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Splicing alternativo 

Molti geni umani vengono sottoposti a splicing alternativo per 
produrre sequenze differenti di mRNA che codificano isoforme 
proteiche provenienti dallo stesso gene e che possono essere 
tessuto specifiche 
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Le isoforme prodotte, secondo un calcolo combinatoriale, potrebbero 
essere migliaia 

a) Wilms 
Tumor gene: 
25 isoforme  

c) Dscam di 
Drosophila: 
38.016 
isoforme  

b) CD44 
cell-surface 
glycoprotein 
gene: 1024 
isoforme  
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SR proteins = proteine altamente conservate che contengono 1 o 2 RNA-recognition 
motif (RRM) e un dominio C-terminale ricco di residui alternati 
Serina/aRginina (RS domain)  

hnRNP = heterogeneous nuclear ribonucleoproteins. Circa 50-100 fattori che si 
legano alla nascente molecola pre-mRNA e influenzano (negativamente) lo 
splicing. 

snRNP = small nuclear ribonucleoproteins. Sono 4: U1, U2, U4/U6 e U5 

5’ splice site 

branch point 

3’ splice site 
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Tipi di eventi di splicing alternativo 

Exon skipping 
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U2AF = 65 

U2AF35 = 35 

b) U2AF recruitment model 

for weak 3’ splice site 

c) inhibitor model 

a) SR interferisce con hnRNP 

aumentando il legame di U1. 

Questo favorisce la scelta del 

sito 5’ più vicino. 

La selezione del sito di splicing 

si basa sulla competizione nel 

legare il pre-RNA 

Sito 3’ di splicing debole 
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lo splicing alternativo può riguardare anche la scelta del promotore 

Gli otto promotori del gene che codifica per la distrofina 
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a) = SR recruitment model 

b) = elongation model 



Splicing alternativo 

Il risultato dello splicing alternativo può consistere in una alterazione 
(fisiologica o patologica) della proteina codificata, in cui mancano, o vi si 
aggiungono, domini funzionali.  

Altre volte le varie isoforme differiscono nelle loro parti non codificanti 
(5’UTR o 3’UTR). 

- le isoforme al 5’UTR sono comuni e potrebbero coinvolgere la 
regolazione dell’espressione dei geni attraverso l’uso di 
promotori alternativi; 

- le isoforme al 3’UTR potrebbero controllare la localizzazione 
subcellulare dei prodotti, la stabilità dell’RNA e l’efficienza di 
traduzione. 
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Le mutazioni localizzate nelle regioni non codificanti, come quelle che 
costituiscono i siti di splicing 5’ e 3’, i segnali di poliadenilazione o i segnali 
di scelta per il promotore, sono causa frequente di malattie genetiche 

Circa il 15% delle mutazioni che influenzano il corretto splicing del pre 
mRNA sono la causa di malattie. 

Spesso le mutazioni sinonime, ma anche quelle nonsense e missense, in 
regioni codificanti si sono rivelate mutazioni che influiscono sulla 
maturazione dell’mRNA. 

eliminazione o creare exon splicing enhancers e silencer 

Queste infatti possono provocare: 

creare nuovi siti di splicing 

rafforzare siti di splicing criptici 

provocare cambiamenti del processo di polimerizzazione che può 
alterare la scelta dei siti di splicing 
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