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mRNA ISOFORMS

• scelta del sito di inizio della 
trascrizione

• splicing alternativo

• scelta del sito di termine 
della trascrizione

• scelta del sito di 
poliadenilazione



SITO DI INIZIO ALTERNATIVO

Le isoforme sono generate preferenzialmente dalla scelta di differenti siti 
di inizio e termine della trascrizione → solo il 35% dei trascritti tessuto 
specifici sono generati dallo splicing alternativo.

Esempio:

• Gene del fattore neurotrofico cerebrale (BDNF): otto esoni 5’-UTR e un 
esone ORF-3’UTR con due siti di poliadenilazione alternativi.



SPLICING ALTERNATIVO

• Meccanismo di controllo dell’espressione genica → trascritti che 
conservano introni soggetti a decadimento mediato dal non senso (NMD).

• Regolazione post-trascrizionale dell’mRNA e influenza sulla localizzazione e 
traduzione.

Esempio:

• Nei dendriti: trascritti che conservano introni con elementi cis-agenti capaci 
di legare RBP → Staufen2 lega l'isoforma di Calm3 con introne trattenuto 
nel 3'UTR regolando la localizzazione dendritica.



POLIADENILAZIONE ALTERNATIVA

• Dovuta alla scelta alternativa di siti PAS → genera isoforme proteiche o 
isoforme di mRNA.

• Genesi di trascritti con 3’ UTR di varia lunghezza principalmente nei neuroni
• Regolazione del metabolismo dell’mRNA: stabilità, localizzazione e traduzione.

Esempi:
• Neuroni di Drosophila: L’RBP nucleare ELAV maschera un sito di 

poliadenilazione prossimale → isoforme con 3’ UTR più lunghi
• Cellule staminali embrionali umane: le isoforme di MECP2 con il 3'UTR lungo 

sono destabilizzate dall'interazione con Pumilio1 e dal legame con miR-200a e 
miR-302c.

• Neuroni differenziati: aumentano i livelli dell’isoforma di MECP2 con il 3’UTR 
lungo e della proteina.



SPLICING EXTRANUCLEARE

• Lo 0,5% del trascrittoma cellulare subisce splicing citoplasmatico

• Nei neuroni dell’ippocampo: SFPQ rilevato nei dendriti recisi dal soma. 
Le sue funzioni sono:

- splicing citoplasmatico;

- sviluppo degli assoni nei motoneuroni in Zebrafish;

- regola localizzazione assonale di trascritti che trattengono un introne 
(ex. LamininB2, Bcl2 e Impa1).



TAGLIO CITOPLASMATICO DEI 3’UTR

• Taglio citoplasmatico per 
la sintesi di miRNA e 
piRNA.

• Espressione differenziale 
di ORF e 3’UTR in molti 
trascritti (ex. Sox) nei 
neuroni dopaminergici di 
topo.

• Centinaia di 3’UTR subiscono un taglio extra-nucleare generando:  
- trascritti assonali con 3’UTR corti → traduzione più efficiente
- frammenti 3’UTR → informano sullo stato metabolico dei compartimenti 

periferici e amplificano risposta a stimoli esterni



RNA CIRCOLARI

• Genesi mediante back-splicing

• Resistenti alle esonucleasi

• Il cervello esprime il più alto 
numero di circRNA

• Espressione non correlata 
all’mRNA lineare (ex. circMbl
in Drosophila)

Funzioni:
• «Spugne» proteiche e per miRNA (ex. circCDR1-as → 70 siti di legame per miR-7;     

circMbl→ siti di legame per proteina legante mRNA Muscleblind)
• Influenzano funzioni cellulari: alcuni circRNA possono essere trasportati e tradotti 

con meccanismo cap-indipendente nei dendriti in risposta all'attività sinaptica.



FUNZIONI ALTERNATIVE DEGLI mRNA

❖ RNA codificanti con funzioni alternative 
nei neuroni:

• isoforma Ube3a1 come «spugna» di 
miRNA→ aumento della complessità 
dendritica.

❖mRNA con funzione codificante o meno in 
base al tipo cellulare:

• Tp53inp2 codifica per proteina nei miociti, 
ma non è tradotto nei neuroni: lega il 
recettore NGF TrkA→miglioramento 
segnalazione NGF/TrkA

❖ mRNA con funzione di trasporto e localizzazione:
• Struttura secondaria ed elementi cis-agenti connessi alla localizzazione del trascritto



NUOVE TECNICHE PER LO STUDIO DEGLI 
mRNA



CONCLUSIONI

• mRNA come molecola segnale che svolge numerose funzioni

• Modificazioni post-trascrizionali hanno impatto sul metabolismo 
e sulla trascrizione

• Taglio dei 3’UTR genera una nuova classe di ncRNA coinvolti in 
molti processi neuronali

• Difetti nel metabolismo degli mRNA come causa di malattie 
neurodegenerative
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