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i diversi tipi cellulari differiscono nettamente nella STRUTTURAe nella FUNZIONE

NEURONI

MIOCITI

contengono tutti lo stesso identico genoma

ADIPOCITI

!
CLONING EXPERIMENTS



…ma la conoscenza dell’intero 
genoma NONè sufficiente per 
ricostruire un intero organismo

?

Il DNA contiene TUTTA l’informazione



sintesi e accumulo di serie 
diverse di proteine 

DIFFERENZIAMENTO
CELLULARE

cambiamenti 
nell’espressione genica

In ogni momento ogni 

cellula NON trascrive 

tutti i suoi geni

Le differenze fra i profili di mRNA

sottostimano le differenze fra i 

profili proteici

MICROARRAY di DNA

GEL di POLIACRILAMMIDE



Il controllo dell’espressione può avvenire a diversi livelli

TRASCRIZIONE

MODIFICAZIONE 
dell’mRNA

LOCALIZZAZIONE 
dell’mRNA

TRADUZIONE e 
DEGRADAZIONE

DEGRADAZIONE 
delle PROTEINE

FOLDING E 
LOCALIZZAZIONE 
delle PROTEINE

il Controllo Trascrizionale è il più importante
non vengono prodotti intermedi superflui

SI BASA SU L’INTERAZIONE FRA SPECIFICHE SEQUENZE DI DNA 
E RECETTORI MOLECOLARI PROTEICI



Cosa determina quali geni vengano 
trascritti in una particolare cellula?

I COMPONENTI CHIMICI PRESENTI NELLA CELLULA

bootstrapping

Oppure, in altre parole…



…l’informazione genetica si esprime in base ai MESSAGGIche riceve dall’esterno.

SENSORE: “Dispositivochemisuraunaquantità fisicae la convertein un segnalecheΧ

3 LIVELLI di DECODIFICAZIONE:

decodifica del MESSAGGIO QUADRO: 

decodifica del MESSAGGIO ESTERNO: 

decodifica del MESSAGGIO INTERNO:

Interazione con il sito attivo del recettore.

E’ contenuto nella proteina stessa.

Interazione fra la proteina e il DNA.

I primi due livelli di decodifica sono affidati alla proteina recettoriale che costituisce il sensore.

Χpuòessereletto daun osservatore.”

1

2

3

«riconoscere la necessità di un 
meccanismo di decodificazione»

«saper costruire l’adeguato 
meccanismo di decodificazione»

«estrarre il significato che 
l’emittente voleva comunicare»



come semplici interruttori
rispondono ad un unico 

segnale

integrano tutta una serie di segnali 
e agiscono più come dei 

microprocessori

I sensori per il controllo trascrizionale sono dispositivi 
costituiti da una o più proteine regolatrici che riconoscono 
una breve sequenza di DNA ben definita a cui si attaccano

la lettura di un SEGNALE presuppone un SENSORE



L’informazione genetica dialoga con il mondo esterno

Mr. DNA

il materiale proteico costituisce un’interfaccia
fra il mondo ANALOGICO esterno e l’informazione DIGITALE

Analogico: in analogia con la realtà: continuo.

Digitale: da digitus in riferimento all’azione di 
contare: astratto, discreto.



se le sequenze di 

riconoscimento sono 

immerse in un… …MAREDI
CROMATINA ?

Sequenza (digitale)

Conformazione (analogico)

Deformabilità (analogico)

Come può avvenire il riconoscimento molecolare 

3 tipi di segnali nel DNA:



l’esterno della doppia elica è costellato di informazioni di sequenzaSequenza
Esistono quattro possibili accoppiamenti fra le basi…

G-C A-T C-G T-A

…ma solo nella scanalatura principale c’è sufficiente QUANTITA’ di INFORMAZIONE.



Le sequenze di riconoscimento non sono più lunghe di 20 coppie di basi:

420≈1012

1˙000˙000˙000˙000

l’interazione PROTEINA-DNA è una 

delle interazioni più forti in 

biologia

un numero sufficiente di combinazioni:

un’interazione sufficientemente forte:

(circa 23˙000 geni nell’uomo)



Questa disposizione è un modo semplice per  aumentare enormemente l’affinità di legame 
poiché raddoppiando l’energia libera dell’interazione si ha che la costante di affinità quadruplica

Molte proteine che legano DNA si legano come omodimeri.  

La sequenza di riconoscimento 

è PALINDROMICA.

COEVOLUZIONE PROTEINE - DNA

TK

G

aff
BeK

D

=

Le sequenze sono composte come da due parti molto simili disposte simmetricamente. 



Conformazione
La sequenza nucleotidica determina delle distorsioni dell’elica idealizzata.

PARTICOLARI 
STRUTTURE 

TRIDIMENSIONALI



Deformabilità deve esserci un adattamento preciso fra DNA e proteina

DNA distorto per massimizzare l’adattamento

è il fallimento del modello chiave-serratura:

Es: studio SAR

il riconoscimento molecolare non è “tutto o nulla” ma “un po’ di più o un po’ di meno”

energia di
interazione

agitazione 
termica

TK

G

aff
BeK

D

=



L’informazione della vita è digitale…

…ma è registrata su un supporto che trasforma in analogico 
parte dell’informazione digitale.

una sequenza di simboli A T C G

conformazione e deformabilità
derivano dalla sequenza delle basi azotate

La molecola di DNA costituisce 

solo un supporto
se pur particolare?



«…anchesefosseallontanatadal suocontesto,unamolecola

di DNAdi un essereviventepossederebbenellasuastruttura

una tale irresistibile logica interna che il suo messaggio

potrebbe esseretradotto comunque. [Non è strettamente]

necessarioil contestochimico; […] [ma] soloƭΩƛƴǘŜƭƭƛƎŜƴȊŀper

rivelareil άǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƻƛƴǘǊƛƴǎŜŎƻέdi unamolecoladi DNA. »

D.R. Hofstadter Gödel, EscherΣ .ŀŎƘΥ ǳƴΩ9ǘŜǊƴŀ DƘƛǊƭŀƴŘŀ .ǊƛƭƭŀƴǘŜ

la molecola di DNA di un organismo vivente sembra possedere un MESSAGGIO INTRINSECO

MESSAGGIO ESTERNO ǇǊŜǎǳǇǇƻƴŜ ƭΩŜǎƛǎǘŜƴȊŀ Řƛ ǘǳǘǘŜ ƭŜ ƭŜƎƎƛ ŘŜƭƭŀ ŦƛǎƛŎŀ

La molecola di DNA non costituisce solo un supporto

Immediatamente la sua forma, agendo come una leva di 
comando creerebbe un contesto in cui il messaggio 

interno può essere compreso.

Voyeger Golden Record



Alcuni MOTIVI STRUTTURALI 
per il riconoscimento molecolare



Motivo ELICA-GIRO-ELICA

E’ mantenuto un angolo fisso soprattutto mediante interazioni fra le eliche stesse.

L’elica C-terminale è chiamata elica di riconoscimento perché è sempre quella che 

si adatta nella scanalatura principale del DNA



Motivo a DITA di ZINCO

Altro tipo: due α-eliche compattate insieme con atomi di zinco. 

(proprietà coordinative dello Zn2+)

Un’α-elica e un foglietto-β tenuti insieme tramite la coordinazione dello ione metallico. 

Questo motivo spesso è ripetuto nel dominio in 

modo che le eliche formino un continuo. Si 

ottiene un’interazione forte e specifica.



Motivo a FOGLIETTO β



Motivo a CERNIERA LAMPO di LEUCINA

Due α-eliche di due monomeri

diversi sono tenute insieme 

tramite interazioni fra catene 

laterali di amminoacidi idrofobici, 

generalmente leucina. 

È un motivo che combina l’interazione col DNA e la dimerizzazione.

Struttura a forma di Y per 

stringere il DNA come una 

molletta su una corda.
Y



La possibilità di eterodimerizzazione è limitata 
per limitare il numero di CROSS-TALK fra le sequenze regolatrici

questo motivo permette la formazione di ETERODIMERI

Ogni monomero potrà avere una diversa specificità per la sequenza di DNA. 

Si espande moltissimo il repertorio di specificità di legame.



Motivo a ELICA-ANSA-ELICA

modo per bloccare l’azione di specifiche proteine

si possono formare sia OMODIMERI che ETRODIMERI 

diverse proteine HLH mancano di un parte responsabile dell’attacco al DNA 

eterodimeri con una drastica diminuzione dell’affinità di legame



CONCLUSIONI
La molecola di DNA di un organismo vivente contiene tutta l’informazione per la 
realizzazione dell’organismo.

Se ne viene compreso il messaggio esterno cioè in presenza di un opportuno 
ambiente chimico il DNA è in grado di svelare il messaggio interno.

La vita sembra emergere dall’interazione fra l’informazione digitale contenuta nel 
DNA e il mondo esterno.

Qual’è l’epigenesi dell’informazione contenuta nel DNA?

Il DNA sembra essersi formato spontaneamente in modo casuale sotto l’azione 
della “pressione evolutiva”.

Ma dove era contenuta l’informazione in un momento 
precedente? 

Era già implicita nelle leggi fisiche?

Oppure c’è un’informazione ulteriore?


