UNIVERSITA POLITECNICA DELLE MARCHE

DIPARTIMENTO DI SCIENZE DELLA VITA E DELLAMBIENTE

CORSO DI LAUREA
Scienze Biologiche

RIBOSOMOPATHIES:
OLD CONCEPTS, NEW CONTROVERSIES

PRESENTAZIONE: REFERENTE:
Oneda Cani Anna La Teana



TRADUZIONE

tRNA iniziatore

INIZIO \ A

subunlta ribosomiale
minore (piccola)

mRNA
e

inizio

amminoacil-tRNA

polipeptide
\




L IMPORTANZA DE|
RIBOSOMI

PARTICELLE RIBONUCLEOPROTEICHE
CITOPLASMATICHE COINVOLTE NEL PROCESSO DI
TRADUZIONE

COSTITUITI DA rRNA E PROTEINE

LA BIOGENESI AVVIENE NEL NUCLEOLO E
COMPRENDE DIVERSE FASI

LE FASI DELLA SINTESI RIBOSOMIALE POSSONO
PRESENTARE DELLE ANOMALIE CHE SFOCIANO IN
CASI CLINICI
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RIBOSOMOPATIE: classificazione

* SUDDIVISIONE
CONSIDERANDO LO STEP
DI BIOGENESI :

1. SINDROME DI TREACHER
COLLINS

2. CIRROSI INFANTILE
EREDITARIA DEGLI INDIANI
DEL NORD AMERICA,
SINDROME DI LABRUNE

3. SINDROME DI SHWACHMAN
— DIAMOND
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3 Ribosome assembly
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LE RIBOSOMOPATIE E LA
TESSUTO-SPECIFICITA

NONOSTANTE SIANO PARTICELLE
UBIQUITARIE, LE ANOMALIE NELLA
BIOGENESI SONO TESSUTO — SPECIFICHE. SI
PARLA DI :

* RIBOSOMOPATIE CHE COLPISCONO |
TESSUTI DERIVANTI DALLE CRESTE
NEURALI

* RIBOSOMOPATIE CHE COLPISCONO |
TESSUTI NON DERIVANTI DALLE CRESTE
NEURALI

Neurological impairments
Hearing loss
Craniofacial dysmorphology

Alopecia

Cardiac defects

Liver cirrhosis

Asplenia

Skin pigmentation

Bone marrow failure —



THE MULTIFACETED ORIGINS OF RIBOSOMOPATHIES
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 INIZIALMENTE CONFUTATA, ORA
RIVALUTATA IN SEGUITO A DATI
SPERIMENTALI

« IMPORTANTE IL RUOLO DELLE r-
PROTEINE NEL CONFERIRE
ETEROGENEITA
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RIBOSOME i
CONCENTRATION '
HYPOTHESIS

’ LA CONCENTRAZIONE DEI RIBOSOMI INFLUISCE SULLA‘
TRADUZIONE DEGLI mRNA

* CONCENTRAZIONE DELLE PROTEINE DIRETTAMENTE
CORRELATA CON QUELLA DEI RIBOSOMI

* EFFETTO SOGLIA, DETERMINATO DA DIVERSI FATTORI
TRA CUI LA STRUTTURA DELLA REGIONE 5’UTR

* CONFERME SPERIMENTALI GRAZIE A STUDI SUL
COINVOLGIMENTO DI GATA1 NELLA DBA

* BASSI LIVELLI DEL PEPTIDE GATA1 INFLUISCONO SULLA
FORMAZIONE DEI RETICOLOCITI CAUSANDO ANEMIA,
MA NON SONO COINVOLTI NELLA SINTESI DELLE
ALTRE CELLULE EPOIETICHE
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* FATTORE PROAP_OI.’TQTICO, INTERVIENE IN SEGUITO A DANNO ALDNA O
STRE S RIBOSOMIALE'BLOCCANDO IL CICLO CELLULARE E PORTANDO

:...-ll LEAPOFTOS' j . ol =7 r

s e LIVEL LLI LULARI SOLITAMENTE BASSI, UATTIVAZIONE SI BASA SU UN EFFETTO
g WA CASQ_ CON IMPLICAZIONE DI ALTRE MOLECOLE

* COINVOLTO IN ALCUNE RIBOSOPATIE ‘ES. SINDROME DI TREACHER COLLINS

+'BLOCCA'LA MIGRAZIONE DELLE CELLULE DELLA CRESTA NEURALE COINVOLTE
NI_ELLO SVILUPPO CRANIQ-FACCIALE

i
= TERAPIE GENlCHE E FARMACOLOGICHE BASATE SUL DIMINUIRNE LA
- CO,NFENTRA;IONE CELLULARE

. N'U"N E COINVOLTO IN TUTTE LE RIBOSOMOPATIE

o
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Conclusioni

* LA RIBOGENESI E UN MECCANISCO UBIQUITARIO, LA CUI
ALTERAZIONE COMPORTA L'INSORGENZA DI PATOLOGIE SPECIFICHE

* IL GRANDE RANGE DI MANIFESTAZIONI PATOLOGICHE E CORRELATO
ALLA FASE DEL PROCESSO DI BIOGENESI CHE VIENE ALTERATO

* | MECCANISMI RITENUTI RESPONSABILI DELLA TESSUTO SPECIFICITA
SONO ANCORA IN FASE DI DEFINIZIONE E RAPPRESENTANO TUTT’ORA
UN CAMPO RICCO DI CONTROVERSIE

* LA COMPRESIONE DELLE CAUSE E DELLE VIE IMPLICATE
NELL'INSORGENZA DELLE RIBOSOMOPATIE RISULTA IMPORTANTE PER
SVILUPPARE DELLE CURE
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LINTENTO DI QUESTA PRESENTAZIONE E QUELLO DI FORNIRE UN QUADRO GENERALE SULLE RIBOSOMOPATIE,
ARGOMENTO TANTO STUDIATO, MA AL CONTEMPO FONTE DI INNUMEREVOLI DUBBI E CONTROVERSIE. PER
COMPRENDERE MEGLIO TALI PATOLOGIE, INIZIALMENTE HO PRESENTANTO IL MECCANISMO E LE MOLECOLE
COINVOLTE OVVERO | RIBOSOMI E LA LORO SINTESI, PER SPOSTARE POI LATTENZIONE SU UNA POSSIBILE
CLASSIFICAZIONE DEI DISORDINI, PORTANDO COME ESEMPIO QUELLI CHE A MIO AVVISO HO RITENUTO PIU
CALZANTI. IN SEGUITO ALLA FASE DI INCIPIT, MI SONO CONCENTRATA SU UN PUNTO CHE GENERA ANCORA
TANTE DOMANDE, OVVERO SUL PERCHE UN MECCANISMO UBIQUITARIO COME LA RIBOGENESI, LE CUI
ANOMALIE NEL PATHWAY GENERANO APPUNTO LE RIBOSOPATIE, PRESENTA TESSUTO - SPECIFICITA. A TAL
PROPOSITO HO RIPORTATO E ILLUSTRATO LE DUE TEORIE CHE SONO STATE SVILUPPATE FINO AD ORA. LA PRIMA
E LA TEORIA DELLA RIBOSOMOSPECIFITA , SECONDO CUI LA TRADUZIONE DI OGNI PROTEINA AVVIENE GRAZIE
AD UNO SPECIFICO RIBOSOMA. A SOSTEGNO DI QUESTA VI SONO EVIDENZE SPERIMENTALI RISCONTRATE
NEGLI STUDI EFFETTUATI SULLO SVILUPPO DELLASSE CORPOREO DELLE CAVIE DA LABORATORIO. LALTRA
TEORIA, DETTA DELLA CONCETRAZIONE RIBOSOMIALE, SI BASA SUL FATTO CHE LA TESSUTO - SPECIFICITA SIA
DATA DA CONCENTRAZIONI RIBOSOMICHE DIVERSE RICHIESTE PER LA TRADUZIONE DI OGNI PROTEINA IN
DETERMINATI TESSUTI PIUTTOSTO CHE IN ALTRI. ANCHE IN QUESTO CASO VI SONO RISCONTRI SPERIMENTALI
COME LA RELAZIONE TRA | BASSI LIVELLI DI GATA1 E L'INSORGERE DELLA DBA. INFINE HO VOLUTO
CONCLUDERE LA TRATTAZIONE ACCENNANDO AL COINVOLGIMENTO DEL FATTORE PROAPOPTOTICO p53 NELLE
RIBOSOMOPATIE E AL COME CONTROLLANDONE | LIVELLI E POSSIBILE SVILUPPARE DELLE TERAPIE. HO VOLUTO
METTERE IN LUCE QUESTI ASPETTI PER SOTTOLINEARE L'IMPORTANZA DEL CONOSCERE | MECCANISMI
BIOCHIMICI E MOLECOLARI PER RIUSCIRE A COMPRENDERE LE CAUSE DI DETERMINATE MALATTIE E RIUSCIRE
IN QUESTO MODO A TROVARE UNA SOLUZIONE, QUINDI UNA CURA.



