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Correzione dell'RNA:

maturazione post-trascrizionale
—

La correzione del'lRNA (o editing delllRNA) consiste
nella modificazione dellRNA che cambia le sue
proprieta di codificazione

L'editing dellRNA é stato scoperto per la prima
volta in mMRNA mitocondriali di protozoi e
coinvolgeva inserzioni e delezioni di nucleotidi

Successivamente e stato trovato anche negli
eucarioti superiori.
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I tipi di editing dellRNA al momento conosciuti
sono:

- inserzione/delezione di nucleotidi (tipica
dei protozoi e di alcune muffe)

- modificazione di nucleotidi (tipica dei
mammiferi)
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Nelle cellule umane avvengono 4 tipi di editing
dell’lRNA, tutti del tipo modificazione di nucleotidi

+ Correzione C —> U
- Correzione A > I
- Correzione U —» C
* Correzione U —»> A

La correzione dei nucleotidi avviene per via
enzimatica (i nucleotidi non vengono sostituiti)
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- Correzione C —»> U

/29esoni
oo 5 -

Exon 26

43 kb

mRNA maturo — 14 kb
produce APOB100

proteina — 4.536 aa (una delle pit grandi conosciute)

lunghezza esone 26 — 7.572 b (uno dei piu lunghi conosciuti)
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Correzione C —»> U

apoB & A HH T
Exon 26
LIVER IMTESTINE
BEEE BEE6
5 @ [UAA——AAAA.A, 3" 5' @ [UAAF—— AAAA..A, 3°
ﬂHNAediTing
Translation 5 ARl E AAAA. A 3’
§ JA, A
ﬂ Translation
21582 2153 45365 1 2152
N"'z_:IClEJ“JH COOH
ApoB100 ApoB48
/

deaminazione C — U alla posizione nucleotidica 6666
che trasforma il codone in STOP

APOB100 - necessario per il APOB48 - necessario per la sintesi
trasporto di trigliceridi e del chilomicron, un complesso
colesterolo da sintesi endogena lipoproteico trasportato nel fegato
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trans acting elements

APOIE mRNA

Q_' APOBEC1 (citidina deaminasi)

- APOB mRNA editing enzyme
Mooring catalytic peptide 1

UL

ACF
3 E:fr'l.ﬁli.'"l'_:',' - APOBEC1 comp/emenfaflbn
Clerm et facfar

APOBECT . .
cis acting elements

,"///? ficiency ~ X mooring (ormeggio) sequence (11

= element I'IYI)

3' efficiency element
5' efficiency element
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altri esempi di editing C - U?

APOBEC!1 agisce su altri substrati?
forse sul tipo 1 di neurofibromatosis tumour suppressor (NF1)

esistono altre proteine omologhe a APOBEC1

APOBEC2 (mostra bassa attivita citidino deaminasica) ¢
espressa esclusivamente nel cuore e nei muscoli
scheletrici

phorbolin - coinvolta nella psoriasi? la sua attivita citidino
deaminasica non é stata dimostrata. NON agisce su
APOB

AID (ha attivita citidino deaminasica) NON agisce su
APOB, ma sembra coinvolta nell'immunoglobulin class
switching



Adenosine deamination

SO O

I
Y L

Insomne looks like guanine

Like guanine, inosine binds to cytosine

(,,fi fi‘[ ?CI .
DU

Q
H HH
%\l “H
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Correzione A > I

b pre-miRhA La Adenosine Deaminase Acting
- on RNA - ADAR

Questo enzima lega il dsRNA,
trasforma A in I e crea un
mismatch del duplex a RNA

ECS — Editing site
Complementary Sequence

Nell'uomo ci sono tre membri
della famiglia ADAR: ADARI,
ADAR2 e ADAR3

Exon ntron
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Table 1| The known transcripts that undergo RMA editing and the functional consequence on the encoded protein

Organism Transcript Effects of editing Functional consequence References
Cytosine to uracil
Mamimals ApnB 1 — STOP Stop cocdon, genaration of ApoB4d isoform 23
T H—ST0P [truncated protain) az
Adenine to inosine
Marmimeals (FuH-8 a—H Decreased Ca™ on permasability 77.80.88
GiLUH-B R—{G Increased rate of rcovary receplor desansitization ¥ L.80,20
GlLR-C R—G LInknoen
(FuH-0 A—3G LIk
ZiuA-A O-=R Inkncaen 77.a0
GiluR-6 a—HR Increasad Ca® won parmeatility 77,80
G- | =4 Modulated Ca®™ ion permcability 7780
GluR-6 Yo Unkncaen 77,80
5HT, R | =% N—=5 =Y Heduced G-protein coupling rE=1
5-HT_.R =M Linknown
5-HT. R N-=D Unknown
&HT. A N—=G Linkricwn
Adiar? Intronic nt changed, Generation of isofcem 46,86
nEw Splice aoceplon sila
Drosophila Ca®™ channal (cac) 5—=Gl—-MN—=5 LInknoiwn 82,83
Mmelanogaster a1 -subunit M—=55—=0G M=V
M—5 MN—=GN=[O
R—{
Ma** channel (para) A —=RY—=C M=% Unknown &4
o1 -subunit M= K—=HN-=5
K — R plus twao silent
changes
G- el | =W K—H MN—=5 LIrkniow 85
phus twio silent changes
Alar D=0 LInknicw 78
Lafigo paal K. channel ¥ =G0V Slow inactivation and closure of the channel 79
{srpuid] 10 ather 3a changes LInknoam
Cacnomabditiz FUTR 5 UTR nt changas Linkncwn 29
Blegans of several nt changes Inknocwen
franscripts rion-coding HMNA
Hapatitis HIA antigenamic STOP — W awitch from replication to packaging 11112
B-virus RMA,

5-HT, R, S-hydrosytryptamine (serotoning recepior 2C; a&, aming acd; Adar, adenasine deaminase acting on RMA: Apod. apolipopratein B; G, cysteing; cac,
cacanfany; O, aspartic acicl; G, ghcing; Glul, glutamata receptor; |, isoleucing; K, hsing: B, mathioning; M, asparaging; MO, neurolibromatoss typa 1; nt, nuciectice;
para, paratytic: O, glutamine; B, argining: 5, senne: UTR, untranslated region; W, valine; W, tryplophan; ¥, tyrosine,
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La mancanza di editing comporta patologia?

Table 2 | Consequences of ADAR deficiency in animals

Organism  Mutated gene  Affected tissue  Transcript Phenotype
Fruitfly Adar- i Linknown Bahaviour,
Iocomotion
MCLIsE Adarit- L iver LInknown Chimeric
ambnyos,
cleath by E14
koL Addar2—- G GGiR-5 (YR Prona to

Selzuras,

death by P20
With the exception of the Adar2 - mitant, which = rescued by anedited form of GUR-B [GLR-E,
the uneclited trangcripts that underlis tha phenotyps in the full arirnaks mmaing unkreen, Adar,
adencaing deamirases that act on BMA; CNG, central nervous syatem; E, embryornc day; GIuR-5,
glutamate-gated ion channel receptor-B, P post-natal day;, O, glitaming; R, arginine
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Quanto conta l'editing nell'amplificare la
variabilita dei trascritti?

?

Un esempio puo venire dal trascritto del
serotonin 5-HT ,, receptor

che possiede 5 posizioni di editing che
generano 12 differenti isoforme maggiori
con espressione diversa in differenti
regioni
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Il

RNA editing of glutamate receptor
subunit GluR-B

| postsynaptic
neuren

>99.9% R in brain
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Apolipoprotein B gene

| Codon # 2153 |
I

Liver Transcription Intestine
Unedited mBHA Unedited mRHA
C A A=0GIn
Translation ¢ RNA editing
U AA=S5TOP
* Translation

Apolipoprotein B-100 Apolipoprotein B-48
4563 amino acids 2152 amino acids
Funclion: ransport of Function: absorption of

cholesterol in the blood lippicls frofm the intesting



UNIVERSITA' DEGLI STUDI DI ROMA

Y TVagea

SR

Sl .

.

=

5.'

Aming acul sequence ancodad
Lys ¥Yal G Asn  Leu V¥al -+ in fena
AAAGTAGAGAACCTOGT AGG...S DNA

+Transcriptiun
AAAGUAGAGAACCUGGU ARG G... 3 pre-odited KNA

UUuAUAUDCUAAUAUALDGGAUAAUL ALY Gude RINA
BEUREERRANE AL NN RR N _
AAAGUADLGDA G & ACCUGGOUAGAOG... a—I pre-aedibed AMA
- spread out b show alignment)
+ Editing

LA AADUD ADA GUALACCUGGUAGDG...  Edied KN:A

*Tmrﬁlatiun of edited RNA

D) L



