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CAPITOLO 1

Introduzione

1.1. Struttura della cromatina e codice
istonico

Nel nucleo delle cellule eucariote il genoma è impaccato in una
ordinata quanto complicata superstruttura chiamata cromatina. La
cromatina è formata da DNA, avvolto su gruppi di proteine basiche
dette istoni, che formano il nucleosoma, e da proteine
non-istoniche. Le proteine non istoniche, sono legate meno
stabilmente al DNA e hanno o una funzione strutturale nella
formazione dei cromosomi (contribuiscono al mantenimento della
struttura della cromatina o della conversione di questa dallo stato
decondensato allo stato altamente compatto), oppure sono enzimi
coinvolti nella sintesi e trascrizione del DNA.

Gli istoni sono proteine tipiche degli organismi eucarioti,
anche se alcuni tipi di cellule eucariotiche ne sono prive; sono
assenti, generalmente, nei procarioti, eccetto alcuni gruppi. Sono
una delle famiglie di proteine evolutivamente meglio conservate in
tutti gli eucarioti. Sono cariche positivamente poiché posseggono
un gran numero di amminoacidi con catena laterale basica, quali
lisina ed arginina, che permettono l’interazione con i gruppi
fosfato del DNA nella formazione di nucleosomi[1].

Il nucleosoma è l’unità strutturale fondamentale della
cromatina, la sua funzione è quella di compattare il DNA
all’interno del nucleo cellulare. Il nucleosoma esiste in una
conformazione condensata, in cui la trascrizione è repressa, o in
una conformazione aperta che è trascrizionalmente attiva. È
costituito da nove molecole istoniche, e dal DNA che si avvolge
attorno ad esse in modo sinistroso per 1,65 giri corrispondenti a
146 coppie di basi, che interagiscono con gli istoni tramite legami
ad idrogeno.

Le nove molecole istoniche sono costituite da un istone H1, e da
un ottamero formato a sua volta da: due istoni H2a, due H2b, due H3
e due H4. Nell’assemblaggio dell’ottamero istonico prima si formano
i dimeri, H3-H4 e H2a-H2b, poi due dimeri H3-H4 si combinano tra
loro formando un tetramero e infine ciascun tetramero si combina
con due dimeri H2a-H2b. L’istone H1 funziona da linker e permette
l’assemblaggio della cromatina ad un livello di organizzazione
successivo e più complesso. Esistono infatti diversi livelli di
organizzazione della cromatina.

Il primo livello è lo stadio detto "filo a collana di perle” per
il suo aspetto, costituito da una fibra di 11 nm di diametro. In
tale fibra il DNA è avvolto attorno ai nucleosomi, intervallati
l’uno dall’altro da un tratto di DNA linker di lunghezza variabile
da poche coppie a circa 80 nucleotidi, senza ulteriori
ripiegamenti. La formazione dei nucleosomi converte una molecola di
DNA in un filo di cromatina lungo circa un terzo della lunghezza
iniziale. Questo stadio non necessita della presenza dell’istone
H1.

Il secondo livello è la fibra da 30 nm di diametro, in esso la
cromatina assume un aspetto sinusoidale grazie alle interazioni che
gli istoni H1 formano fra di loro; è lo stadio in cui si trova la
cromatina attiva in interfase, periodo compreso fra due divisioni
cellulari, quando cioè la cromatina viene trascritta. La fibra si
avvolge su se stessa, con una periodicità di 6 nucleosomi per ogni
giro.

Il terzo livello è quello della “fibra ad ansa” cioè la fibra da
300 nm di diametro, in questo stadio la cromatina si ripiega
ulteriormente su se stessa grazie anche all’aiuto di altre
proteine.

Il quarto livello è la formazione dei cromatidi: la cromatina si
superavvolge in una fibra da 700 nm di diametro.

Il quinto ed ultimo livello sono i cromosomi metafasici; è il
livello di condensazione massimo che costituisce la fibra da 1400
nm di diametro ().Figura 1
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Figura 1: Livelli di organizzazione
della cromatina.

Gli istoni ed i nucleosomi da loro formati, non vanno pensati
come entità completamente passive le cui funzioni sono puramente
strutturali. Gli istoni infatti sono soggetti ad un gran numero di
modificazioni post-traduzionali.

Ciascun istone dell’ottamero presenta una lunga coda N-terminale
che si estende fuori dal nucleosoma; queste code possono subire
numerose modificazioni facilitando la trascrizione di un gen
[...]
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