27. Febbraio
Disosomi: la forza dell’unione attraverso i segmenti di espansione

Che la Forza sia con te!
Obi Wan Kenobi nel film Star Wars

| ribosomi, il meccanismo molecolare che traduce I'mRNA in proteine, sono composti da RNA
ribosomiale (rRNA) e proteine. L'rRNA & altamente conservato dai batteri all'uomo e guida le
reazioni essenziali per la sintesi proteica.

Adiacenti al nucleo altamente conservato dell'rRNA, ci sono
ampie inserzioni nell'rRNA di organismi complessi che sono chiamate segmenti di espansione
(ES).

exit
tunnel

central
protuberance

| segmenti di espansione dell'RNA ribosomiale (rRNA) (ES) sonoinserzioni altamente flessibili,
specifiche degli eucarioti, nell'rRNA che ingrandiscono il ribosoma, in particolare sulla superficie
della subunita grande. Queste aggiunte evolutive, come ES7 ed ES27, spaziano da brevi estensioni
a imponenti strutture simili a tentacoli. Non sono coinvolte nel nucleo catalitico, ma agiscono
come un centro di regolazione periferico, specie-specifico, che recluta fattori per il controllo
traduzionale, I'elaborazione dell'rRNA e la regolazione metabolica. Le funzioni degli ES rimangono
per lo pil enigmatiche.



| segmenti di espansione (ES) sono inserzioni multinucleotidiche presenti in tutti i phyla in specifiche
posizioni conservate negli rRNA eucariotici. Gli ES sono generalmente assenti negli rRNA batterici,
con alcune eccezioni, mentre gli rRNA archeali presentano microespansioni in regioni che
coincidono con quelle degli ES eucariotici.

Sebbene vi sia una crescente importanza dei ribosomi, in particolare delle proteine ribosomiali,
nella regolazione fine dell'espressione genica attraverso la regolazione della traduzione, il ruolo
degli rRNA ES é relativamente poco esplorato. Gli rRNA siano stati riconosciuti come il principale
hub catalitico nella funzione dei ribosomi, la presenza degli ES amplia il loro ambito di applicazione
come hub regolatore specie-specifico della sintesi proteica.

The story of rRNA expansion segments: Finding functionality amidst diversity
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Ribosoma umano (PDB:4UG0) con segmenti di espansione (in rosso)
e alcune delle sue funzioni note e potenziali



Nonostante l'importanza fondamentale dei ribosomi per la funzione cellulare all'interno della
cellula, non & ancora del tutto chiaro come le cellule animali adattino in modo ottimale le loro
popolazioni di ribosomi alle mutevoli condizioni ambientali.

Ad esempio, quando esposte a un fattore di stress, come fanno le cellule animali a conservare la
loro popolazione di ribosomi per avviare rapidamente una risposta di recupero quando tale
fattore di stress viene finalmente rimosso?

Nei batteri, & noto che in risposta a fattori di stress ambientali, i ribosomi inattivi vengono
sequestrati nei cosiddetti dimeri ibernanti, coppie di ribosomi inattivi. Sebbene esistano
osservazioni di interazioni ribosoma-ribosoma nelle cellule animali risalenti agli anni '60, € rimasta
una questione aperta se le cellule animali utilizzino un meccanismo simile.
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Hanno esaminato come i ribosomi rispondono allo stress nelle cellule animali dimostrando che . lo
stress porta alla formazione di dimeri ribosoma-ribosoma (disome) nelle cellule cerebrali dei
roditori.

La tomografia crioelettronica ha rivelato che i dimeri ribosomiali indotti dallo stress erano
effettivamente inattivi (ibernanti) e fisicamente a contatto tra loro. Ingrandendo il punto di
legame ribosoma-ribosoma, & mediato da un ES presente in ciascuna molecola di rRNA che
omodimerizza con se stesso.

L’ autodimerizzazione di questo ES, in cui nucleotidi complementari interagiscono in un "kissing
loop", & necessario e sufficiente a conferire la formazione di disome, con conseguente vantaggio
proliferativo per le cellule in divisione e una maggiore resistenza allo stress a lungo termine.

La presenza o meno di questa precisa sequenza ES in una specie, variabile nel regno animale,
predice se le cellule di quell'animale possano formare dimeri indotti dallo stress. Riprendendo gli
assemblaggi di ribosomi di pollo ("fogli ribosomiali") osservati negli anni '60, & stato scoperto

che queste disposizioni dei ribosomi sono guidate dallo stesso meccanismo: ES interagenti
presenti nell'rRNA.



Pertanto la funzione precedentemente sconosciuta per gli ES: consentono I'accoppiamento fisico
dei ribosomi inattivi che si verifica in risposta allo stress.

Le cellule animali utilizzano interazioni a forcina tra gli ES per oligomerizzare i ribosomi inattivi.

Complessivamente i dati mostrano che questo meccanismo di ibernazione, presente in animali che
vanno dai roditori e polli ai primati, incluso I'uomo, conferisce un indubbio vantaggio alle cellule

in corso di stress.
| segmenti di espansione guidano I'oligomerizzazione dei ribosomi
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Il segmento di espansione ES31Lb non interagisce nei ribosomi impegnati nella traduzione attiva (A).
Durante lo stress, i ribosomi inattivi vengono reclutati in dimeri mediati da ES31Lb. La sequenza di questo
ES predice la dimerizzazione tra le specie [( B ); le tonalita pil scure indicano le specie in cui si prevede che
ES31Lb interagisca]. Lo stesso meccanismo guida la formazione del tetrasoma nel pollo durante lo shock da

freddo (

In sintesi
Le cellule sottoposte a stress riducono la sintesi proteica

per conservare energia e indirizzare le risorse verso la riparazione.

In alcune cellule di mammifero, inclusi i neuroni, lo stress provocava anche la formazione di
cluster ribosomi-ribosomi inattivi (disome).



Utiizzando la crio-tomografia elettronica (cryo-ET) per visualizzare i ribosomi in situ & stato
ossrervato che la dimerizzazione dei ribosomi era mediata da un'interazione omotipica del
segmento di espansione dell'RNA ribosomiale (rRNA) ES31Lb.

Le interazioni con ES31Lb erano necessarie e sufficienti per la formazione del disome e
conferivano un vantaggio di crescita e una resistenza allo stress alle cellule cerebrali.

Si prevede che ES31Lb omodimerizzi in circa il 20% dei cordati, incluse varianti sia nel pollo che
nell'uomo. L'analisi crio-ET dei tetrasomi di pollo ha rivelato un'interazione tra ES31Lb ed ES9La.

Pertanto, nelle cellule animali, la regolazione della traduzione puo utilizzare una componente
flessibile del meccanismo di sintesi proteica: i segmenti di espansione dell'rRNA.
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Le strutture cristalline dei ribosomi risolte di recente tramite raggi X hanno offerto I'opportunita di
studiare le basi molecolari della traduzione con una varieta di metodi, tra cui la microscopia
crioelettronica (in cui le mappe forniscono i primi scorci dell'evoluzione ribosomiale) e le tecniche
di spettroscopia a fluorescenza.
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Le due subunita ribosomiali, visualizzate tramite crio-EM, con tRNA attaccati nei siti A, P ed E.

Il peduncolo L7/L12, normalmente invisibile a causa della sua flessibilita, € indicato dalle linee di
contorno tratteggiate.
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La funzione di base del ribosoma durante la fase di allungamento della sintesi proteica.
Gli amminoacidi e i loro corrispondenti tRNA e codoni sono numerati a partire dall'estremita
amminica del polipeptide. L'amminoacido e legato all'estremita CCA del tRNA e viene quindi
trasferito all'amminoacido precedente nella catena



