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I'informazione digitale e
analogica del DNA

| processi di riconoscimento molecolare

di Francesco Bausi



| diversi tipi cellulari differiscono nettamente nella STRUTTURAnella FUNZIONE
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Il DNA contiene TUTTA l'informazione

..ma la conoscenza dell’'intero
genoma NONe sufficiente per

ricostruire un intero organismo
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DIFFERENZIAMENTO ' cambiamenti
CELLULARE nell’espressione genica

sintesi e accumulo di serie
diverse di proteine

In ogni momento ogni s

cellula NON trascrive Ftiat

tutti i suoi geni [ttt

MICROARRAY di DNA

Le differenze fra i profili di mRNA
sottostimano le differenze fra i

- profili proteici
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Il controllo dell’espressione puo avvenire a diversi livelli

MODIFICAZIONE
{ l del’mRNA )

TRASCRIZIONE LOCALIZZAZIONE
\ del’'mRNA
zEﬁRﬁgg$SS§ TRADUZIONE e
elie >
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LOCALIZZAZIONE

delle PROTEINE

Il Controllo Trascrizionale e il piu 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?

| COMPONENTI CHIMICI PRESENTI NELLA CELLULA

bootstrapping

Oppure, in altre parole...



...'informazione genetica si esprime in base ai MESSAGhe riceve dall’esterno.

3 LIVELLI di DECODIFICAZIONE:

decodifica del MESSAGGIO QUADRO 1 «riconoscere la necessita di un

meccanismo di decodificazione»

Interazione con il sito attivo del recettore.

decodifica del MESSAGGIO ESTERNO 2 «saper costruire 'adeguato

meccanismo di decodificazione»

E’ contenuto nella proteina stessa.

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

SENSORE: “Dispositivachemisuraunaquantitafisicae laconvertein unsegnalechex

decodifica del MESSAGGIO INTERNO 3 estrarrel significato che

I'emittente voleva comunicare»

Interazione fra la proteina e il DNA.

Xpuoesserdetto daun osservatore’



la lettura di un SEGNALE presuppone un SENSORE

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

come semplici interruttori integrano tutta una serie di segnali
rispondono ad un unico e agiscono piu come dei
segnale MICroprocessori



L'informazione genetica dialoga con il mondo esterno

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

Mr. DNA

Analogico in analogia con la realta: continuo.

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




to molecolare
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Sequenza ’'esterno della doppia elica é costellato di informazioni di sequenza

Esistono quattro possibili accoppiamenti fra le basi...
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Canatatyra secO“""«a SCanalatyra sec““” Scanalarura 9800“69‘ N "ﬂnalamra secon®® e
scanalatura principale Scanalatura secondaria

0 = accettore di legami H
A '“_‘_Q' T A m & 0=donatore di legami H

© = gruppo metilico
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...ma solo nella scanalatura principale c’e sufficiente QUANTITA’ di INFORMAZIONE.




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

un numero sufficiente di combinazioni:

4201012

1°000°000°000°000

un’interazione sufficientemente forte:

I'interazione PROTEINA-DNA e una
delle interazioni piu forti in

biologia




Molte proteine che legano DNA si legano come omodimeri.

tryptophan repressor lambda Cro lambda repressor CAP fragment DNA
fragment

5'-TTAG CKN NNTGCTAA-3’ La sequenza di riconoscimento
3'-AATCGTNN NQCGATT- 5’ & PALINDROMICA.

Questa disposizione e un modo semplice per aumentare enormemente l'affinita di legame
poiché raddoppiando I'energia libera dell’interazione si ha che la costante di affinita quadruplica
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COEVOLUZIONE PROTEINE - DNA



Conformazione

La sequenza nucleotidica determina delle distorsioni dell’elica idealizzata.
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Deformabilita deve esserciun adattamento preuso fra DNA e proteina

e il fallimento del modello chiave-serratura:

il riconoscimento molecolare non € “tutto o nulla” ma “un po’ di piu o un po’ di meno”
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conformazione e deformabilita
derivano dalla sequenza delle basi azotate

l'informazione della vita & digitale...

una sequenza di simboliATCG

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

La molecola di DNA costituisce

solo un supporto

se pur particolare?




La molecola di DNA non costituisce solo un supporto

MESSAGGIO ESTERNO LINBadzLllR2yS f QSaAradasSyl |

la molecola di DNA di un organismo vivente sembra possedere un MESSAGGIO INTRINSECO
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Immediatamente la sua forma, agendo come una leva di
comando creerebbe un contesto in cui il messaggio
INterno puo essere compreso.



Alcuni MOTIVI STRUTTURALI
per il riconoscimento molecolare



Motivo ELICA-GIRO-ELICA

E’ mantenuto un @aNQOI0 fiSSO soprattutto mediante interazioni fra le eliche stesse.

recognition
| recc
helix

Lelica C-terminale & chiamata elica di riconoscimento perché é sempre quella che
si adatta nella scanalatura principale del DNA



MO'UVO a DITA d| ZINCO (proprieta coordinative dello Zn2)

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

25 1 By
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Questo motivo spesso e ripetuto nel dominio in
modo che le eliche formino un continuo. Si

ottiene un’interazione forte e specifica.

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



Motivo a FOGLIETTO B




Motivo a CERNIERA LAMPO di LEUCINA

E un motivo che combina 'interazione col DNA e la dimerizzazione.
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Due a-eliche di due monomeri & fd
diversi sono tenute insieme > E‘
o >
tramite interazioni fra catene & &,l
. . o =1 45 Struttura a forma di Y per
laterali di amminoacidi idrofobici, ""‘ P
; stringere il DNA come una
generalmente leucina. :
s molletta su una corda.
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guesto motivo permette la formazione di ETERODIMERI

Si espande moltissimo il repertorio di specificita di legame.

Ogni monomero potra avere una diversa specificita per la sequenza di DNA.

La possibilita di eterodimerizzazione e limitata
per limitare il numero di CROSS-TALK fra le sequenze regolatrici



Motivo a ELICA-ANSA-ELICA 3

si possono formare sia OMODIMERI che ETRODIMERI

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

inattivo

DNA

eterodimeri con una drastica diminuzione dell’affinita di legame

modo per bloccare |'azione di specifiche proteine



CONCLUSIONI

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

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

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

Qual’e I'epigenesi dell’informazione contenuta nel DNA?

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

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

Era gia implicita nelle leggi fisiche?

Oppure c’e un’informazione ulteriore?



