Negli organismi, sia procarioti che eucarioti, il controllo
dell’espressione genica puo avvenire a diversi livelli

. Regolazione —_

REGOLAZIONE ESPRESSIONE GENICA NEI PROCARIOTI

I microrganismi, malgrado la loro semplicita strutturale, sono
in grado di regolare I'espressione genica in funzione delle

/ \'. \ condizioni ambientali rilevate da sistemi sensoriali.
DNA RNA - Polipeptide \lf
Trascrizione Traduzione Post-traduzione attivazione/disattivazione specifici gruppi di geni
Livelli ai quali viene regolata, nei procarioti, I'espressione genica
livello di regolazione 3
importante e molto 1 2 Stabilita 4 5
comune Trascrizione Maturazione dell’/RNA dell’RNA Traduzione W Post-traduzione
3 « . Funzione
o N N ————————> —> svolta
" (emivita) dalla proteina
DNA Trascritto di RNA mRNA Proteina

2 tipi di meccanismi regolativi a livello della trascrizione

Meccanismi regolativi basati su una rapida
attivazione/inattivazione dell’espressione genica in
risposta a cambiamenti ambientali
elevata plasticita metabolica

\

massima capacita riproduttiva

Meccanismi regolativi basati sull’espressione sequenziale dei

geni (geneticamente programmata)

Il prodotto di un gene induce attivazione/inattivazione (a
cascata) della trascrizione di altri geni

(es. espressione genica sequenziale correlata alle diverse fasi

del ciclo litico virus)



GENI COSTITUTIVI (housekeeping)

GENI INDUCIBILI

EPRESSIONE GENICA
e Costitutiva oL . i o ) L \
e Inducibile Geni i cui prodotti sono coinvolti nei processi metabolici Geni i cui prodotti sono necessari solo in
. Reorimibil di mantenimento (sintesi tRNA, rRNA, proteine particolari condizioni ambientali
eprimibile ribosomali, enzimi essenaziali, ...)
; ° e Lattosi
Induzione della sintesi enzimatica @ permeas! trasporta O\O eitr?\i:)llulare
attivamente il lattosio
GEN' REPRESSI nella cellula... — _ Permeasi Membrana cellulare
A
2 ‘s i
. e o N . .. . Attivita degli p3 ...dove I'enzima
Geni i cui prodotti sono coinvolti in vie endim comot | (165875 B altosdas o sin
Il'utili I ’
biosintetiche che portano alla sintesi di sostanze deatosi tose —
. . . . O\O B-Galattosidasi
che potrebbero essere gia disponibili nell’lambiente. L/ S
2 3 2 D R 2 E} La B-galattosidasi
Repressione della sintesi enzimatica (@) Minut @noltre _converte " Praaltiosias O * C.}
i : il lattosio nel composto Galattosio. 'Gliicosio
tﬁﬁltlé:;g‘ correlato allolattosio...
A _{\ Allolattosiq. P-Galattosidasi
,:\rt::m degl 3 ... e converte |'allolattosio
biosintetici in galattosio e glucosio.
del triptofano
Ll 0\ —— In assenza di glucosio, E. coli & potenzialmente in grado di
1 1
Minut utilizzare, come fonte di energia e di C, diversi carboidrati
In presenza di triptofano nellambiente, E. coli blocca (Iattosio, saccarosio, galattosio, ...).

I'espressione dei geni coinvolti nella sintesi degli enzimi necessari
alla formazione dell’lamminoacido. In assenza di Trp nell’lambiente
si ha derepressione dei geni.

La repressione (inattivazione) avviene a livello della trascrizione.
Tipo di regolazione frequente nelle vie biosintetiche (anaboliche).

Per ottimizzare i consumi di energia, i geni, i cui prodotti
sono coinvolti nella degradazione del lattosio, sono espressi
solo in sua presenza.

l'induzione (attivazione) avviene a livello della trascrizione.
Tipo di regolazione frequente nelle vie degradative.




Regolazione positiva/negativa dell’espressione genica

Il prodotto di geni regolatori puo attivare o bloccare I'espressione di ai altri geni.

Nei MECCANISMI DI CONTROLLO POSITIVI
il prodotto del gene regolatore (attivatore)

(RPBS), adiacente al promotore del gene strutturale,

l guando si lega al sito di legame della proteina regolativa

attiva I'espressione.

LUinduzione (attivazione) e la repressione (inattivazione)

sottostanno a meccanismi di controllo positivi o negativi

mediati dai prodotti di geni regolatori.

Nei MECCANISMI DI CONTROLLO NEGATIVI
il prodotto del gene regolatore (repressore)

| Quando si lega al RPBS

reprime l'espressione del gene strutturale.
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Il complesso repressore-induttore non pud
legarsi al sito di legame.

Sito di
legame Geni
Gene regolatore  dgel| attivatore Promotore  strutturali

* / L'RNA polimerasi non puo
M a legarsi al promotore se non c'é

I'attivatore nel sito di legame.

Attivatore inattivo Molecola

Prodotto del Effettrice
gene regolatore Aggiunta di induttore (jnduttore)
(O) partecipa alla
espressione
Sito di genica

legame Geni
Gene regolatore dell'attivatore Promotore strutturali
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* Trascnz:one
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u Il complesso attivo attivatore-induttore si
lega al sito di legame.

Sistema
reprimibile

Sito di
legame del  Geni

Gene regolatore Promotore repressore stryttyral

v ” .
pog Trascrizione

O Il repressore nudo non si puo legare
Molecola

Prodotto  delal sito di legame. c
gene regolatore Effettrice
Aggiunta di corepressore (co-repressore)
l (0) partecipa al
blocco
Sito di

legame del  goni

Gene regolatore Promotore "EPreSSOe girttyrli

|

La trascrizione si blocca
-

* - -~ D RNA polimerasi

Il complesso repressore-corepressore
si lega al sito di legame.

Controllo negativo  Trascrizione in assenza dell’effettore

Controllo positivo

Sito di legame
dell'atti- Geni

Gene regolatore vatore Promotore strutturali

MI@\
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Trascrizione

M L'attivatore libero attivo si lega al

srto di legame.
Prodotto g

gene regolatore l Molecola

Aggiunta di co-repressore
&8l ’ p Effettrice
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L'RNA polimerasi non si pud
* /"' legare al promotore senza
’ |'attivatore nel sito di legame.
Il complesso inattivo attivatore-corepressore
non si puo legare al sito di legame.

Il legame della proteina regolativa (attivatore o repressore) al RPBS dipende
dalla presenza/assenza di molecole effettrici (induttori o co-repressori)

Gli effettori

inducono cambiamenti
(transizioni allosteriche) negli attivatori o nei

strutturali

repressori prodotti dai geni regolatori.



Regolazione positiva/negativa dell’espressione genica

Il prodotto di geni regolatori puo attivare o bloccare I'espressione di ai altri geni.

Nei MECCANISMI DI CONTROLLO POSITIVI
il prodotto del gene regolatore (attivatore)

\ 4

attiva I'espressione.

guando si lega al sito di legame della proteina regolativa
(RPBS), adiacente al promotore del gene strutturale,

LUinduzione (attivazione) e la repressione (inattivazione)

sottostanno a meccanismi di controllo positivi o negativi

mediati dai prodotti di geni regolatori.

Nei MECCANISMI DI CONTROLLO NEGATIVI
il prodotto del gene regolatore (repressore)

| Quando si lega al RPBS

reprime l'espressione del gene strutturale.
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. Il complesso attivo attivatore-induttore si
lega al sito di legame.

Attivatore inattivo
Prodotto del

gene regolatore

Sistema Controllo negativo  Trascrizione in assenza dell’effettore  Controllo positivo

reprimibile

Sito di
legame del  Geni

Gene regolatore Promotore repressore stryttyral

v ” .
pog Trascrizione

O Il repressore nudo non si puo legare

Prodotto  delal sito di legame. Molecola
gene regolatore Effettrice
Aggiunta di corepressore (co-repressore)
l (0) partecipa al
blocco

Sito di
legame del  goni

Gene regolatore Promotore "EPreSSOe girttyrli

|

La trascrizione si blocca
-

* - -~ D RNA polimerasi

Il complesso repressore-corepressore
si lega al sito di legame.

Sito di legame
dell'atti- Geni

Gene regolatore vatore Promotore strutturali

MI@\
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* Trascrizione
M L'attivatore libero attivo si lega al
srto di legame.
Prodotto
sene regolatore Aggiunta di co-repressore Molec?la
( ) Effettrice
O (co-repressore)
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L'RNA polimerasi non si pud
* /"' legare al promotore senza
’ |'attivatore nel sito di legame.
Il complesso inattivo attivatore-corepressore
non si puo legare al sito di legame.

Il legame della proteina regolativa (attivatore o repressore) al RPBS dipende | Gli effettori inducono cambiamenti strutturali

dalla presenza/assenza di molecole effettrici (induttori o co-repressori)

(transizioni allosteriche) negli attivatori o nei

repressori prodotti dai geni regolatori.




OPERONE

Regioni del DNA contenente piu geni con funzioni correlate e regolati in modo coordinato.
Operone <« promotore + operatore + geni strutturali con funzioni correlate (MRNA multigenico).

Primo elemento di controllo
dell’espressione genica.
(codifica il repressore)

L'operone: componenti

Geni strutturali

Promotore del

gene regolatore (PR)
Gene regolatore (R)
dell'operone (P)

S
<] @
L -

S5 S
28 T
o= &
a o

+ Trascrizione | Secondo elemento di controllo.
Sito di legame della proteina regolativa
(RPBS) (repressore).

+ Traduzione

R Repressore

O Molecola effettrice
(induttore o co-repressore)

Gli mRNA codificati da un operone sono di
tipo multigenico (geni co-trascritti)

Repressore legato all’'operatore — blocco trascrizione

Operone Lac — esempio di operone inducibile con

Operone inducibile
(rimozione del repressore)

RNA polimerasi
(trascrizione bloccata)

SG1 SG2 SG3
? Repressore

L'operone: induzione

PR R
Y\, -

P

Y legato

- - all'operatore
Repressore

(attivo, si lega all'operatore) l Aggiunta di induttore

000

RNA RNA
polimerasi

polimerasi

Complesso repressore-induttore
(inattivo, non si lega all'operatore)

mRNA

controllo negativo.

_ 1 999 ¢3¢ eee

Polipeptide 1  Polipeptide 2 Polipeptide 3

Operone reprimibile

L'operone: repressione

RNA RNA
polimerasi

polimerasi

Ribosomi che A

% g traducono I'mRNA J
/

Repressore
(inattivo, non puo legare |'operatore)

3gd ¢P7 oo

Polipeptide 1 Polipeptide 2 Polipeptide 3

lAggiunta di corepressore

RNA polimerasi
{trascrizione bloccata)

A Complesso repressore~
! corepressore legato all'operatore

Complesso repressore—corepressore
(c) (attivo, si lega all'operatore)

Operone reprimibile con controllo negativo.



/ H OH \
OPERONE Lac — OPERONE INDUCIBILE (controllato negativamente) HO AL N
Modello proposto da Jacob e Monod (1961) — ipotizzava un solo operatore (O,). () Formazione | c,00 o7 oH
ellinduttore
1 promotore + 3 operatori (0;, 0,, O;) + e 3 geni strutturali (lacZ, lacY, lacA). dI lac HO A O\ O~ CHe
CH, OH HNOE
Repressione efficiente operone lac — necessario operatore principale (0,) HO " . HO@ "_OH _Alolattosio /
. L] L] H s
ed almeno uno dei due operatori secondari (O, o O;). 0 o C”?‘;“
o . o o . o . CH,OH OH
Repressione completa — richiesti tutti e 3 gli operatori. Lanos'o
(2) Catabolismo
del lattosio
L'operone: induzione G a|att05|o
g_rtémos’qma proC purE lac proA argD
I E. coi £ a - . | - L u D RNA polimerasi
e z e EY c (trascrizione bloccata)
Gene \]&M::::W
regolatore . -~ Operone R p Reesior
N A o R e - alloperatore

-

=
) Pl gene 1 PO

-

1040 /\

oy o

3.510 780 RNA multigenico
80 80 35 La trascrizione dei 3
¢ ‘ * ¢ geni  strutturali e
. regolata da un unico
Repressore di lac B-galattosidasi B-galattoside p-galattoside meccanismo  comune

(controllo coordinato).

(tetramero) transacetilasi

funzione? |

permeasi

Espressi ad alti livelli solo in presenza di lattosio.
In assenza di lattosio vengono sintetizzate solo poche molecole
(serve una bassa attivita 3-galattosidasica per generare molecole di allolattosio, ¢
fungono da effettori allosterici > induttore dell’'operone).

Repressore
(attivo, si lega all'operatore)

Aggiunta di induttore

O O QO <« Allolattosio

RNA
polimerasi

l

RNA

: ; inattiva il repressore
polimerasi

Ribosomi che
traducono I mRNA /

Complesso repressore-induttore
(inattivo, non si lega all'operatore)

/S

5EIES

Polipeptide 1

DO®®
Pohpeptlde 2 Polipeptide 3



Regolazione OPERONE Lac — operone inducibile

Promotore

Regione del

DNA costituita da specifiche sequenze

(consenso), alla quale si lega la RNA polimerasi per
avviare la trascrizione di uno o piu geni.

Gene regolatorio
lacl
s
DNA

Repressore Lac

Sequenze che controllano

I'espressione dell'operone
Operone lac

Promotore Operatore lacZ lacY lacA

—_— e—————————— A——
Si lega I'RNA Si lega il Sito di T
polimerasi  repressore terminazione
Lac Sito di inizio della
della trascrizione trascrizione

[-Calattosidasi Permeasi Transacetilasi

2 Stephen L. Wolfe
pumpm Elementi di Genetica
EdiSES EdiSES




a.| Il lattosio & assente nel mezzo
Operone lnc
Ea
lacl Promotore Operatore lacZ lacY lacA
DNA — Y
1 e ' bloccata Quando nel mezzo & assente
B il lattosio, il repressore Lac attivo
mRNA gl si lega all'operatore dell'operone
La RNA polimerasi lac bloccandone la trascrizione.
non pud legarsi
al promotore . . . .
Repressore < Il repressore é sintetizzato in forma attiva
Lac (attivo)

b.| Il lattosio & presente nel mezzo

Operone lac
o
lacl Promotore Operatore lacZ lacY lacA
DNA .
_— L—»siha
L_"RNA pollme.rasn trascrizione
mMRNA e silega e trascrive o -
I'operone |
‘ Traduzione mRNA
Repressore " f Quando nel mezzo é presente il lattosio, parte
Lac (attivo) | 7 . = .Repr'essore di esso viene convertito nell'induttore allolattosio.
fon At . inattivo L'allolattosio si lega al repressore Lac
Sito di legame i R R S
or- Pindiittons Enzimi inattivandolo, cosicché questo non possa
P Allolattosio del metabolismo {4 piu legarsi all'operatore. Cid permette alla RNA
(induttore) del lattosio polimerasi di legarsi al promotore ¢ di trascrivere
T I'operone lac. La traduzione del risultante
messaggero produrra i tre enzimi necessari
attivita B-galattosidasica basale per il metabolismo del lattosio.




Oltre all’induzione, esiste un altro sistema di regolazione dell’operone lac: Adenosina-3',5'-monofosfato

REPRESSIONE DA CATABOLITA (o effetto glucosio)

In presenza di diversi carboidrati (lac, ara, gal, ...), il GLUCOSIO viene
utilizzato in maniera preferenziale, grazie alla presenza della proteina
CAP (proteina di attivazione del catabolita) ed alla bassa concentrazione
della molecola effettrice cAMP (adenosina-3’,5-monofosfato).

AMP ciclico

Il promotore dell’'operone lac possiede due siti di legame uno

per il complesso CAP-cAMP ed uno ’'RNA-polimerasi. Elevate concentrazioni di glucosio inibiscono I'attivita
. . dell’adenilato ciclasi, enzima che trasforma ATP in cAMP.
A basse [glucosio] il complesso CAP-cAMP legandosi al promotore !

esercita un controllo positivo sulla trascrizione dell’operone /ac.
cAMP funge da effettore, dal momento che CAP da sola non si lega

Basse concentrazioni di cAMP (effettore)
al bromotore » CAP non si lega al promotore dell’operone lac (non si forma
P ) il complesso CAP-cAMP)

[ Il complesso CAP-cAMP consente J » RNA polimerasi non si lega efficientemente al promotore
il legame dell’RNA polimerasi Brorioiore > | geni strutturali dell’operone lac non vengono trascritti!
A
| g0 . .
Sito di legame Sito di legame Operatore z;gggg'gmfg del DNA ad opera  — Favorisce ||_ Iegam.e
Gene I del CAP/cAMP dellRNA polimerasi A Sl e della RNA polimerasi
A\ /\ /\ | Gene Z ripiegato
| | I I — . 4
: : iy L L
1 ' ! I mRNA ' L= cAMP
=B D= = E: - ‘ | 1 | 2 & g
i : Ly : Ny In presenza di glucosio la trascrizione
vYvvevh oo ! ! | ! v ‘ ‘

dellloperone lac viene mantenuta a

5 GGAAGCGGGCAGTGAGCGCAACGCAATTAATGTGAGTTAGCTCACTCATTAGGCACCCCAGGCTTTACACTTTATGCTTCCGGCTCGTATGTTGTGTGGAATTGTGAGCGGATAACAATTTCACACAGGAACAGCTATGACCATG 3
livelli molto bassi (<2%).

L]
3 CCTTTCGCCCGTCACTCGCG'ITGCGTTAAT}T_ACACTCMTCGAGTGAGTMTCCGTGGGGTICCGMATGTGIAAATPcCGAAGGCCGAGCATAleMCACACCT}'MCACTCGClcTATTGTTMAGTGTGTCCﬂTGT CGATACTGGTAC &
----------- 4 |
-100 90 80 -70 50 -40 -30 20 -10 +1 +10 +20 +30 +40



a. Lattosio presente; glucosio basso o assente

Sito CAP Promotore Operatore

Regolazione positiva dell’operone
mediante I'attivatore CAP

< Assenza glucosio

Presenza glucosio

\

b. Lattosio presente; glucosio presente

Sihala
Gene regolatore e VRaenTone
lacl » lacZ
DNA R : \s/-!‘"'-
dll
CAP RNA mRNA
mRNA olimerasi . 3 v
= P Quando il lattosio & presente e i
CAP attiva Traduzione | glucosio & assente, i livelli di cAMP
sono alti. Tale cAMP si lega a CAP
R L attivandola. La proteina CAP attiva
FPIRAROIS SRS o ) si lega nel sito CAP e recluta la RNA
(attwo) Enzimi del meta.bolusmo polin‘cvasi sul promotore in modo
del lattosio tale che la trascrizione possa avvenire.
Allolattosio
(induttore)
— Repressore
inattivo
DNA
a. Il lattosio & assente nel mezzo
Operone lac
lacl Promotore Operatore lacZ lacY lacA
DNA - 49— —_ —, ——
1 WLQ* Trascrizione
ﬁ bloccata Quando nel mezzo & assente mMRNA

mRNA ©
La RNA polimerasi
1 non pud legarsi
al promotore
Repressore
Lac (attivo)

il lattosio, il repressore Lac attivo
si lega all'operatore dell'operone
Jac bloccandone la trascrizione.

Repressore Lac
(attivo)

Allolattosio
(induttore)

Nessuna
@—» trascrizione

Sito CAP Promotore Operator[ lacZ
——— R—————s
T \ Sito di legame

? della RNA polimerasi

L'RNA
polimerasi
non pud legarsi

CAP .‘:,_
inattiva - {

Quando il lattosio e il glucosio
sono entrambi presenti, i livelli
di cAMP sono bassi. Per tale
y ragione la proteina CAP rimane
inattiva € non pud legarsi al sito
CAP. URNA polimerasi ¢ quindi
incapace di legare il promotore
e la trascrizione non avviene.

Figura 6.5
O Regolazione positiva dell'operone lac mediante I'at-

S — tivatore CAP. Altri operoni coinvolti nel metabolismo
f inattivo di vari zuccheni vengono regolati nello stesso modo.



Anche le vie biosintetiche di molecole
essenziali sottostanno a fini sistemi di
| 5 geni strutturali (trpA, trpB, trpC, trpD, trpE) dell’operone ive regolazione.
trp sono trascritti solo quando I'aminoacido & assente o ~y,etE [
presente in basse concentrazioni nell’ambiente. REPRESSIONEDELLINIZIO @ =

DELLA TRASCRIZIONE

REGOLAZIONE OPERONE DEL TRIPTOFANO (operone reprimibile negativo)

2 meccanismi di regolazione dell’operone trp In E. coli il repressore di trp e

. . .. . . Operone his ifi
* Repressione dell’inizio della trascrizione (controllo della ; ' Grevorie fac COdIfI.CatO dal gene trpR
trascrizione); (localizzato a distanza
’ ’
* Attenuazione della trascrizione (terminazione prematura dall'operone trp).
del trascritto). =TT LEDCBA g i
—————\_ mmem e Promotoredebole(P,) | T TTTTTee-
Promotore primario Py di trpC, trpB e trpA
(P1) . :
A trpL trpE trpD trpC trpB trpA t t
Il regolatore (0) & localizzato 40| 162 1.560 1.590 1.353 1.191 804 36/ =250
all’interno del promotore primario V3 2 V-6 14 2 :
(P,) ‘ ‘ P ‘ ¢ ‘ [ Sequenze di ]
1) terminazione (t, t’,
[ Regione regolatrice o o o - (t. )
Polipeptide Polipeptide Indol Polipeptide  Polipeptide
.. £ d glicerolfosfato B o
In assenza di triptofano | | sintetasi
I’'RNA-polimerasi si lega al promotore e | \—I—l
trascrive i 5 geni strutturali dell’'operone. I |
Antranilato | Triptofano
o . sintetasi | sintetasi
In presenza di triptofano nell’ambiente (d2¢2) | (c2p2)
Il complesso repressore/co-repressore (TrpR- [____)_____ Y }
triptofano) si lega all’operatore, inibendo la , ' ' : : ]
p ) g p ’ AC|d0 ' ACidO * *

trascrizione. corismico —#= antranilico —* PRA ——# CDRP——— InGP ———=Triptofano




Schema generale operone
reprimibile a controllo negativo

L'operone: repressione

RNA RNA
polimerasi

polimerasi

Ribosomi che A
traducono 'mRNA /

~ R

Repressore
(inattivo, non pud legare |'operatore)

3g)d ¢¢¢ @od

Polipeptide 1 Polipeptide 2 Polipeptide 3

iAggiunta di corepressore

Q0O Trp
) RNA polimerasi
/ (trascrizione bloccata)
PR R SG1 SG2 SG3
NMATTIY
7 A Complesso repressore-
A ! corepressore legato all'operatore
-_»I , _____

Complesso repressore—corepressore
(c) (attivo, si lega all'operatore)

Triptofano assente

r 2. 'RNA polimerasi
* trascrive i geni
strutturali. La
mRNA 1. Il gene traduzione produce
* regolatore (r) gli enzimi della
produce un via metabolica del
repressore inattivo iptofano
Repressore incapace di legarsi ”
inattivo /\ all'operatore.

RNA polimerasi — Latrascrizione
- procede

DNA

P trp

Enzimi della via
metabolica
del triptofano

Schema

dell’inizio della trascrizione

-— e s s el
Triptofano presente

ENE o

r
Corepressore
* (triptofano)
Lt 1. Se la quantita di
+ triptofano presente &
"r' sufficiente, lo stesso
Repressore —i Repressore 2mminoacidolega
inattivo ” attivo il repressore.

DNA

2. |l triptofano inibisce il legame
dell'mRNA polimerasi, impedendo la
trascrizione dei geni strutturali, quindi
la sintesi degli enzimi coinvolti nella via
metabolica del triptofano.

regolazione della trascrizione
delloperone trp mediante repressione



a. Triptofano assente nel mezzo
L'RNA polimerasi si lega

Operone trp

trpD srpC

Gene & trascrive 'operone
regolatorio -

trpR ~ Promotore Operatore trpE

DNA S _// e —_—
L——Sihala
‘ trascrizione
mRNA

Repressore

Trp (inattivo)

0

Il repressore e sintetizzato in forma inattiva

Traduzione

Enzimi della biosintesi

del triptofano

Quando nel mezzo & assente

il triptofano, il repressore Trp

¢ inattivo e non si lega all'operatore,
consentendo alla trascrizione

di procedere.

b. Triptofano presente nel mezzo

—— //’- | —

non puo legarsi

1 L'RNA pelimerasi

al promotore

Repressore
Trp (inattivo)

Stephen L. Wolfe
wwenm Elementi di Genetica
ltdlSItS EdISES

per il triptofano

Sito di legame

Triptofano
(corepressore)

Operone trp
Promotore Operatore srpE trpD trpC trpB trpA
—_—— S ————————— -
0 ee— —
L®—> Trascrizione
bloccata
Quando nel mezzo é presente
il triptofano, esso si lega
al repressore Trp e lo attiva,
Il repressore attivo si lega
all'operatore ¢ blocca
la trascrizione,
— Repressore .
Trp (attivo) Flgura 6‘4

Regolazione dell’'operone reprimibile trp me-

diante il repressore Trp in assenza (a) e in pre-
senza (b) di triptofano.



ATTENUAZIONE DELLA TRASCRIZIONE

‘\gll}o}_?

operone trp

. . . , - - trpL trpE trpD trpC trpB trpA t t'
altro sistema di regolazione dell’operone trp [ Regione regolatrice ] 162 | 1560 1590 | 1353 1101 804 36| =250
i ; £ C i regolative della reglonetipl. \"“\--_\
Il gene trplL (regione regolatrice) codifica Omponentl regolative detia regionen
_--" Peptide leader - N
una sequenza leader del’mRNA e g ee———————— 5, , 10 ;.x-ﬁ\\ S G
: .[‘_f’ _ ) “l'.-""“'" W IETAR LG BB R _Regione 2 » ] Regione 3 Regioned | ~_']_A__.
(épeptlde Ieader). 5 pOAAGLILCACGLMAAGGGLUALX -,.rv%:.,\,\:; AUUUCGLN ;‘I":‘jm:ﬁ:;% BEGCAGUGUA LA AU GG EARLY .‘,!.W;;x \ll(;x::(?n]:'uu; URGAGAALIA ; I;:\:: .\; AL ARBRALK 3
O00ne Cl')l.jml Codone Sequenza dens attenuatore 00 Ork" |
Sequenza leader: segmento della catena di mRNA tra I'estremita ufhojmlx PICTIR, S eroes d ok
eacer leader
5’ ed il primo codone di trpE (inizio della traduzione). — /H Sono presenti 4 regioni (1, 2, 3, 4) che formano
(a) [ 2 codoni per il Trp adiacenti strutture a forcina (ansa-stelo) con accoppiamenti

Alcune delezioni nella regione trpL non

alternativi

hanno effetto sulla  reprimibilita Strutture secondarie alternative formate dal(trascritto trpL) J
dell’'operone, ma aumentano il livello di ¢ 1-2e3-4
. ’ 1. Regioni 1 e 2 appaiate 2. Regioni 2 e 3 appaiate
espressione dell’operone. e regioni 3 e 4 appaiate ° 2-3
. . — : . ¥ e S o6y
Esistenza di un ulteriore livello di regolazione 5 4mt uC G £ 6,
(ATTENUAZIONE), oltre alla repressione ¢ ¢ i A A
dell’avvio della trascrizione, che comunque aalk U S ¢ i
richiede sequenze nucleotidiche della o \GGC Usy sf"’c < in presenza di tRNA™ “u., ;‘\—G"‘
regione trpL (->attenuatore). § g 9 in assenza di tRNA™ — g R
| 1 I 1
'attenuazione si basa su un controllo della terminazione u"é Riiiviivuts g 2 33 3
della trascrizione (dopo [I'inizio della trascrizione) Uﬁg §§ e § ig B 3
prossimita della fine della sequenza leader del’mRNA. canm/G-'M,,E E P ¢ = 1 GM,Ac c ¢
La terminazione prematura della trascrizione avviene solo **” 3/0 gA —— cg;dv;e F &
in presenza di tRNA™, U dsiop  CA-A-URIEES

\ -

Forcina di terminazione

trascritto trp tronco b della trascrizione

f

NON si puod formare la forcina di
terminazione della trascrizione



attenuazione della trascrizione

DNA-- _Trccec-r-ec-ocecmnr---
---CGGCGETCAAGGCGACCGCCGTAAAA---
* Trascrizione

Struttura a
forcina
proposta
responsabile
della termina-
zione della
trascrizione

(a) Struttura della sequenza t di terminazione della trascrizione
nell'operone trp e formazione della forcina di terminazione.

‘G'U-A\A‘A\G 100

>
C
A
p
JJ

Uy: I\'G'A Non si pud

A:U formare la
. u 1o forcina di
Appaiamento ;. terminazione
della trascrizione

regioni 2-3 ,, _¢.
U-U-U-U-U-U-U-U -

G 140

Posizioni in cui i ribosomi si fermano
in assenza di Trp~tRNA in risposta ai
due codoni UGG per il Trp

(b) In assenza di triptofano, la traduzione della sequenza leader si ferma
a uno dei codoni per il Trp. Questa pausa permette alle regioni leader
2 e 3 di appaiarsi, prevenendo la formazione della forcina di
terminazione dovuta all'appaiamento tra le regioni 3 e 4. Quindi, la
trascrizione procede per tutto I'operone trp.

In presenza di triptofano, la trascrizione termina a
livello dell’attenuatore in circa il 90% delle volte

2

Riduzione della quantita di mRNA relativo ai geni

strutturali di trp

Nei procarioti, subito dopo I'avvio
della trascrizione, i ribosomi si legano
alI’mRNA per avviare la traduzione

GUPAL, 100
Appaiamento U-GE ’\Gg
regioni 1-2 e 3-4 go_é ﬁ
(forcina di terminazione) ?3 '

Si forma la
forcina di
terminazione

¥
8 della trascrizione
l LU-U-U-U-UUU

' |

Pept:de leader

140

Movimento del ribosoma verso il
codone UGA di "STOP* del peptide
leader quando & presente TrptRNA

(c) In presenza di triptofano, la traduzione procede oltre i codoni per
il Trp verso il codone di terminazione e impedisce |'appaiamento tra
le regioni leader 2 e 3. Questo processo lascia la regione 3 libera di
appaiarsi con la 4 a formare la forcina di terminazione della trascrizione,
che blocca la trascrizione alla sequenza dell' attenuatore.




CONTROLLO ESPRESSIONE GENICA A LIVELLO TRADUZIONALE

«Controllo trascrizionale

Operone lac

. fncl Promotore Operatore lacZ lacY lacA
Controllo traduzionale —» DNA IS ee— n
i T » Si ha
‘ La RNA polimerasi trascrizione
mRNA si lega e trascrive ®
’ I'operone ‘ |
& Traduzione mRNA
chrcssorc Quando nel mezzo ¢ presente il lattosio, parte
Lac (attivo) ~Repressore di esso viene convertito nell'induttore allolattosio.
inattivo 'allolattosio s -
Sltod» legame LW : B e R
I'indutt v nzimi nattivando hé q po
PEEHIRNINS  Aliohhosis del metabolismo 4 pis legarsi all'operatore. Cid permette alla RNA
(induttore) del lattosio polimerasi di legarsi al promotore ¢ di trascrivere
Nei procarioti gli mMRNA sono multigenici. ‘operone lac. La traduzione del risuktante

| geni co-trascritti possono dare quantita

In presenza di lattosio, i 3 geni strutturali (lacZ, lacY, lacA)
di prodotti non identiche!

dell’operone lac sono co-trascritti, tuttavia, nelle cellule di E.
coli le concentrazioni dei 3 prodotti genici sono diverse.

Citoplasma Nucleosoma ‘RIbOSOmI - v v
B-Calattosidasi Permeasi Transacetilasi
0.5 pm
i Controllo traduzionale (post-trascrizionale) = 3000 molecole 1500 molecole 600 molecole
arete cellulare Membrana citoplasmatica

Nelle cellule procariotiche, non
essendoci compartimentalizzazione,
i processi di trascrizione, traduzione
e degradazione degli mRNA
avvengono nello stesso ambiente.

* Diversa efficienza nell’avvio della traduzione a livello dei codoni di inizio dei
geni (modulazione del tasso di inizio);

* Diversa velocita di traduzione dei ribosomi, influenzata dalle strutture
secondarie di alcune regioni della molecola di mRNA;

* Differente velocita di degradazione di alcune regioni della molecola di mRNA.



CONTROLLO ESPRESSIONE GENICA A LIVELLO POST-TRADUZIONALE

Controllo trascrizionale
Controllo traduzionale
Controllo post-traduzionale

Controllo post-traduzionale

——>  Attivazione enzimatica

|

seguito a transizioni allosteriche,
stimolare [Iattivita di
aumento della velocita di

prodotto finale.

un enzima,
sintesi del

Un substrato o una molecola effettrice, in

puo
con

Prodotto finale

Retroinibizione ~ =
(inibizione da feedback) o
Il prodotto finale inibisce 0 A
R . . perone his Operone lac
I'attivita del primo enzima
della via metabolica. Cpemmiaicp SUlbsiratg
______________ -—----TLEDCBA M a
BT "
lJQI trpL trpE trpD trpC trpB trpA t t' gglo S(:'blsetgr:tn;e Intermedio
4:0 162 1.560 1.590 15353 1.191 804 36, =250 \
L;H 2 L\f;—ls 14 2 ___) —_—
: v ; ' — .
Quando presente a Polipeptide Polipeptide i Inc.:fol—ft Polipeptide  Polipeptide \ \‘
£ o Icer a
. . . . . C;n?et?sia ° . Enzima . a /I
sufficienza, il Trp si Sito di legame /
lega al primo enzima i o /%’
& .p . . . gty | i Il legame del prodotto effettrice 23 substratononsi 7
della via biosintetica (52¢2) | () finale all’lenzima riduce legaaunsitodi
)Y ! . °a N . re
inibendone I'attivita. ,““}“““u T | I'affinita per il substrato legame alter’at/o/,
Acid e W NN ——_ M -~
i R A - —L PRA v, CDRPLb InGP ———»= Triptofano Conformazione -~
dell'enzima dopo la Prodotto finale
transizione allosterica legato nel sito di

legame della

molecola effettrice
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