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COMPLESSITA -



La vita sulla Terra e stata composta
solo da microrganismi, per la
maggior parte della sua storia.

Perche?



La complessita dipende dal
numero di geni dell’organismo?



La complessita richiede molte
informazioni di natura regolatrice

* |l numero di elementi regolatori aumenta
seconda una funzione quadratica del
numero del geni

e La complessita non puo crescere
all’infinito, ma e limitata dalla velocita con
cul aumenta 1l numero di geni regolatori




Problema della complessita

Organismi complessi richiedono 2 livelli di informazione.

1. specifica le componenti strutturali e funzionali
(proteine e loro derivati)

2. specifica come questi componenti Sono
disposti e assemblati a livelli organizzativi piu
complessi (cellule, organi) insieme al sistema
di controllo che le gestisce.

Aumento della complessita o funzionalita di un organismo
richiede nuovi geni funzionali e/o nuovi regimi regolatori



La complessita del procariofi

|l numero di geni regolatori aumenta secondo una funzione
quadratica via via che crescono le dimensioni del genoma

 Le dimensioni dei genomi batterici sono tali da non
consentire un ulteriore aumento del numero di geni

regolatori

La complessita del procarioti non puo aumentare



Genoma dei Procarioti

 Non hanno introni

¢ formato da geni codificanti separati da sequenze
regolatrici chiamate “operoni” costituite da: un
promotore, un regolatore, un operatore e da geni

strutturali




Complessita degli organismi

Complessita legata a

P

Numero di geni Quantita di DNA
7 non codificante



lpotesi numero 1

La complessita degli
organismi e legata
al numero di geni
presenti all’interno

del DNA




Cellule di lievito

6000 geni




Insetto

13500 geni




Drosophila melanogaster

14000 geni




Caenorhabditis elegans

19000 geni




RisoO

50000 geni




Uomo

20000-30000
geni

La complessita di un organismo non
dipende dal numero di geni
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lpotesi numero 2

La complessita e legata g
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non codificante rispetto
all’intero genoma

DNA totale Non codificante



Tra uomo e scimpanze
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Differenza del 4% nel DNA non codificante



DNA codificante e non
codificante nel genoma umano
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Problema della complessita

Rapporto tra DNA
non codificante(ncDNA) e
DNA del genoma totale(tgDNA)

In alcuni genomi sequenziati.
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Percent of DNA Not Coding for Protein

Prokaryotes One-celled Fungi/  Invertebrates Chordates Vertebrates Hurnans
eukaryotes Plants
MONPROTEIMN-CODING SEQUENCES make up only a small fraction of the DNA of prokaryotes. Among
eukaryotes, as their complexity increases, generally so, too, does the proportion of their DNA that
does not code for protein. The noncoding sequences have been considered junk, but perhaps it
actually helps to explain organisms' complexity.

La complessita degli organismi e correlata alle
dimensioni del genoma non codificante



Evoluzione DNA eucariotico

Eucarioti accrescono la loro complessita grazie
all’Inserimento di sequenze ripetitive che
aumentano la loro quantita di DNA

4 1\

Aumenta la possibilita di Cambia la struttura di controllo

evolversi attraverso la

sperimentazione casuale di Si b —_
proteine | basa su trascritti di

“DNA spazzatura™



| trasposoni

.| trasposoni sono elementi mobili che si trovano nel
genoma di tutti gli organismi.

e Saltano da un punto all’altro del genoma e possono
determinare drastici cambiamenti nella struttura e nelle
modalita di espressione dei geni.

» Possono essere considerati come elementi parassiti
(sono imparentati con I retrovirus).

e rappresentano un fattore positivo per 1 processi
evolutivi.

il 45% del genoma umano e’ costituito da residuil di
trasposoni.



Trasposoni che si muovono direttamente
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Trasposoni che si muovono indirettamente
(retrovirus endogeni e retrotrasposoni o retroposoni)
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Gli pseudogeni che si ritrovano nel genoma umano sono spesso derivati
da eventi di retrotrasposizione



Evoluzione DNA eucariotico

Aumenta la complessita degli organismi

!

Esplode la diversita dei viventi



Genoma degli Eucariofi

« formato da esoni e introni non presenti nei procarioti

Cosa sono: gli introni sono lunghe

sequenze situate all’interno di un gene, ONA diun gene |
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Nascita degli introni

 Perche cosi diffusi (95% di un gene umano)
e ancora mantenutl nonostante I’evoluzione?

e Relitti evolutivi?

» Resti precedenti a vita cellulare, quando le
Informazioni codificanti per le proteine si
combinavano in modo grezzo e si formavano
| primi geni?



Nascita degli introni

 Favoriscono riassortimento genico?

e Sono assenti nel procarioti solamente
perche vennero eliminati per la loro
iInutilita?

Gran parte del nostro DNA e inutile ?




Nascita degli introni

« Non sono sempre esistiti ma hanno invaso Il
DNA di alcuni procarioti in epoca tarda

* Derivano da elementi mobili in grado di
fare autosplicing, come gli introni di tipo Il

e Con I’evoluzione dello spliceosoma gli
Introni proliferano, mutano e si evolvono



Utilita degli introni

 Attraverso lo splicing alternativo, nel quale
sequenze introniche sono conservate o eliminate,
aumenta considerevolmente il numero di proteine
codificabili per ogni gene

SPLICING ALTERNATIVD a ESONE SALTATD RNA messaggero risultante
Il trascritto primario di un gene pud essere et e Sl risseommietiin: asvibo ot
alterato in molti modi diversi, come G0, IR TR (e —<
meshisingiiia tpdra a degiin, cdve o b SITIALTERNATIVI DI SPLICINGIN 5
splicing & indicato da linee tratteggiate. Un
esone pud essere saltato (o). L'apparato m“""”"”m . ~< ' = z_
di splicing pud riconoscere siti di splicing e
alternativiin 5 * perun introne (b) o siti ¢ SITIALTERNATIVI DISPLICING IN 3
di splicing alternativiin 3 * [c). Unintrone D e et T B ___< 1 1
s = e st &

pud essere conservato nel trascritto

finale del’RNA messaggero (d), e gli esoni

possono essere conservati sulla base di 3
i R e

d INTRONE CONSERVATO
una reciproca esclusione [e). - _“ T — —<

¥ Esone che subisce sempre lo splicing e CONSERVAZIONE DI UN ESONE INCOMPATIBILE CON UN ALTRO

e e <
........... e .

Esone che subisce uno splicing alternativo

I Introne



Utilita degli introni

« Le famiglie Alu, brevi sequenze trasposoniche di
circa 300 basi terminanti con la caratteristica coda
poli-A, sembrano avere giocato un importante
ruolo per I’evoluzione proteica

 Inserendosi casualmente all’interno degli introni e
subendo una mutazione (anche solo di una base),
possono creare un sito di splicing alternativo,
rendendo un pezzo di introne un nUOVO esone.



Utilita degli introni

« Questa mutazione non puo che portare
vantaggl per I’organismo ospitante: la
vecchia proteina e sempre conservata ma
c’e la possibilita di crearne una nuova, che,
se utile, puo essere conservata.

!

Introni =
L_aboratori di sperimentazione per nuove proteine



Utilita degli introni

 Recenti studi hanno mostrato che gli introni
non vengono immediatamente riciclati dopo
essere stati rimossi dall’RNA

 Importantissima funzione di regolazione
tramite RNA attivi

/ N\

micro-RNA Riboswitch



Recente teoria sull’attivita genica
negli eucarioti
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Fig. 2 "Expressed” vs. "Delivered” RNA.I
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| segnali a RNA

Micro RNA

derivano dagli introni

regolano I’espressione genica legandosi ad un complesso RISC ed
eliminando ogni specifico mRNA riconosciuto dal micro-RNA

I geni che codificana per proteine contengono sezioni non codificanti
chiamate introni. Gli introni sono tagliati via dal trascritto iniziale
di RNA; le sezioni codificanti vengono quindi ricongiunte per creare
! un RNA messaggero maturo. Anche se molti introni
si degradano, alcuni contengono elementi
attivi, come microRNA, che possono
sfruttare il meccanismo di

Introni

% %E:’m* — 2 * s, <interferenza dellRNA> della cellula
. Ty mRNAmature g per abbassare il volume dei geni.
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degradato diinterferenzadel’lRNA  fatti di geni particolari, sopprimendoli
elabora il microRNA... efficacemente

microRNA
sotto attacco



| segnali a RNA

Riboswitch

o E prodotto da DNA spazzatura

e Produce la proteina solo in presenza di una specifica

molecola bersaglio

| riboswitch sono una forma di RNA
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| segnali a RNA

RNA antisenso

* Non derivano dagli introni, ma dal filamento complementare
di DNA, prima ritenuto solo una copia di backup

* Bloccano la traduzione dell’mRNA, ibridandosi con gquesto e
Impedendo I’arrivo dei ribosomi

Nucleo A L'RNA antisenso & fatto del filamento complementare di DNA che
cellulare 2 risiede in posizione opposta a un gene codificante peruna
: proteina sulla doppia elica. Gli RNA antisenso possono

h ; . :
Gcir;?ffc; intercettare 'RNA messaggero trascritto dal gene, impedendo
*  peruna che I'mRNA sia tradotto in una proteina.

proteina

_miNAnonmale L'RNA antisenso si lega allRNA

complementare bloccando il meccanismo
di traduzione proteica

|
DNA complementare
RNA antisenso




Pseudogeni

« Sono copie difettose di geni funzionali,
prima ritenute un residuo evolutivo

« Contribuiscono alla formazione di qualche
RNA attivo

 Si e notato che la loro compromissione
determina la morte dell’organismo soggetto



Il DNA spazzatura
non e spazzatura!
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