma ;
degradazione ed Protein S
& segnale traduzione - - , Complex
d'aggancio per |l . S gpmresT e e e
- _pl'Oi'elnd v’ 9
ribosoma & UTR FUTR B
Promotore: regione genica (nel DNA) 5'UTR: Untranslated region 5’ o 3'UTR:  Untranslated
riconosciuta dai fattori di trascrizione e RNA sequenza leader. Si frova nel region 3' o sequenza
polimerasi. Il pib comune & il TATA box, che si mMRNA a monte della CDS frailer. Si frova nel
trova da -35 a (coding sequence). Regola MRNA a valle della
20 basi a monte del sito di inizio della ' efficienza della traduzione. CDS. Da stabilita e

trascrizione (+1) aiuta al trasporto.
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Promotore Esone Introne
|
— = :ﬁ = ‘L
\ '
Gene
Trascrizione

pre-mRNA

Splicing

Duplicazione

P ] ]
____\'***g d ok Tk k ok

Pseudogene duplicato

Falsi geni o pseudogeni

Duplicazione
seguita da mutazioni

Pseudogene processato

i eipe it R I R R S L S

Inserzione nel genoma
seguita da mutazioni

The Human Genome

v ¥
Genes and related sequences Intergenic regions

25%

Coding I Introns
and regulatory promoters |
regions | pseudogenes

— e
2% 23%

l Tandemly repetilivel l Interspersed repetitwel

) v ¥ v v v v
\ =
5% 1% 3% 13% 8% 2% %

Geni inattivi che assomigliano a geni funzionali
ma  contengono  mutazioni che  non
permettono la espressione di una esprimono la

poliadenilaziope . : q .
l == r12ione proteina funzionale anche se derivano e sono
mMRNA -~ simili ad un altro gene che esprime la proteina
funzionale. Non presentano gli elementi
necessari per la loro trascrizione o tfraduzione.
Diventano pseudogeni se presentano:
0ssoNo originarsi in 2 modi: « Uno stop-codon prematuro

 Estese delezioni o inserzioni

\
\\

T

Retrotrasposizione (processati) ¢ Alterata fase dilettura o frameshift

« Assenza di promotore funzionale

Quando un gene non viene espresso 0 non e funzionale comincia ad accumulare mutazioni (***)



Le mutazioni che si accumulano adll'intferno dei geni duplicati possono portare alla
formazione di :

« geniinattivi, come accade per gli pseudogeni,

geni diversi da quello originario, codificanti per proteine con strutture e funzioni diverse. |
| che derivano da quest’'evoluzione divergente, sono detti geni paraloghi, ad esempio
I umani delle globine alfa e beta, i quali derivano da un unico gene ancestrale che
hd subito duplicazione genica.

eni paraloghi si distinguono dai geni ortologhi, che sono invece geni omologhi, presenti in
pecie diverse ma correlate, che codificano per proteine con strutture e funzioni simili.
Anche i geni ortologhi originano da un unico gene ancestrale ma si sono separati non in
seguito ad un evento di duplicazione ma per |la separazione delle specie (speciazione)
avvenuta nel corso dell'evoluzione.




Genoma umano: Regioni infergeniche

The Human Genome
|

A
Genes and related sequences
25% 75%
v v . L
and?g;:;gmw pll'gtr:'l%t:gfﬁ Repetitive Unigue
regions pseudogenes
55% 20%
v ¥

v v * ¥
s = [ [ e

3% 2% 21% 3%

—

Jasinska A & Krzyzosiak 2004




Genoma umano

Percentuale
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
I | | | | | | | | |
21% 13% 8% 3%3% 5% 14% 23,5% 1,5%8%

I I I ]|

‘ I I

LINE SINE J
Elementi retroviral-like

Trasposoni a DNA—

Duplicazioni segmentali —

Ripetizioni in tandem

Introni
Regioni codificanti proteine
| |
Geni
— Regioni intergeniche

Eterocromatina —

|

FRAZIONE RIPETITIVA

SEQUENZE UNICHE NON ANCORA
SEQUENZIATO

Solo 1.5 - 2% del genoma contiene I'informazione per la sintesi delle proteine
Piu del 50% sono sequenze intersparse e ripetizioni in fandem

Fig.5.9



Elementi TrOSpOnib”i (TeS; Transposable Elemen’rs)

Transposable Elements

DNA Transposons Retrotransposons
.-— Transposase
DR ITR Tel-mariner (1.4 kb) ITR DR

LTR Retrotransposons Non-LTR Retrotransposons

Sb Rl EN

Gag Pol Eny
LTR | Pre
HERV (<92 kb), IAP (~5Kh)

Autonomous Non-autonomous
I'sb EN Rl C AATAAA Aini, TSD
_ ORF 1¥ ORF 2 s ISD
S UTR ¥ UTR }
L1 Element (6 kb)
l' R Aln)
Alg Element (.3 kb)

(ORF: Open Reading Frame, sequenza nucleotidica che contiene la sequenza ordinata di
codoni che verrd letta dal ribosoma dando luogo a una proteina funzionale)




DNA ripetitivo intersparso o Genoma wide-

Classe |l Classe |
A Trasposone B Retrotrasposone

| |

| |

DNA donatore DNA donatore

DNA RNA polimerasi
fiancheggiante ¥
msse———— RNA intermedio

Trascrittasi inversa

DNA in_t_grmedio |

l
|

Iﬁ DNA bersaglio ﬁ

I |

1 - |
Elementi mobili
trasposti

| The Human Genome |
1

Sono elementi mobili o trasponibili (jumping genes) in grado di spostarsi nel
genoma, distribuite in modo apparentemente casuale distanti fra di loro.

v v
Genes and related sequences Intergenic regions
25%| 75%]
v I ] v
Coding ) Introns l i ;
and requlatory b promoters Repetitive Unigue
regions | pseudogenas |
2% R 55% | 20%,
v ¥
Tandemly repetitive Interspersed repetitive
7] L
¥ v ¥ v v v v
- . rm . = | D
Satellite ‘ Minisatelite | Mlcrosatallﬂel @ ILINE‘

5% 1%

v Sono ubiquitari

3% 13% 8% 2%

%

v Contribuiscono alla plastficita del
genoma (in modo attivo e passivo)



DNA ripetitivo intersparso o Genome wide- \/

Classe | o Retrotrasposoni o TR
» sano un intermediario di RNA \

LINEs: (long interspersed nuclear elements,
5000pb).

« Sono il 17-21% del genoma umano.

« Contengono un promotore per la RNA pol Il

(S'UTR). 1 0 2 ORF, e una sequenza polyA e ool e e
(3'UTR). ,

+ La famiglia pib abbondante & LINE-1 (L1). [ 7 agqry ¥ OR‘F ;

+ Solo 50 elementi L1 possono essere frascritfi e | 1 "AAAAAA |
tradotti dando luogo a proteine quali una Retrotrasposone non-LTR (LINE)
endonucleasi che taglia I DNA e una

trascrittasi inversa che sintetizza un cDNA @
partire di un RNA.

« Autonomo.

 Meccanismo: target primed reverse
transcription (TPRT)

\\




LINES: target primed reverse franscription
(TPRT) - .

Autonomous non-LTR retrofransposon LINE-1
> ORF1 ORF2 —
P 5-uTR RBP EN RT 3-UTR AATAAA ......(A}nb
1
57 gy W01 gy SNy STy Sy it A)n
2
?
5’ TAAAA ATCGT :
3 ATTTTTAGCA
? 3
5’ TAAAAATCGT & 5 e
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LINE-1 retrotransposition cycle.
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DNA ripetitivo intersparso o Genome wide- \/

Classe | o Retrotrasposoni o TR
» Usano un infermediario di RNA \

SINEs: (short interspersed nuclear elements, 80-400 pb, presenti 10° copie per genoma).

> Sono il 10-13 % del genoma.

> | piu abbondanti sono gli elementi Alu, sequenze di 260 pb che contengono una sequenza riconosciuta
dal enzima di restrizione Alul.

> Non codificano per alcuna molecola funzionale e dipendono da retrotrasposoni autonomi ( L1: trascrittasi
inversa) per essere trasponibili.

> Trascrivono basi livelli di RNAs che contribuiscono alla retrofrasposizione.

> Alu e’ fiancheggiato da sequenze ripetute di lunghezza variabile formate per duplicazione delle sequenze
dove si inseriscono

> presenti in umani e primati, in molti geni influenzando espressione genica.

> Anche se sono stati elementi molto attivi anteriormente durante I'evoluzione, attualmente solo pochi
continuano a trasponersi.

> Sipensa che cisia un nuovo element Alu ogni 200 nascite

> Non autonomo

pol llI
> A B AAAAAA P

Retrotrasposone non autonomo (SINE)




Alu sequences and evolution
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DNA ripetitivo infersparso o Genome wide-
Classe | o Retrotrasposoni

» Jsano un intermediario di RNA

LTR element: (Long terminal repeat elements).

Sono un 8% del genoma

Contengono sequenze di DNA ripetute di lunghezza
variabile all'estremitd (Long terminal repeats, LTR )
che fiancheggiano una regione codificante.

Sono originate dopo la sintesi di un infermediario RNA
( RNA pol Il cellulare) e I'azione di una frascrittasi
inversa che da luogo a un cDNA, che verra’ poi
integrato via integrasi LTR specifiche nel cromosoma
della cellula ospite.

Chromosomes

VLP formation
and reverse
transcription

5I LTR gag pol env 3I LTR
| >
Nucleus Translation Retrovirus
Cytoplasm . .
ytop 5' LTR gag pol 3' LTR
The life cycle of LTR retrotransposons. IN, integrase; PR, protease; RT, reverse D | l | |

transcriptase; VLP, virus-like particle. Black triangles represent the LTRs. Retrotrasposone LTR

Pol: Enzymatic activity including reverse
Eric Havecker, Xiang Gao, and Daniel F Voytas 1 transcriptase and integrase

Gen Biol. 2004; 5(4): 225. ] )
gag: Proteine strutturali



Classe | =

Classe I

1. Long interspersed
elements (LINE)
(autonomous)

2. Short interspersed
elements (SINE)

(non-autonomous)

3. Retrovirus-like
elements

(LTR transposons C.-J‘>

4. DNA transposons

P ORF1 ORF2

LINE-1 ~600,000 copie
O+  (A)y— LINE-2 ~370,000 copi¢
<« 6-8kb —> LINE-3 ~44,000 copie
Alu family ~1,200,000 copie
THI— (A MIR ~ 450,000 copie
100-300 bp MIR3 ~85,000 copie
LTR gag pol (env)LTR Human endogenous
‘ retroviral sequences
—>  (HERV) ~240,000 copie
P (several classes;
«—6-1Tkb——>  ;utonomousand
non-autonomous)
Transposase Several classes  ~300,000 copie
D{ }q (autonomous
and non-
- 2-3kb , autonomous)

B. Major types of interspersed repetitive DNA in the human genome



DNA ripetfitivo intersparso o Genome wide-
Classe Il o tfrasposoni a DNA

» Non usano un intermediario di RNA e sono autonomi

Consistono  in sequenze di DNA che
contengono l'informazione che codifica
per un enzima fransposasi (che taglia e <T.R TRANSPOSASE GENE T,R>
sposta ¥ DNA) con delle sequenze

fiancheggianti chiamate Terminal Inverted

Repe S (TIRS' 9-40 qui)° Transposable element

Le TIR hanno sequenze ripetute e invertite 3 (NG
si complementano e sono riconosciute 5
la trasposasa

'« ] | \ N [
| | ) | 15 ] ] 1] ‘ | | A7 i FF
| l f
‘ E Terminal inverted repeat E I

Flanking direct repeat




DNA ripetitivo infersparso o Genome wide-
Classe Il o trasposoni a DNA

» Non usano un infermediario di RNA e sono autonomi

Transposable element
Al

(R AT
AT

Lo

Terminal inverted repeat

Flanking direct repeat

del DNA  frasposone e !
S e
y e o . y AT AT
I'inserzione In  un’'alfra e —
. Integration site Excision site
sizione del genoma.
|

DNA repair

seguenza della inserzione il sito I NArops
| TA|
erzione si duplica. !

v
Al ; Al Transposon footprint
Reintegrated transposon
flanked for duplicated TA



DNA ripetitivo intersparso o Genome wide-

Classe Il o frasposoni a DNA
» Non usano un intermediario di RNA

< TIR TRANSPOSASE GENE TIR >

Meccanismo di propagazione
REPLICATIVO.

una nuova copia del tfrasposone i
integra  nel genoma in un’'altra
posizione. Il numero di elementi tfrasposti
raddoppiaq.

Sito
Trasposone accettore

"

Replicazione
e integrazione

I I

Meccanismo di propagazione
CONSERVATIVO

La trasposasi codificata dal frasposone taglia il
trasposone permettendo la trasposizione ad
un'altra regione del genoma (taglia e cuci). |l
numero di copie rimane costante

Sito
Trasposone accettore

N

Escissione
e integrazione

“Cicatrice”

i — [ [

https.//www.youtube.com/watchev=CroyUMRplbxg



https://www.youtube.com/watch?v=CroyUMRpbxg

Type of repeat Subtype Approximate number of Abundance  Active elements
copies in the human
genome A £ LINE: LINE-1
INEs 1 558 000 ﬂ) ' = | SINE: Alu, SVA

Alu 1 0920 000 H. sapiens -4
MIR 393000 2
MIR3 75 000 A

LINES 868 OOO M. musculus }‘. \ ' SRR Y
LINE-1 516 000 o
LINE-2 315000 __ =

3 /4 ‘ : \'l LINE: 1, jockey. ...
/ LI E‘3 37 OOO %{h’ ‘ ! LTR: roo, copia, gvpsy, ...
LTR glgmgnf§/ 443 OOO D. melanogaster ‘ S p
A ERV class | 112000 |
/ ERV(K) class I 8000 S
/ ERV(L) class Il 83 000 N - g:ffc';. Te3
MOLR 240 OOO C. elegans
NA/ tran n 294 000 " =
\\ l hAT 195000 Z A LTR EVD, Athila, ATGP3, ...
\\I .I.C_.I 75 OOO DNA: CACTAL VANDALZT, AtMu1
A thaliana
“\ PiggyBac 2000
\\\ Unclassified 22 000 |BONA LR INSINE [N UNE



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/genomes/A9089/def-item/A9981/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/genomes/A9089/def-item/A9132/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/genomes/A9089/def-item/A9607/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/genomes/A9089/def-item/A9608/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/genomes/A9089/def-item/A9607/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/genomes/A9089/def-item/A9607/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/genomes/A9089/def-item/A9618/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/genomes/A10138/def-item/A10208/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/genomes/A10138/def-item/A10246/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/genomes/A10138/def-item/A10208/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/genomes/A10138/def-item/A10258/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/genomes/A10138/def-item/A10208/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/genomes/A10138/def-item/A10261/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/genomes/A9089/def-item/A9360/

= Transposoni e retrotrasposoni sono stabili gid che
raramente spariscono del genoma ( non delezione
completa).

» |'integrazione di un elemento mobile € un evento

random e per gquesto € molto improbabile che 2
elementi mobili si integrino essatamente nella stessa
posizione. Per questo la loro presenza nello stesso
locus/in due individui diversi indica lo stesso ancestro.

Inofire, 1| fatto che lo stato ancestrale del elemento
bile in un locus € di assenza, la comparsa di un
emento mobile in un locus & utile in studi
voluzionistici, filogenetici e nella genetica delle
popolazioni.
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Rilevanza degli elementi mobili nel genoma
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The Human Genome

\d
(Genes and related sequences| Intergenic regions
25%)] 75%)
v v ¥ v
Coding Introns i ;
and regulatory promoters Repetitive Unigue
regions pseudogenes
2% 23% 55%1 20%,
A v
I Tandemly repetitive I Interspersed repetitive
10% 45%
¥ v ¥ y v v v
Satellite Minisatellite I i Il I DNA
Microsatellite SINE LTR LINE g A
5% 1% 3% 13% 8% 21% 3%

repeats

Dispersed E




DNA ripetitivo in tandem e Chromosome
$
» DNA satellite o altamente ripetitivo: W DNA

= ripefizioni in tandem di una breve sequenza 4 U ™

- LUngheZZCI VOriOb”e de”O SequenZO (5_] OO bp)' iﬂ microsatellites (1-9 bp) minisatellites (10-100 bp) macrosatellites (> 100 bp)
fratti di fino a 100Mbp g

=» Non sono trascritti ;TRS (tandem repeats)g

» Si troyano nelle regioni eterocromatiche del
osoma

=» DNA microsatellite e minisatellite, o mediamente
igetitivo:

Minisatellite: Variable Number Tandem Repeats (VNTR)
®» Ripetute un numero limitato di volte D Repeat it size = hundreds base pars

= Mini: 11-100 pb ripetuti in tandem piu volte fino a 20 . e —
kpb Repeatec; 4 times

Microsatellite: Short Tandem Repeats

= Micro: 2-10 pb ripetutiin tandem 10-30 volte. Sono
elementi SSR (simple sequence repeats) o STR (short Repeat unit size = 2 - 6 base pairs

tandem repeats) | i LTI —:I

\ﬁ—J l—T—J
Repeated 8 times Repeated 20 times




replicazione

Si pensa che dvurante la
replicazione |a catena nascente si
dissocia e rialinea al di fuori della
sua posizione originale, alterando
il numero diripetizioni della catena
nascente

La  probabilita del evento
potrebbe dipendere della
lunghezza del microsatellite. Alleli
con piu ripetizioni sono piu instabili
di quelli piu corti.

Questo polimorfismo le rende utili
come marcatori all'individualita
genetica nel test del DNA.

SCIVOLAMENTO o slippage della

Replication
R L, N 4 S>> C>—
<5 R o B I B O e B
Slippage

‘ﬁ—| > [ >—»3"

] 3L LCFH—F | R e, S

{ New replication cycle I
S I > >3] S>> >3]
3L << 5 <A< <13

+1 rcpeat -1 rcpeat



DNA microsatellite (STR, short tandem
repeats) e Test del DNA

Gene: tratto di DNA che contiene un’informazione genetica
Locus: localizzazione di un gene sui cromosomi
Alleli: forme alternative dello stesso gene
Un gene con diversi dlleli si dice che e polimorfico

]
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|

i

|
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I profilo genetico (DNA fingerprintint) di un individuo implica la
eterminazione degli alleli presentiin determinati loci alfamente polimorfici
caratterizzate da un diverso numero di ripetizioni:

DNA microsatellite o sequenze STR

i Ul
LR

|
sz I Ll

(3 » || numero diripetizioni delle sequenze STR varia da individuo a individuo

AA
87

s
wr—
Lys

AAP

®» Ognilocus STR presenta un numero variabile di ripetizioni

| N
il
LR

2 HHE

al o Gly Ser Val r Al
TN CCN GGN AAP TCN GCN GTN CCN GGN AAP TCN CN
8 24 36 87 36 79 38 45 67 78 87 96 6



Profilo Genetico

» Se oftiene framite I'analisi di diversi marcatori molecolari microsatelliti che si
frovano in diversi loci nel DNA.

= Ciascun marcatore microsatellite € polimorfico (cioe ci sono tanti alleli diversi
per ogni singolo locus marcatore nella specie) e l'insieme dei genotipi
(allele/allele) dei diversi microsatelliti analizzati in un soggetto (= profilo
genetico) consente di ottenere una sorta di “microchip molecolare” o
“impronta digitale genetica” che, con altissima probabilitd, non frovera un

GCCAAGCTTGCATGCCTIGCAGGTCGACTCTAGAGGATCCCCAAGTGTATGTGCATACACGTG
CACACACACACACACACACACAGAGGGTIGTGCACATGTGCATGCACACTCCAAGAGACAGT
GCCTAGTAAAGTGTCTCAGCACCATCTGCAGCAAACAGGTITCTGCAAAAACCAATCCCAACTG
ATGTTCCCACAGTGACACTGT

GCCAAGCITTGCATGCCTIGCAGGTICGACTCTAGAGGATCCCCAAGTGTATGTGCATACACGTG
CACACACACACACACACACACACACACACACACACACACACACAGAGGGTIGTIGCACATGTG
CATGCACACTICCAAGAGACAGTIGCCTAGTAAAGTIGTCTCAGCACCATCTGCAGCAAACAGGTT
CTGCAAAAACCAATCCCAACTGATGTITCCCACAGTGACACTGT



Profilo genetico

AGAT =7 ‘rqoeats AGAT =06 rejoeats
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Profilo geneftico

» Comporta
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Madre

la genotipizzazione di un
numero variabile diregioni STR (?-15).

Per questo bisogna disegnare dei
primer che permettano amplificare
queste regioni specifiche tramite una
reazione enzimatica di amplificazione
del DNA conosciuta come Polymerase
Chain reaction (PCR).

Questa tecnica ci permette avere delle
grandissime quantita di ogni sequenza
che potrd poi essere sequenziato ed
analizzata.

Analisi framite sequenziomento
o anche tframite gel di agarosio




Quali sono i figli nati da questo
coppliae

MOM DAD
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Chi e il padre?
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Sequenze ripetute all’'inferno dei geni:
Patologie associate all’espansione anomala di
triplette di nucleoftidi

®» | e sequenze ripetute di trinucleotide presenti nelle
equenze ripetute del genoma vengono tfrasmesse
stabilmente.

» Al di sopra di un numero di ripetizioni la sequenza
diventa molto instabile determinando un aumento delle
ripetizioni nelle generazioni successive che puo
modificare I'espressione genica e la stabilita del mRNA
dando luogo a patologie



Patologie associate all’espansione anomala di
fnplette di nucleotidi (DNA microsatellite)

Sequenza ripetuta

Malattia s Proteina Ripetizione Normale Malattia S_'to (_jl_
mutante ripetizione
Sindrome FMR1 60-200 (pre)
dell’X fragile (FRAXA) Xq27.3 FMR-1 (FMRP) CGG 6-53 5 230 SHUTR
Sindrome FMR2 60-200 (pre)
Xq28 FMR- GCC 6-35 SRUT
dell’XE fragile (FRAXE) 1 2 > 200 R
Atassia . 34-80 (pre)
di Friedreich X25 9q13-21.1 Fratassina GAA 7-34 > 100 Introne 1
DMPK
LEtone DMPK 19913 (Myotonic CGT 5-37 50-migliaia | 3BUTR
miotonica Dystrophy
Protein Kinase)
Atrofia muscolare
spinale e bulbare feceiol Regione
Pl AR Xq1321  degliandrogeni  CAG 9-36 38-62 )
(malattia di codificante
(AR)
Kennedy)
Malattia di : Regione
Huntington HD 4p16.3 Huntington CAG 6-35 49-88 codifcanta
Atrofia dentato-ru-
bro-palidoloblana; pep s 12p1331  Atrofinad CAG 6-35 49-88 fedione
(sindrome di Haw codificante

River)




Implicazioni evolutive

Lo comparsa degli infroni, sequenze
apparentemente inutili, nel genoma
eucariotico ha comportato un vantaggio
evolutivo associato alla variabilita indotta dallo
splicing alternativo dagli infroni nel processo di
maturazione del RNA.

Splicing alternativo: processo mediante |l
quale gli esoni di un pre-mRNA possono essere
assemblati in diverse combinazioni
dipendendo della eliminazione degli introni
che gli separano.

Ogni MRNA da luogo a proteine diverse che
possono avere anche delle funzione opposte

Il processo di splicing € finemente regolato ed
alterazioni in questo processo portano alla
comparsa di malattie genetiche chiamate
Spliceopatie.

\\

Anatomia del Genoma ed

A
e — i
Caspasi 9
B .
A W O oV CARD|  |Peptidasi C14|
(I "

| 2 3
Pre-mRNA ==l

--_-  ——)




Generazione di nuovi geni: Exon-shuffling

La presenza di geni a sequenza discontfinua (esoni + introni) porto a Walter Gilbert a proporre
I'esistenza di un processo chiamato Riassortimento degli esoni o Exon-shuffing come

meccanismo implicato nella sintesi di nuove proteine, evento avvenuto durante |'evoluzione.

®» Questo processo comporta la combinazione di esoni provenienti da geni diversi formando una

durante la ricombinazione meioficq)

Gene 1 —-—-—

I

I
wncz  —— (D -

L oSS0 el l;

r

e — (D — ) —

—_—

—

nuova combinazione di esoni rispetto a quella di partenza.

» || riassortimento avviene in seguito a crossing over diseguale ( meccanismo osservato nei
cromosomi come conseguenza del appaiamento non preciso fra cromosomi omologhi

112]3]4]5
Xl
112[3[4[5
113[4]5 IT212131415
1212131415
113[4]5 : 1212121213145

X

1121219931415

112[212121314[3[415 1[2]2[212]5




Generazione di nuovi geni:. Esonizzazione

= Nuove varianti geniche possono essere originate mediante un altro processo denominato
Esonizzazione.

» [’esonizzazione porta dll'inserimento di elemento mobili all'inferno degli introni e la loro
successiva attivazione per I'acquisizione di nuovi siti di splicing.
Alu Alu

Gene 1 :m m [ Exon 3 BN B Exon 4

Alu Alu

o2 — [ — IR —

Double Crossaver
Between Alu Sites

Alu + Alu
S M —  Eonl Ex. 2 | . Exon 4 -

Alu Alu

Gene 2 Exon 1 Exon 2 Exon 3 I m I m

Poche volte queste modifiche sono mantenute nel tempo







Genoma mitocondriale

®» | mitocondri sono organelli delle
cellule eucariotiche con il proprio
genoma, indicatore del loro origine
batterico

CELLULA OSPITE DNA
DI TIPO
PROCARIOTICO

Batteri aerobi

Numerose invaginazioni
della membrana
plasmatica

Teoria Endosimbiontica

Il reticolo

Cucaned ™ | batteri diventano endoplasmatico e
Batteri (Funghi | | Animali | mitocondri I'involucro
" Mitocondri } Muffe "‘ P nucleare si formano
eSS e _mucillaginose | . Piante 7 dall'invaginazione
PO ) (Oomiceti | ( Agre ) della membrana
; : | Clancbateri: | fcheobattar " Amebe | [fotosingtetiche | Battel.'i ) plasmatica
i | " Alofili ) : (it ) fotosintetici...
\ [ Cloroplasti \ \ Metanogeni estrem \ Cromisti | &
U et . Euglenozoi | A
) 4 FRE— ... diventano 3
Batteri | Ipertermofili | |_Plasmodio | C'Ol’Opl asti
| Gram-positivi_| ; .
_ Microspore |
':Thermotoga |
CELLULE CELLULE
EUCARIOTICHE: EUCARIOTICHE:

PIANTE ED ALCUNI ANIMALI, FUNGHI ED
PROTISTI ALCUNI PROTISTI

Antenato
comune




Genoma mitocondriale

» Nell'’evoluzione il genoma mitocondriale (batterico) e diventato sempre
piu piccolo dovuto al frasferimento di geni al genoma nucleare

evoluzione

Perché non sono stati trasferiti tutti i geni mitocondriali al genoma nucleare?
Perché e stato conservato il miDNA?




Perché non sono stati trasferiti tutti i geni mitocondriali al genoma nucleare?
Perché e stato conservato il mtDNA?

| oxbaTivE PHOSPHORYLATION |

D Non-coding
Complex |

@ complex in
- Complex IV

\/_ ) Complex V
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(] wnas

Complex [ Complex IT Coraplex ITT Complex IV Coraplex ¥

2xdH+
]

ATE symthase
{Escherichia coli)
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...... ~ ; ¥
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zef : 11022
o 1351 = Q O o i
FIIV- ggd_mphﬂlc - 1 L0 Mt MO Fiunit
@ (Peripheral arra) 2H+ Crytochrorne ¢ oxidase
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16 b 3 A 6.3,
NADHCE l
NAD+'O O'H+ O# 2741 ®C{ 3611 OO Y o5
PFPFi FPi Fi ADF
MADH dehyrlrogenase 3H+ ATP H20
E [ wpt | wp2| wD3 | Mpd [ Mpan | wDs [ wDs | F-type & TPase (Bacteria)
E [ Mdufst [ Mdufs2 [ Maufss [ Nanfsd [ Naufss [ Mdufss [ Hdufs? | Mdufss [ Mdufel | Hdufe2 [ Hdufed [alpta | be | pavuna] detn | spsilom
Bit [ Huok | Huk | HueC | HusD | Mk | HuoF | Wuo | WueH | Hual | Huod | HueK | MuoL | Huehl| Huald | [= [ & [«
Bits [ Mahe [ Mdhi | MdW [ NdhH | Ndhé [ Nl | NdhG | HdhE | NdhF | HdhD | HNdhB | Mdhl | Hdhi ][ HdhH | HoxE | HoxF | Hoxl |
E [ Mdufal [ Mdufa2 [Ndufas [ Hdnfad [ NdufaS [Ndufes [Ndnfa? [ Ndufag [Ndufed [Ndufal0 [Ndufb] [Hdufal 1[Hdufal I Ndufal 3] F-type 4 TPase (Eukaryotes)
alpha heta garnrma | delta | epsilon
E [ Mdufbl [Meufb2 [ Mdufb3 [Hdufbd [ Hdufhs [ Mdufbé [ HMdub? [ Hdufbs [ Mdube Fdufblo[Hdufbl 1] Mdufel | Ndufz | oscr | L . . 1 -
£ g fh | k g |
Succinate debsmdrogenase [ Furarate reductase Cytochrome o recuctase
E [sDHC [sDHD [ SDHA [SDHE | ERiL[ ISP | Cyth | Cwtl |
Bis [ S&C | SahD | sdne | Sabb | . [cor1 [ocR2 [QCRs [ QCR7 [QCRE [ QCRS [QCRID|  Vih-type &TPase (Bacteria, Archacas)
[ Frdt | FidE | FuC | FrdD | |*I"'|E|C|D|E F GHH
Cytochrome © oxidase EiBiA
E [coxio] [coxs [coxi [ coxz [ coxa [coxsa]coxse]coxes] coxer] coxsc coxa] coxip] coxic] coxs
B.I’Al CyoE | CywoD | Cyol | CymB | Cyo& W-type ATPase (Eukaryotes)
CoxD | CoxC | Coxd | CoxB Cytochrome ¢ oxidase , chb3-type Crytochrome bd complex | & | B | o | D | B | F | [} | H |
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Perche sono state conservate in una molecola
autfonoma all'interno dei mitocondri?¢

®» Sono poche proteine codificate dal mtDNA ma molto importanti
per il funzionamento

|[potesi:

v' Sono piu protette dal punto di vista delle modificazioni di sequenza

mtDNA
16,569 bp

v Sono /Mmolto idrofobiche e grandi, il loro trasporto all'interno dei
mitogondri sarebbe tfroppo costoso e complicato

Si ipofizza che iI genoma nucleare e mitocondriale comunicano in modo da

regolare |'espressione delle proteine che portano a formare i complessi della
catena respiratoria.

D Non-coding
. Complex |
Complex Il

Y - Complex IV

( | Complex V
)

() RNas

(] wNas




D-loop

Genoma mitocondriale umano . s/ mou N\

1

Singola molecola di DNA circolare a doppio filamento di 16.5  'S°L. ~ [OrH TAS
kbp

= Ogni mitocondrio confiene da 2-10 molecole, per ogni
cellula centinaia di molecole di DNA organizzate in nucleoidi.

= Non contiene introni (solo in alcuni organismi presentano
introni all’'inferno di alcuni geni)

lene regioni non codificanti ad eccezione della No
Coding Region (NCR)e delle sequenze intergeniche di
lunghtezza non superior ad 8pb

ifica per 37 geni:

13 proteine parte dei complessi |, LIV e V della catena Human mtDNA

respiratoria
» 22i{RNA

= 2rRNA

16,569 bp

H-strand




Genoma mitocondriale umano

| due filamenti di DNA (L e H) differiscono nella
composizione in G che conferisce una diversa
densitd quando separate in un gradiente di cloruro
di cesio. Per questo motivo ricevono il nome di:

H-strand

= [ight strand (L): filamento leggero
= Heavy strand (H): flamento pesante (G)

— Common deletion

L'informazione € distribuita in modo non uniforme tra
i due filamenti del DNA: Il flamento L codifica per 8
tRNA e la subunitd NDé del C-I; il flamento H codifica

per i restanti geni.

L-strand —

MT-ND4L

La ftrascrizione avviene in forma di mRNA
policistronico a partire di principalmente 2 promotori
a livello della regione non codificante. Un terzo
promotore (HSP1) trascrive per 2 tRNA.

MT-ATP6

MT-CO2 MT-ATP8
= LSP (light strand promoter)
= HSP1 e HSP2 (heavy strand promoters)

\




Genoma mitocondriale
umano: NCR

La regione non codificante (NCR) del mfDNA si
estende 1.1kbp tra il tRNA-Phe e tRNA-Pro

Contiene i promotori IPer la frascrizione della

catena pesante (HSP) e leggera (LSP), e

I(’Sr%)ne di replicazione della catena pesante
ri

» Spesso in cellule metabolicamnete attive una

arte della regione non codificante si trova in
orma di triple elica occupata di una catena di
DNA nota come 7S. Questa regione occupata
dalla friple elica si chiama D-Loop € hon sempre
occupa tutta la regione NCR

Normalmente si estende dal OriH fino a
sequenze associate alla ferminazione della
replicazione (TAS).

La funzione del D-Loop e 7§ non & conosciuta
ma si ipotizza possa essere il risultato di una
replicazione non portata avanti.

— 5 7S DNA H
|
3

o b 73]

M

-
g
o
o g1

Human
miDNA
16,569 bp

L

~ | Complex llI

- Complex IV
@ Complex V
() RNAs

(] tRNAs



Genoma mitocondriale

» | g fraduzione avviene con meno dei 32 tRNAs suggeriti dalla

ipotesi del vacillamento. Questo € dovuto a che, per esempio,
usa un unico tRNA per riconoscere tuttii codoni con U in prima
osizione. | 22 tRNA codificati dal genoma mitocondriale sono
sufficienti per la traduzione delle 13 proteine codificate
all'interno del miDNA.

» | 0 studio delle sequenze proteiche ha rivelato variazioni nel uso
di codoni fra diverse specie




Genoma mitocondriale e mutazioni:
Patologie mitocondriali

Le patologie mitocondriali possono essere causate tanto di mutazioni a livello del
genoma nucleare come mitocondriale

Il sospetto che in qualche modo comunicano viene dal fatto che mutazioni in
proteine mitocondriali in uno dei genomi ha una certa influenza su I'altro genoma.

Il genoma mitocondriale non é protetto e ha un alto tasso di mutazione dovuto a
prossimita alle fonti di produzione di specie reattive dell’ossigeno (ROS) anche se i
mitocondri hanno compensato con la presenza di pivu difese antiossidanti. La
probabilita di mutazione puo essere piu alta semplicemente per il fatto che non ci
sono sequenze non codificanti, colpendo esclusivamente geni.

Se tutti i geni nel MtDNA sono importanti, mutazioni in questi geni hanno di solito
delle conseguenze patologiche evidenti piu © meno drammatiche.

Eteroplasmia



Patologie legate al mtDNA

= Mutazioni puntuali
» Delezioni diregioni della molecola

» Deplezione del mtDNA: una
reduzione del numero di molecule

del DNA
4

Conseguenza finale:
deficienza bioenergetica piu 0 meno drammatica

Difficile diagnosi
Test genetici per mutazioni

MtDNA and Mutations

Aminoglycosigeinduced
dearness Myopathy
E"""W Mumsystem
MumS)'S((-m
PEO Card Encephalo t
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Myopathy Sporadic myopathy
Carmmryopamy DHoop
ﬁ Reversible respiratory

chain geficlency
Encephalomyopathy

LHON

N\ R - /— '@Dcabetes

Mutations: 261 \
© Protein synthesis: 153 : |
© Polypeptides: 108 [ |
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