
Dal gene alla proteina e …viceversa ! 
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Legame di una 

proteina  

regolatrice al 

solco maggiore 

del DNA 

Riconoscimento fra un fattore di trascrizione  

ed il DNA 
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La trascrizione negli eucarioti 

differisce per due importanti  

caratteristiche rispetto ai procarioti: 

 

-le RNA polimerasi necessitano di  

fattori generali di trascrizione; 

 

-i fattori di trascrizione possono legarsi 

a grande distanza dal promotore che 

essi controllano 
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Assemblaggio 

del complesso 

d’inizio per  

la trascrizione 

di un gene 

eucariotico 

La trascrizione negli Eucarioti 
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Modello per spiegare il meccanismo 

d’azione di una proteina attivatrice 

della trascrizione 
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Modello per spiegare il meccanismo 

d’azione di una proteina attivatrice 

della trascrizione 



Modello di impaccamento della cromatina 
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Nei Procarioti il DNA è sempre in uno stato 

permissivo all’RNA polimerasi per la 

mancanza di strutture cromatiniche. 

Negli Eucarioti il DNA fortemente impaccato 

in complessi nucleoproteici impedisce 

l’accesso dell’ RNA-polimerasi e dei fattori 

di trascrizione. 
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Disassemblaggio dei nucleosomi 

durante l’inizio della trascrizione 
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Disassemblaggio dei nucleosomi 

durante l’inizio della trascrizione 
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Disassemblaggio dei nucleosomi 

durante l’inizio della trascrizione 
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Disassemblaggio dei nucleosomi 

durante l’inizio della trascrizione 
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Acetilazione e deacetilazione  

dei residui di lisina 
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Principali motivi proteici che 

riconoscono e legano il DNA: 

 

-elica-giro-elica 

-omeodominio 

-a dito di zinco 

-a cerniera di leucine 

-elica-ansa-elica 
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Il motivo elica-giro-elica è  

costituito da due -eliche unite  

da una corta catena di amminoacidi 

Il motivo elica-giro-elica  

di legame al DNA 
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Il motivo elica-giro-elica  

di legame al DNA 
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Esempi di proteine leganti il DNA 

tramite il motivo elica-giro-elica 
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Deformazione della struttura del DNA  

indotta dal legame con una proteina 
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Sequenza di DNA riconosciuta  

dalla proteina cro del fago  
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L’omeodominio è una sequenza  

di circa 60 amminoacidi contenente 

un motivo elica-giro-elica 
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Struttura di un omeodominio  

e legame al DNA 
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Il motivo a cerniera di leucine è costituito 

 da due -eliche che interagiscono 

 attraverso residui di leucina 
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Struttura  

di un  

dominio a 

cerniera 

di leucine 

legato 

al DNA 
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Omo- ed eterodimerizzazione di 

domini a cerniera di leucine 
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Struttura del fattore  

di trascrizione AP-1 
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Il motivo b-HLH è costituito da due 

corte -eliche unite da  

una regione ad ansa 
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Struttura del 

fattore di 

trascrizione 

MyoD del tipo 

elica-ansa-elica 

(HLH) 
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Regolazione inibitoria ottenuta 

tramite proteine HLH tronche 
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ZNF224 cDNA sequence 

1   GAGTCCAAACATTCGGTGGAGTCGCGGACACTTCCGCTCGGGGACTGAGGTTGCTGCAGTTTTTCCGCGATAGTTTGGGGCAGTTCCGCGCGTTGCAGGC 100

101 CCTTCTGAATTTCCTGGACCTACGCATTGGATCCTCAAAGAACTGCTGAATACCACTAGAAACATACCTGTAACCAGAGACAGCTGATTATAGCTTTCTG 200

201 CAGCAAGGAAGCCCACGTACCAGGGGCTGTCTTGGCACAATTCTGCTTTCCCAGGAACTGCATCACTCAGGACTCTGCAAGTTTCCAGAAGTAAGAGGGA 300

301 AAATGACCACGTTCAAGGAGGCAATGACCTTCAAGGACGTGGCTGTGGTCTTCACTGAGGAAGAGCTGGGGCTGCTGGACCTTGCTCAGAGGAAGCTGTA 400

      M  T  T  F  K  E  A  M  T  F  K  D  V  A  V  V  F  T  E  E  E  L  G  L  L  D  L  A  Q  R  K  L  Y  

401 TCGAGATGTGATGCTGGAGAACTTCAGGAACCTGCTCTCAGTGGGACATCAAGCATTCCACAGGGATACTTTCCACTTCCTAAGGGAAGAAAAGATTTGG 500

     R  D  V  M  L  E  N  F  R  N  L  L  S  V  G  H  Q  A  F  H  R  D  T  F  H  F  L  R  E  E  K  I  W   66

501 ATGATGAAGACAGCAATCCAAAGGGAAGGGAATTCAGGAGACAAGATCCAAACTGAGATGGAGACTGTTTCAGAAGCAGGAACACATCAAGAGTGGTCCT 600

    M  M  K  T  A  I  Q  R  E  G  N  S  G  D  K  I  Q  T  E  M  E  T  V  S  E  A  G  T  H  Q  E  W  S  F 100

601 TCCAGCAAATCTGGGAAAAAATTGCAAGTGATTTAACCAGGTCTCAAGACTTGGTGATAAATAGCTCTCAGTTCTCCAAAGAAGGTGATTTCCCCTGCCA 700

      Q  Q  I  W  E  K  I  A  S  D  L  T  R  S  Q  D  L  V  I  N  S  S  Q  F  S  K  E  G  D  F  P  C  Q  133

701 GACTGAGGCAGGACTATCTGTAATTCACACAAGACAGAAATCTTCCCAGGGCAATGGATATAAACCATCCTTCAGTGATGTCTCCCACTTTGATTTTCAT 800

     T  E  A  G  L  S  V  I  H  T  R  Q  K  S  S  Q  G  N  G  Y  K  P  S  F  S  D  V  S  H  F  D  F  H   166

 801 CAACAATTACACTCAGGAGAGAAATCTCATACGTGTGATGAGTGTGGAAAGAACTTTTGTTACATCTCAGCCCTTCGTATTCATCAGAGAGTCCACATGG 900

    Q  Q  L  H  S  G  E  K  S  H  T  C  D  E  C  G  K  N  F  C  Y  I  S  A  L  R  I  H  Q  R  V  H

 901 GAGAGAAATGCTATAAGTGTGACGTGTGTGGTAAGGAATTCAGTCAGAGTTCACATCTGCAAACTCATCAGAGAGTCCACACTGGAGAGAAACCGTTCAA 1000

      E  K  C  Y  K  C  D  V  C  G  K  E  F  S  Q  S  S  H  L  Q  T  H  Q  R  V  H 

1001 ATGTGTGGAATGTGGGAAAGGCTTCAGTCGTAGATCAGCACTTAATGTTCATCACAAATTACACACAGGAGAGAAACCTTATAATTGTGAGGAATGCGGG 1100

      C  V  E  C  G  K  G  F  S  R  R  S  A  L  N  V  H  H  K  L  H  T  G  E  K  P  Y  N

1101 AAGGCCTTCATTCACGATTCCCAGCTTCAAGAACATCAGAGAATCCATACGGGGGAGAAGCCATTCAAATGTGATATATGTGGTAAGAGCTTCTGTGGTA 1200

     K  A  F  I  H  D  S  Q  L  Q  E  H  Q  R  I  H  T  G  E  K  P  F  K  C  D  I  C  G  K  S  F  C  G  R 

1201 GATCAAGACTTAATAGGCATTCCATGGTTCACACGGCAGAGAAACCATTCCGATGTGATACGTGTGATAAGAGCTTTCGTCAGAGATCAGCACTTAATAG 1300

       S  R  L  N  R  H  S  M  V  H  T  A  E  K  P  F  R  C  D  T  C  D  K  S  F  R  Q  R  S  A  L  N  S

1301 TCATCGCATGATCCACACAGGAGAGAAACCATACAAATGTGAGGAGTGTGGAAAAGGCTTTATTTGTAGGCGAGATCTTTATACGCATCATATGGTCCAC 1400

      H  R  M  I  H  T  G  E  K  P  Y  K  C  E  E  C  G  K  G  F  I  C  R  R  D  L  Y  T  H  H  M  V  H

1401 ACGGGAGAAAAGCCATATAATTGTAAAGAGTGTGGGAAGAGCTTCAGATGGGCCTCGTGTCTTTTGAAACATCAGCGAGTCCACAGTGGAGAAAAACCAT 1500

     T  G  E  K  P  Y  N  C  K  E  C  G  K  S  F  R  W  A  S  C  L  L  K  H  Q  R  V  H

1501 TCAAATGTGAAGAATGTGGGAAAGGATTTTACACAAATTCACAATGCTATTCCCACCAGAGATCCCATAGTGGAGAAAAACCATACAAATGTGTGGAGTG 1600

       K  C  E  E  C  G  K  G  F  Y  T  N  S  Q  C  Y  S  H  Q  R  S  H  S  G  E  K  P  Y  K

1601 TGGGAAGGGCTACAAAAGGAGGTTGGATCTTGACTTTCACCAGCGCGTCCATACAGGAGAGAAACTGTATAATTGTAAGGAATGTGGGAAGAGCTTTAGT 1700

      G  K  G  Y  K  R  R  L  D  L  D  F  H  Q  R  V  H  T  G  E  K  L  Y  N  C  K  E  C  G  K  S  F  S

1701 CGGGCCCCATGTCTTTTGAAACATGAGAGACTCCACAGTGGAGAAAAACCATTCCAATGTGAAGAGTGTGGGAAGAGATTTACTCAAAATTCACATCTTC 1800

     R  A  P  C  L  L  K  H  E  R  L  H  S  G  E  K  P  F  Q  C  E  E  C  G  K  R  F  T  Q  N  S  H  L  H

1801 ATTCCCATCAGAGAGTTCACACTGGAGAAAAGCCATACAAATGTGAGAAGTGTGGAAAGGGCTACAATAGTAAGTTTAATCTTGATATGCACCAGAAGGT 1900

       S  H  Q  R  V  H  T  G  E  K  P  Y  K  C  E  K  C  G  K  G  Y  N  S  K  F  N  L  D  M  H  Q  K  V

1901 CCACACAGGAGAGAGACCATACAATTGTAAGGAATGTGGGAAGAGTTTTGGCTGGGCCTCGTGTCTTTTGAAACATCAGAGACTGCGCAGTGGGGAAAAA 2000

      H  T  G  E  R  P  Y  N  C  K  E  C  G  K  S  F  G  W  A  S  C  L  L  K  H  Q  R  L  R

2001 CCTTTCAAATGTGAAGAGTGTGGGAAAAGATTTACTCAGAATTCACAGCTTCATTCTCATCAAAGAGTGCACACTGGAGAAAAGCCATACAAATGTGATG 2100

     P  F  K  C  E  E  C  G  K  R  F  T  Q  N  S  Q  L  H  S  H  Q  R  V  H  T  G  E  K  P  Y  K

2101 AGTGTGGGAAGGGCTTCAGCTGGTCCTCAACTCGTCTGACCCATCAGAGACGCCACAGCAGAGAAACACCTCTCAAATGTGAGCAGCATGGGAAGAACAT 2200

       C  G  K  G  F  S  W  S  S  T  R  L  T  H  Q  R  R  H  S  R  E  T  P  L  K  C  E  Q  H  G  K  N  I  

2201 TGTACAGAATTCATTCTCTAAAGTGCAAGAAAAAGTTCACAGTGTAGAAAAGCCATACAAATGTGAGGACTGTGGGAAGGGCTACAACAGGCGCTTGAAT 2300

      V  Q  N  S  F  S  K  V  Q  E  K  V  H  S  V  E  K  P  Y  K  C  E  D  C  G  K  G  Y  N  R  R  L  N

2301 CTTGATATGCATCAGAGGGTCCACATGGGAGAGAAAACATGGAAGTGTAGGGAGTGTGATATGTGCTTTAGTCAGGCCTCAAGCCTTCGACTTCATCAGA 2400

     L  D  M  H  Q  R  V  H  M  G  E  K  T  W  K  C  R  E  C  D  M  C  F  S  Q  A  S  S  L  R  L  H  Q  N

2401 ATGTTCATGTTGGAGAAAAACCTTAGTGATGTGATGGTGCAATAAAGTCTTCACTCAGTCTTCATG 2466

       V  H  V  G  E  K  P  *
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Nel genoma umano vi sono circa 800 differenti geni che  

codificano per proteine aventi i motivi ripetuti a dito di zinco 

del tipo C2-H2 o del tipo C2-C2. 
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La “consensus sequence” del dominio a dito di zinco C2-H2 

è data da: 

 

 

Cys – X2 – Cys – X12-His - X2 – His 

 

TFIIIA ha 9 domini ripetuti del tipo C2H2 

  

Sp1 ha 3 domini ripetuti del tipo C2H2  
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Motivo di legame al DNA  

a dito di zinco 
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La “consensus sequence” del dominio a dito di zinco C2-C2 

(o  Cx ) è data da: 

 

Cys – X2 – Cys – X13-Cys - X2 – Cys 

 

Questo motivo è tipico dei recettori nucleari, quali quello  

degli estrogeni, dei glucorticoidi, degli ormoni tiroidei, 

acido retinoico…  
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La consenso del motivo a dito di zinco del tipo C2C2 o  Cx può  

essere differente in alcuni casi. 

 

Per esempio in: 

 

GAL4  è   di tipo C6 : 

 

Cys – X2 – Cys – X6-Cys – X6 – Cys- X2 -Cys – X6 - Cys 
 

Nei recettori degli steroidi di tipo 4 e 5: 

 

 

Cys - X5 – Cys – X9- Cys – X2 - Cys – X4 - Cys  
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Il legame di coordinazione tra l’atomo di zinco e residui di  

cisteina stabilizza il dominio di legame al DNA 
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Legame al DNA di una proteina 

a dita di zinco del tipo C2-H2 
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Struttura di una regione a dito di  

zinco del fattore di trascrizione Sp1 
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Struttura del  

fattore di trascrizione Gal4 
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Struttura del recettore per  

gli estrogeni 
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Struttura secondaria del recettore degli estrogeni  
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Il legame al DNA del recettore dei glucocorticoidi 
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Nel genoma umano circa 300 geni codificanti per 

proteine zinc finger del tipo C2-H2 contengono un 

dominio definito KRAB 

  

6      47                                                I       II     III     IV    V     VI    VII   VIII   IX     X     XI   XII   XIII  XIV  XV   XVI XVII XVIII XIX 

KRAB 

domain 

Zinc-finger domains 

ZNF224 

C
o
rs

o
 d

i 
B

io
te

cn
o
lo

g
ie

 I
n
d
u
st

ri
al

i-
M

o
d
u
lo

 P
ro

ce
ss

i 



Le proteine zinc-finger Kruppel-associated box (KRAB-

ZFPs) : 

 

1) costituiscono una famiglia omogenea di regolatori 

trascrizionali ( repressori ); 

2) sono codificati  da geni  arrangiati strutturalmente in clusters 

( il più studiato e conosciuto è quello presente sul cromosoma 

19q); 

3) contengono da quattro a trenta motivi zinc finger del tipo 

Cys2-His2; 

4) contengono un dominio KRAB all’NH2 terminus che può 

essere composto da due sottodomini definiti KRAB A e KRAB 

B. 
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Le proteine zinc-finger Kruppel-associated box (KRAB-ZFPs)  



KRAB-containing zinc finger proteins 
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ZN F2 2 4 5  K E AMT F KDVAVV FT EEE L GLLD L AQRK L YRDV M LEN FR NLL S VG 

GIO Ti 1  M D AVTYEDVYV SFT QEE W ALLN PS QKN L YKDVMMQ T C R NL I AIG 

D BP 1 1         NAVTY Y DVLV SF TQE E WA L LD PS QK S LYKDVM L ETY R NL T AIG 

ZN F1  3 6 1 MD S VA F E D VDVN F TQE E WAL L D PS QKNLY R DV M WE T M R NLA S IG 

ZN T 1 4  1 1  M E LL T F R DVA I E FSPP EE W KC L D P DQQNLY R DVML E NYR N LV S LG 

ZN F1  7 7 1 2      N S VT F QEVAVD FS Q E EW A LLD P AQKN L YXDVML E NF R NL A SV G 

48      E P VI F KDVAV Y F S QK E WQ L LE P AQKD L YKDVML E NYENL I S V E 

  9     G P V SF KDVTVD F TQ E EW Q RL D PA Q KALY R DVML E NYCH FIS VG 

    21      VS V T F EDVAVL FT RD E WKK L DL S Q R S L YR E VML E NY S NLA S MA 

3 M E QLT FR DVAVD FSP DE W E C LD PP QQ S LY R DVMVENY R NLV S V A 

consensus              VTF     DVAV    F       EEW       LD     QR  LYR    VMLENY       NLVS  G 

Zim1 

KS1 

Kid-1 

Kzf-1 

KRAB-A 
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La “consensus sequence” del dominio a dito di zinco C2-H2 

è data da: 

 

Cys – X2 – Cys – X12-His - X2 – His 

 
Nelle  proteine zinc finger contenenti il motivo KRAB il motivo  

di sequenza è : 

 

F-X-Cys – X(2-4) – Cys – X3- F-X 5 - F- X2 - His–F-X (3-4) – His 

 

Dove F= un amminoacido idrofobico 

 X=un qualsiasi amminoacido 

 

I motivi zinc finger sono separati da un distanziatore ripetuto la cui 

sequenza è :  

  TGEKPYX 
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Le proteine zinc finger contenenti KRAB interagiscono con il  

corepressore KAP1 (Tif1-beta o Krip1). 

 

L’interazione KRAB-KAP1 costituisce l’evento centrale che  

determina la repressione trascrizionale attraverso tre meccanismi  

principali: 

 1) istone deacetilazione 

 2) metilazione 

 3) interazione con HP1  

 

Questi meccanismi indirizzano verso “ il silencing “ del promotore  

 che è il target delle zinc finger protein contenenti il motivo KRAB. 
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L’interazione KRAB-KAP1 è centrale nel “silencing” dei geni 

 target delle KRAB-ZFPs. 



L’interazione KRAB-KAP1 è centrale nel “silencing” dei geni 

 target delle KRAB-ZFPs. 
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Model of KRAB-ZNFs binding to DNA and 

induction of heterochromatin formation 


