Wprowadzenie do genetyki

Kwasy nukleinowe — struktura 1 funkcje




GENETYKA [gr.], nauka zajmujgca sie badaniem
dziedzicznosci i zmiennosci organizmow; termin
wprowadzony 1906 przez W. Batesona. za twoérce
genetyki uwaza sie G. Mendla, ktory odkryt 1866
podstawowe prawa przekazywania cech
dziedzicznych | postawit hipoteze istnienia jednostek
dziedzicznosci.

DziedzicznoscC — procesy przekazywanie materiatu
genetycznego z pokolenia na pokolenie, z komorki do
komorki

Zmiennosc — procesy prowadzace do powstawania
nowych genow lub nowych kombinacji genow




Dziedziczenie chromosomowe — dziedziczenie informacji
genetyczne) zawarte] w chromosomach (jadrze komorkowym)

Dziedziczenie pozachromosomowe — dziedziczenie informacji

genetyczne) zawarte] w cytoplazmie komorek (mitochondriach 1
chloroplastach). Dziedziczenie zwane matczynym lub
cytoplazmatycznym, niezgodne z prawami Mendla




Zmiennosc:
1. Dziedziczna
a. Mutacyjna
b. rekombinacyjna
u Procaryota — transformacja, transdukcja, koniugacja

u Eucaryota — crossing-over, losowa segregacja
chromosomow do gamet

2. Niedziedziczna — modyfikacyjna , zalezna od czynnikoéw
srodowiskowych




1865 - Gregor Mendel odkryt, Zze z pokolenia na pokolenie cechy
sq przekazywane w postact odrébnych, nie mieszajgcych sie

jednostek. Jego odkrycie pozostato przez dtugi czas
niezauwazone.

1869 - Szwajcarski uczony Friedrich Miescher wykryt
wystepujgcg w jadrach komorkowych lepkg substancije, ktorg
nazwat nukleing. Wykazat tez, ze jest ona kwasem 1 zawiera

fosfor. P6zniej ten zwigzek nazwano kwasem
deoksyrybonukleinowym.



http://www.fmi.ch/members/marilyn.vaccaro/ewww/fm-6.jpg

1900 - Powtorne odkrycie praw Mendla - tym razem dostrzezone 1
docenione przez Swiat nauki. Trzech botanikow: Hugo de Vries,
Carl Correns 1 Eric von Tschermak, niezaleznie od siebie
zaobserwowato, ze dziedziczenie polega na przekazywaniu
niemieszajgcych sie jednostek. Na ich okreSlenie de Vries uzyt
stowa "pangeny".

1909 - Wilhelm Johannsen, skracajgc wymysSlony przez de Vriesa
termin, po raz pierwszy uzywa stowa "gen".

1911 - Amerykanin Thomas Morgan 1 jego wspotpracownicy
wykazali, ze geny sg zlokalizowane w chromosomach (tworach,
ktore uwidaczniajg si€ na terenie jgdra komorki w trakcie jej
podziatu na dwie potomne). Morgan doszedt rowniez

do wniosku, Ze geny sg utoZone w chromosomie jeden | /| ** o
F . - i !

po drugim jak koraliki w naszyjniku.



1928 - Frederick Griffith odkryt, ze niezakazne postacie
bakterii wywotujgcej zapalenie ptuc mogg przeksztatcicC sie w
zakazne, jezeli wstrzyknie sie je do organizmu myszy wraz z
martwymi bakteriami chorobotworczymi. Zjawisko to zostato
nazwane transformacjq.

1944 - Oswald Avery, Colin MacLeod i Maclyn McCarty
wykazali, ze tzw. czynnikiem transformujgcym, ktory
pobierany od martwych bakterii zakaznych przez niezakazne

powodowat przemiane tych ostatnich w formy
chorobotworcze, jest DNA. Tym samym udowodnili, ze geny
sg zbudowane wtasnie z tego zwigzku, a nie - jak wczesniej
powszechnie przypuszczano - z biatka.

1949 - Erwin Chargaff odkryt, ze sktad DNA poszczegdlnych
gatunkow moze sie roznic. Zawsze jednak jest doktadnie tyle
samo adeniny, ile tyminy oraz guaniny i cytozyny.




1933 - Francis Crick i James Watson, opierajagc
sie na wynikach badan Rosalind Franklin, -
Maurice'a Wilkinsa 1 ich wspotpracownikow,

opisali strukture DNA. 25 kwietnia opublikowal

na ten temat historyczng prace w "Nature".

1961 - Francis Crick i Sydney Brenner udowodnili, ze
kolejnosc utozenia aminokwasow w biatku jest zapisana w
DNA kolejnymi trojkami zasad (trzy nukleotydy kodujg jeden

aminokwas), ktore sie nie naktadaja, i ze jeden aminokwas
moze byC kodowany przez kilka trojek.

1966 - Marshall Nirenberg, Har Khorana oraz Severo Ochoa
ostatecznie rozszyfrowali kod genetyczny, czyli ustalili, ktore
trojki zasad kodujg ktore aminokwasy.




Rosalind Franklin (1920-1958),
absolwentka Uniwersytetu

w Cambridge, utalentowana
wspotodkrywcezyni struktury grafitu,
wykonata wszystkie podstawowe dla
rozszyfrowania struktury podwadjnej
helisy doswiadczenia dyfrakcyjne.
Byta wtedy niezaleznym badaczem
w laboratorium Johna Randalla, a jej
rewelacyjne zdjecia Wilkins pokazat
Watsonowi i Crickowi bez jej wiedzy.
Sama ocenita uzyskane dane jako
Swiadczace o helikalnej strukturze
DNA.

Nagrode Nobla za odkrycie struktury
DNA przyznano w 1962 r. - trzy lata
po przedwczesnej $Smierci Rosalind
Franklin.




Gen — najmniejsza jednostka dziedzicznosci,
odcinek kwasu dezoksynukleinowego (DNA)
kodujgcy jeden tancuch polipeptydowy lub jedng
czasteczke kwasu rybonukleinowego (RNA).

Gen - odcinek DNA kodujacy jeden tancuch polipeptydowy.




Gen zajmuje state miejsce ( locus ) w chromosomie
homologicznym

<+~ ' <+
Chromosom Gen



Replikacja

l Transkrypcja
RNA (m, t, r, sn -RNA)

Translacja

Bialka



Genom cztowieka:

46 chromosomow
2,6 metra DNA LoNg
3 miliardy par nukleotydow (A,T,G,( -
30 000 —40 000 genéw :

Gen 1000 - 200 000 par
nukleotydow

Jedynie 5% DNA koduje biatka



Genotyp - allele obecne w jednym locus, cata
informacja genetyczna zawarta w
genach danej komorki lub organizmu



Homozygota - osoba z parg identycznych alleli w chromo-
somach homologicznych.

Heterozygota - osoba z dwoma réznymi allelami w chromo-
somach homologicznych.



Hemizygota - m¢zczyzna posiadajacy tylko jeden
allel genu zlokalizowanego na chromosomie piciowym

X.
A:'a az
Xa Y

XA Xa
Kobieta Mezczyzna



Gen dominujacy - gen ujawniajgcy sie fenotypowo u
homozygoty , jak i u heterozygoty.

Gen recesywny - gen ujawniajgcy sie fenotypowo ty
u homozygoty.

Kodominacja - ujawnianie sie w fenotypie hetero-
zygoty obu alleli.

Dominacja czesciowa — fenotyp heterozygoty posrec
pomiedzy fenotypami obu homozy
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Fenotyp - obserwowane cechy charakterystyczne
osobnika, ktoérych ujawnianie sie jest wynikiem
oddziatywania czynnikow genetycznych |
srodowiskowych.




Ekspresja genu - stopien fenotypowego przejawiania sie
genu. Stopien nasilenia cechy, objawow .




Fenokopia - wywotane srodowiskowo nasladownictwo
cechy uwarunkowanej genetycznie.

- fokomelia po talidomidzie i acheiropodia




Genetycznie uwarunkowane choroby czlowieka

Chromosomowe (chromosomopatie).
= Jednogenowe:

Autosomalne recesywne.

Autosomalne dominujace.

Sprzezone z chromosomem X recesywne.

Sprze¢zone z chromosomem X dominujace.
Wieloczynnikowe (wielogenowe).
Mitochondrialne.
Mutacje komorek somatycznych. (nowotwory)
Zaburzenia ekogenetyczne 1 farmakogenetyczne




Kwasy nukleinowe to polimery nukleotydéw potaczonych

wigzaniami fosfodwuestrowymi

Nukleotyd = zasada azotowa + cukier + kwas
fosforowy

Nukleozyd = zasada azotowa + cukier



puryna

pirymidyna

cylozyna
(C)




W nukleotydach spotyka si¢ beta-d-ryboze (w skrocie -
ryboz¢) oraz beta-d-2-deoksyryboze (deoksyroboza).
Przedrostek deoksy- oznacza, ze w czasteczce tego cukru
brak jest atomu tlenu w grupie zwiazanej z weglem 2'.







Nukleotyd + nukleotyd = dwunukleotyd +woda

Wiazanie
fosfodwuestrowe




F.ancuchy kwasow nukleinowych sg
zorientowane od konca 5’ do konca 3°.

57

3’ X - H, wprzypadku DNA
OH, w przypadku RNA




elementy konstrukcyjne DNA

fosforan
cukler

- g —
fosforan zasada E

cukru
nukleotyd

dwuniciowy DNA

s QL0 Q)

Uu.u

dwuniciowa helisa DNA

duy rowek






CUKIER

ZASADA PURYNOWA

ZASADA PIRYMIDYNOWA

KWAS
LICZBA NICI

RODZAJE
FUNKCJE

POWSTAWANIE

dezoksyryboza

adenina

guanina

cytozyna

tymina

fosforowy

dwie

jeden

zrodlo informacji
genetycznej

Replikacja

ryboza

adenina
guanina
cytozyna
uracyl
fosforowy

jedna

cztery (m.-,t-,r, sn-RNA)
mRNA - jest kopig genu
t-RNA - transportuje ami-
nokwasy do rybosomow
r-RNA - buduje rybosomy,
sn-RNA wycina introny

Transkrypcja
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Struktura trzeciorzedowa kwasow nukleinowych
wystepuje w przypadku faldowania si¢ dwuniciowych
odcinkow czasteczki. Moze tworzy¢ struktury,

ktore odgrywaja wazng rol¢ w procesie regulacji
ekspresji informacji genetycznej. Np.: struktura
"szpilki do wlosow" -



HO

§'-trifostoran deoksyadenozyny
(dATE)
(nukleotyd A)

ATP - adenozynotrojfosforan to uniwersalny przenosnik
energii. Powstaje w wyniku reakcji fosforylacii:
substratowej — w glikolizie i cyklu Krebsa

oksydacyjnej — w tancuchu oddechowym
fofosyntetycznej - w fazie jasnej fotosyntezy



Trojfosforany nukleozydow:

ATP dATP
GTP dGTP
UTP dTTP
CTP dCTP

-przenosza energie w roznych procesach komorkowych

- s3 substratem do syntezy kwasow nukleinowych



DWUNUKLEOTYDY

NAD dwunukleotyd nikotynamidoadeninowy,
koenzym enzymow oddechowych (glikoliza,
cykl Krebsa). wit PP, niacyna

NADP - fosforan NAD , koezym enzymow fotosyntezy
(fosforylacja cykliczna i niecykliczna)

FAD - dwunukleotyd flawinoadeninowy,
koenzym enzymow oddechowych (glikoliza,

cykl Krebsa)., wit B2, ryboflawina



FAD

Adenina —— Ryboza —— Kwas fosforowy
Ryboflawina —— Ryboza —— Kwas fosforowy
niacyna

NAD



HoH O H H O H CHyH O O

HS—C —C—N—C—C —C —N—C —C —{ —C ~Q0—P—0—P—0

I I R

HO CHy H - 0




§".trifosforan deocksyadenoZyny
(AT
(nukleatyd A)

cyklaza adenylowa
ATP —p C-AMP + PP

C-AMP — uniwersalny regulator metabolizmu, wptywa
na aktywnos¢ enzymow, aktywuje transkrypcje genow
jest przekaznikiem w mechanizmie dziatgnia
hormonow
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Biologiczne funkcje nukleotydow.

- budujg kwasy nukleinowe

- sg przenosnikami energii (ATP, GTP)

- budujg koenzymy enzymow oddychania
komoérkowego (NAD, FAD) i fotosyntezy (NADP)

- posrednicza w dziataniu hormonow (c-AMP)

- biorg udziat w regulacji funkcji enzymoéw i genow
(c-AMP)




Replikacja — proces syntezy dwoch identycznych
kopii DNA.

e
N



Proponowane teoretyczne modele replikacji

oModel replikacji konserwatywnej (zachowawczej):

Zaktadal, ze w czasie kopiowania nie dochodzi do rozplecenia podwojnej spirali czasteczki
macierzystej 1 w zwigzku z tym z dwoch dwuniciowych czasteczek DNA powstatych po
replikacji jedna jest nienaruszong (stara) czasteczka macierzysta, druga zas tworzona jest w
catosci przez dwie nowe nici potomne.

oModel replikacji przypadkowej:

Zaktadat, ze dochodzi do rozplecenia 1 fragmentacji podwojnej spirali czasteczki
macierzystego DNA. Nastepnie do jednoniciowych fragmentow dosyntetyzowane byty by
komplementarne nici, po czym nastgpowato by scalanie ich w nowe. W obu czasteczkach
DNA, powstatych po replikacji, wystepowaly by zardwno nowe jak 1 stare fragmenty.

oModel replikacji semikonserwatywnej(polzachowawczej):

Zaktadal, ze kazda z nici macierzystej czasteczki DNA jest matryca dla nowej, dwuniciowe]
czasteczki. Dochodzito by do rozplecenia podwojnej spirali czasteczki macierzystej, jednak
bez rozktadu jednoniciowych tancuchow na mniejsze fragmenty. Nastepnie do kazdej ze
starych nici dosyntetyzowne byty by nowe. Tak wiec kazda z dwoch dwuniciowych czasteczek
DNA, powstatych po replikacji, miata by jedna stara ni¢, druga zas byta by nowa. Stusznos¢
tego sposobu powielania DNA postulowali Watson 1 Crick.



Il Pokolenie

| Pokolenie

Po zwirowaniu DNA
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DNA
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Replikacja zachodzi w interfazie cyklu komorkowego w
tzw fazie S, ktora poprzedza kazda mitoze 1 mejoze.

pODZIAE

24 godziny

s " INTERFAZP




Bialka replikacji

helikaza DNA - enzym bioracy udzial w rozplataniu nici DNA. Dziata w widetkach
replikacyjnych.

bialko SSB (ang. single-strand binding protein) - stabilizuje jednoniciowe (rozplecione)
odcinki DNA

prymaza - enzym, specyficzna polimeraza RNA, ktora syntetyzuje startery (primery)
RNA - krotkie, do 60 nukleotydow odcinki RNA, ktore jako pierwsze dotaczaja sie do
jednoniciwych fragmentow DNA, a do nich sa dobudowywane nukleoydy DNA.

polimeraza DNA - Najwazniejszy enzym replikacji DNA.

- Ma aktywnosc¢ syntetazy w kierunku 5'-->3' nowej nici - tzn. dobudowuje nukleotydy
DNA w tym kierunku.

- Jednoczesnie posiada aktywnos¢ nukleazy w kierunku 3'-->5', dzieki czemu moze cofac
si¢ 1 wycinac zle wstawiony przez siebie nukleotyd 1 zastapi¢ go prawidtowym. Dzieki tej
aktywnosci polimeraza DNA koryguje swoje btedy co nazywa si¢ redagowaniem. (W
czasie replikacji DNA, uwzgledniajac system korekty, wystepuje 1 blednie wstawiony
nukleotyd na miliard pz)

- Dobudowuje brakujace fragmenty DNA, na nici opdznionej, po wycigciu starterow
RNA



- kontrhelikaza - biatko hamujace aktywnos¢ helikazy. Uczestniczy w
procesie terminacji replikacji DNA

- nukleaza - enzym wycinajacy startery RNA (degradujeRNA)

- ligaza DNA - enzym taczacy pojedyncze fragmenty Okazaki w cata ni¢
DNA (spaja)

- bialko "ruchomej obreczy" - wiaze polimeraz¢ DNA z nicia DNA. Na nici
opoznionej, kazdorazowo po zakonczeniu syntezy fragmntu Okazaki uwalnia
polimeraze DNA.



Etapy replikacji :
G EIGE]
- Elongacja

- Terminacja



Inicjacja - Zapoczatkowanie procesu replikacji DNA. Do
zapoczatkowania procesu dochodzi na helisie DNA w tzw.
miejscach poczatku replikacji - w miejscach ori (ang. origin -
poczatek), ktore sg bogate w nukleotydy A 1 T. U bakteri jest
jest jedno miejsce ori, a u cztowieka ok. 10000 takich miejsc.
Do DNA w miejscu ori dotacza sie tzw. kompleks inicjujacy
ztozony z 8 biatek - w tym z helikazy 1 biatka SSB.




Elongacja - Etap wydtuzania nowo powstajacych tancuchow DNA.

- Prymaza syntetyzuje startery RNA komplementarne do obu nici
DNA. Startery wigza si¢ z pojedynczymi nicmi DNA.

- Polimeraza DNA dotacza nukleotydy DNA do zwiazanych
primerow ( w kierunku 5'-->3' nowej nic1). Na matrycy DNA, ktora
zaczyna si¢ od konca 3' synteza zachodzi w sposob ciagly -
polimeraza DNA do jednego startera caly czas dobudowuje nowe
nukleotydy. Ta matrycowa ni¢ DNA (3'-->5") to tzw. ni¢ wiodaca.
Na drugiej matrycy (zaczynajacej si¢ od konca 5') do syntezy
dochodzi w sposob skokowy - polimeraza DNA dobudowuje
nukleotydy do wielu starterow RNA 1 w ten sposob powstajq tzw.
fragmenty Okazaki. Po utworzeniu takiego fragmentu polimeraza
DNA oddysocjowuje od matrycy (dzigki poluzowaniu sie biatka
"ruchomej obreczy") 1 doczepia sie do nastepnego startera, blizej
widelek replikacyjnych. Ta matryca DNA (5'-->3") to tzw. ni¢
opozniona.



Templake strands

Replication fork

DA polymerase

DA polymerase

- : D&, ligase
Dkazaki -

fragiments

\ Lagging shrand

Leading shrand




matryca nici wiodgce;

/
\

¥ |\ P ruchoma polimeraza DNA
lancuch nowo syntetyzowany -\ 4 obrgcz na nici wiodacej

NIC

WIODACA e
wyjsciowa
dwuniciowa
helisa DNA

NIC _
OPOZNIONA _ helikaza DNA

starter RNA
prymaza
nowy fragment Okazaki

biatko wigzace
jednoniciowy DNA

matryca nici opoznione;j

polimeraza DNA na nici opoznionej
(wlasnie konczy synteze fragmentu Okazaki)




-Elongacja cd

- Nukleaza wycina startery RNA, ktore przedzielaja fragmenty
Okazaki - tnie je na pojedyncze nukleotydy

- Polimeraza DNA zabudowuje puste miejsca po
zdegradowanych primerach

- Ligaza DNA 1aczy ze sobg fragmenty DNA powstale na bazie
nici opoznionej w cala, jednolitg nic.



polimeraza DNA
nukleotydy do nowego startera

polimeraza DNA
konczy synteze fragmentu DNA

N mal )

stary starter zostaje usuniety
i zastgpiony przez DNA

ligaza DNA fgczy nowy fragment
DNA z rosngcym fancuchem




Terminacja

- Zakonczenie procesu replikacji. Zachodzi w miejscu
zetknigcia sie widetek replikacyjnych przebiegajacych w
przeciwnych kierunkach. Kompleks replikacyjny rozpada si¢
(biatka przechodza do cytoplazmy), a kontrhelikaza blokuje
helikaze zapobiegajac ponownej replikacji. Jest to wazne gdyz
DNA nie moze replikowac si¢ w nieskonczonos¢ w komorce.
Do replikacji DNA dochodzi tylko raz w ciagu cyklu
komorkowego - w fazie S.



4 single-standed DA
=, binding protemns
-

Collaboration of Proteins
at the Replication Fork




Szybkosc¢ replikacyi:

Bakteria — 1000pz/sek

Cztowiek — 100pz/sek

Czas trwania:

Bakteria — 40 min

Komorki cztowieka — 6-12 godz.

Doktadnosc replikacii:

1 btad /miliard pz

POL DNA koryguje bledy — redagowanie DNA



Transkrypcja — synteza RNA komplementarnego do
wzorcowe] czasteczki DNA. Przepisanie informacji
genetycznej z DNA na RNA

DNA ——> RNA (hn, m. t, r, sn)



Rodzaje komorkowego RNA

transportujagcy RNA

5S rybosomowy RNA
5,8S rybosomowy RNA
maty ryposomowy RNA
duzy rybosomowy RNA
informacyjny RNA

heterogenny jgdrowy RNA"
maty cytoplazmatyczny RNA

maty jadrowy RNA”

(wystepuje tylko w

Liczba typow w komorce

40-60
1-2

1

1

1

tysigce
tysiace
dziesigtki
dziesigtki

komoérkach eukariotycznych)

Przyblizona dlugosc¢
(liczba nukleotydow

75-90

120

155
1600-1900
3200-5000
roznie
roznie
90-330
58-220




Transkrypcja — proces syntezy RNA komplementarnego do
wzorcowe] czasteczki DNA.

U Eucaryota zachodzi w jadrze komorkowym oraz w
mitochondriach 1 chloroplastach.

Zaczyna si¢ od miejsca startu, a konczy w miejscu terminaciji.
Wymaga obecnosci:

I. Matrycy DNA

2.  Kompleksu polimerazy RNA.

3. 5’trojfosforanow rybonukleotydow (ATP, CTP, UTP,
GTP)

4.  Szeregu innych enzymow 1 biatek zwanych czynnikami
transkrypcji.



Procaryota : jedna polimeraza RNA

Eukaryota: trzy polimerazy RNA transkrybujace:
[ —rRNA (188, 5,8S, 28S)

II - mRNA, sn RNA

III- t-RNA, 5S rRNA

Takze polimerazy RNA mitochondriow 1 chloroplastow

podjednostka
60S

L
podjednosﬂ(a 18S RNA




Struktura genu prokariotycznego.

Migjsce ——
inicjac) Sygnal START Sygnal S10F

transkrypeji dla translac)i dla translag)|

W o e P —I Wiasciwa sekwencja kodujaca
Promaotor Sekwenca Terminato
|.',||:|::-::|-.l..||-,_=,||;:|:5-|_|:5'.|:;3 (transkrypcji]
za wiazanie
ry oS omiu

*promotor,
*miejsce rozpoczecia 1 terminacji transkrypcii,
*miejsce przylaczenia si¢ rybosomu,

swilasciwa sekwencja kodujaca ograniczona miejscem rozpoczecia 1
zakonczenia translacji,



(B)

PROMOTOR '
(sygnal startu) -35 -10 +1

5' "—TAGTGTATTGACATGATAGAAGCACTCTACTAT’A-_TTCTCAATAGGTCCACG—3':,
3 —ATCACATAACTGTACTATCTTCGTGAGATGATATAAGAGTTATCCAGGTGC— 5
A
miejsce startu TRANSH

ni¢ matrycowa

TERMINATOR

(sygnat stop) miejsce stop
5 —CCCACAN I8 T T C C GIESES :“‘g_;;ii;A-'.fa‘;%I%JaAACTTTCTTTAATGA—3-]DNA
3 —GGGTGTCGGCGGTCAAGGCGACCGCCGTAAAATTGAAAGAAATTACT—F5

TRANSKRYPCJA i1
ni¢ matrycowa

5 H O e S e e e e e maee . 0 3 RNA
CCCACAGCCGCCAGUUCCGCUGGCGGCAUUUU




Transkrypcja

Zaczyna si¢ od przytaczenia polimerazy RNA do
promotora genu lub operonu, konczy w miejscu
terminacji.

Synteza RNA przebiega w kierunku 5°-3°, stad
transkrybowana jest tylko ni¢ 3°-5> DNA.

DNA 5° ATT GCC TAA 3°
3° TAA CGG ATT 5°

RNA 5° AUU GCC AUU 3°

RNA po transkrypcji moze podlegac obrobce
potranskrypcyjnej, polegajacej na wycinaniu fragmentow
lub modyfikacji zasad (tRNA)



Inicjacja -rozpoznanie promotora przez czynnik sigma,
-przytaczenie polimerazy RNA do promotora,
- miejscowe rozdzielenie helisy DNA

Elongacja - Wydluzanie tancucha RNA (komplementernego
do matrycowej nict DNA). Lancuch RNA rosnie od konca 5'
do 3' z predkoscia 30 nukleotydéw na sekundg.

Terminacja - Polimeraza RNA dochodzi do tzw.sekwencji
terminatorowej, Tu dochodzi do oddysocjowania
polimerazy RNA od DNA 1 uwolnienia transkryptu)



pramaotor

ZACZYNA SIE
SYNTEZA RNA

v

miejsce
stop

- 3
| AR 5 ) 5*] DNA
I

» \ terminator

nic matrycowa

> podjednostka sigma

rosngca ni¢ RNA

/

ZAKONCZENIE SYNTEZY | UWOLNIENIE
POLIMERAZY RNA ORAZ GOTOWEGO
tANCUCHA RNA

3r

podjednostka sigma
ponownie lgczy sie
z polimeraza




W odroznieniu od Procaryota geny u Eukaryota:

Zawieraja sekwencje niekodujace (introny) — wyjatkiem np.
geny kodujace histony,

Gen eukaryota ma wiele sekwencji regulatorowych
Wiele czynnikow transkrypacyi

promotor: kaseta TATA — miejsce dotaczania polRNA II
sekwencje CAAT — dotaczanie czynnikow
transkrypcyjnych),

Sekwencja enhancera (wzmacniacza)

Sekwencja silencera (wyciszacza )

W sequence-speciic




Dowolne regiony, Miejsce poczatku Sygnat rozpoznawczy

w ktorych mozna transkrypcji dla odciecia

nantkac_ Miejsce poczatku transkryptu pierwotnego
Sekwencje {ranslacii AATAAA
regulatorowe /

Miejsce
TATA AUG Introny poliadenylaciji

—80do-70 -=-30do-25

(R

Region
promotorowy

Sekwencja niekodujgca (intron)

Sekwencja kodujgca (ekson)




sprzerywnik® DNA

ogolne czynniki
~ transkrypcyjne

_polimeraza RN

m L—-—__.___,____J start transkrypc

premotor




cytoplazma

jadro

introny

PN A /\
JINA

gen
pierwotny transkrypt RNA l TRANSKRYPCJA
| | |
| SYNTEZA KAPU
o | OGONA POLI(A)
. 1 SPLICING RNA
\\
N\ mRNA (T AAAA

I EKSPORT

mRNA

l TRANSLACJA

|

\ biatko E

Pre mRNA

|




koniec 5’
pierwotnego transkryptu

mostek
trifosforanowy
5-5'




e 3.
B 5' :| DNA

eksony introny

mRNA

S‘WM 3 migsnie poprzecznie prgzkows:
5 -/\-/\./\.K\./\NV\-//\_ 3 miesnie gladkie
sW 3 fibroblasty
5-—/\/\-/WVW\-’//\_ 3" fibroblasty

mozg

Alternatywny splicing prowadzi do sytuacji gdy jeden gen

koduje rozne m-RNA.



cytoplasmic pools
of aming acids, convergence
of RNAs




(B) PROKARIOTA

cytoplazma

jadro

l TRANSKRYPCJA

introny
~

* TRANSLACJA

biatko pierwotny transkrypt RNA l TRANSKRFEES

oo SYNTEZA KAPU
kap | OGONA POLI(A)

lSPLICING‘ RNA

mRNA . AAAA y

B | EKSPORT_~

mRNA @———————AAAA
TRANSLACJA
hiatko e

Czas zycia m-RNA

Bakterie — 3 minuty

Eukaryota — 0,5 — 10 godzin



Ro6znice w budowie mRNA

Procaryota Eucaryota

Brak CAP Cap na koncu 5’
Brak poli A poliA na koncu 3’
Kopia wielu genow kopia jednago genu

sekwencja sekwencja
kodujz-}ca niekodujgca

biatko «

mRNA eukariotyczny
sekwencja sekwencja
kodujgca niekodujgca

G B
(|; ;

CH. l
L CH;
kap 5' essls aat

) biatko




Translacja — proces syntezy tancucha
polipeptydowego w oparciu o
informacje zawarta w m-RNA



Biatka to polimery aminokwasow
potgczonych wigzaniami pepty-
dowymi.

i — riJ-—G—--::—m—q:—r';:— N—
| ||

|
H H H H - -

koncowa reszia koncowa reszta

koniec N R - reszta aminokwasowa koniec C







ST O

Translacja wymaga obecnosci:
Rybosomu
Matrycowego m-RNA
Roznych transportujacych t-RNA ( 31-60)
20 roznych aminokwasow

enzymow taczacych aminokwasy z odpowiednim t-RNA
(syntetaz aminoacylo t-RNA).

ATP, szeregu biatek.



t-RNA
struktura Il —-rzedowa

Zmodyfikowane zasady

Kodon

t-RNA za pomoca antykodonow rozpoznaje kodony w m-RNA



migjsce E miejsce f

sodjednostka ”
rybocsomowa

mata
podjednostka
rybosomowa

miejsce A — Miejsce aminoacylowe. Tutaj przytaczany si¢ t-RNA z dotaczonym aminokwasem
miejsce P — Miejsce peptydowe (=peptydylowe). Tu dotaczony jest powstajacy peptyd.

miejsce E — Miejsce exit (miejsce wyjscia). Stad odtacza si¢ t-RNA, ktory oddat aminokwas.




Rosngcy lancuch :'-.'I[;':'
polipepty dowy NH;
!

Dotaczony
aminokwas

Kisrunak ruchu
ry bosomu po mRNA




52 4 RNA - RNA

23SRANA  5S RNA

: z\ > :_ il
| 34 biaka ~33 bialka + 1 czagsteczka RNA

B 49 bialek + 3 czasteczki RNA
podjednostka 508 =5 ¥ | e l -

ryoso 708 kQ_?D duza podjednostka mala podjednostka
. 7 16S RNA \ @
ev . .

podjednostka 30S 21 bialek TR

M, = 1400 000

M,, = 2 800 000

podjednostka
60S
duza
podjednostka
~82 biatka +
mata 4 czgsteczki RN/
podjednostka

kompletny rybosom
M., = 4 200 000

podjednostka
40S

18S RNA
NS N




ni¢ zawierajgca

DNA kodony

ni¢ matrycowa

e ) T ED DT o

wigzanie peptydowe



Pierwsza Druga zasada tripletu Trzecia
zasada zasada
tripletu tripletu

U

O>0C

O>0C

®>0C M>0C




DNA 5" ATG CGG TTA CCG GGA TGG TAA 3
3° TAC GCC AAT GGC CCT ACC ATT 5°

RNA 5" AUG CGG UUA CCG GGA UGG UAA 3

BIALKO Met — Arg — Leu — Pro — Gli — Trp STOP



Cechy kodu genetycznego:
- trojkowy

- uniwersalny

- niezachodzacy

- bezprzecinkowy

- wieloznaczny (zdegenorowany)



Kodon Kod mitochondrium
uniwersalny ssakoOw

UGA STOP tryptofan

AGA

AGG arginina STOP

AUA 1zoleucyna metionina



Degeneracja kodu — jeden aminokwas moze by¢ kodowany
przez kilka kodonow



st ) ) ) ) ) )

CUAUGGCAAAUAAGGUAGACCAWU
e ) o) due)

CUAUGGCAAAUAAGGUAGACCAU

e a) Y1) Yo Y1) o) ()

W m-RNA tylko jedna otwarta ramka odczytu



= -
- Wloe MEORRCH

HN—) Met ) His )} Tyr )) A )7 le ) Lys ) Val ) Phe )) Gly )—COOH

Kod jest niezachodzacy 1 bezprzecinkowy



Etap 1. Utworzenie roznych aminoacylo t-RNA.

Zasadnicza role w tym etapie odgrywajq syntetazy aminoacylo t-
RNA, enzymy ktore tacza odpowiedni t-RNA z wlasciwym
aminokwasem. Dla kazdego aminokwasu istnieje inna syntetaza.

Etap II - sktadajacy si¢ z trzech roznych procesow:

Inicjacji — dotaczenie t-RNA z metioning (formylo-) do kodonu
startu— AUG.

Elongacji — wydtuzanie tancucha polipeptydowego.

Terminacji — zachodzi gdy rybosom napotyka na jeden z trzech
kodonow nonsensownych (UAA, UAG, UGA).



aminokwas
(tryptofan)

0

wigzanie

tRNA «Wwysckoenergetyczne"

~ (tRNAT™P)

H
|
&
CH,
H,
C
j
(&

o

+ 2P;

<3 ' s przylaczenie S wigzanie Trp-tRNA
i aminokwasu do tRNA z odpowiednim

synietaza

(syntetaza kodonem mRNA

iryptofanylo-tRNA)

utworzenie si¢
par zasad

WYNIK KONCOWY: KODON
DOKONAL SELEKCJI AMINOKWASU

Synteza aminoacylo t-RNA (aa tRNA)



PRZYtACZENIE
Met DUZEJ

PODJEDNOSTKI
ﬁ inicjatorowy tRNA

mala podjednostka

rybosomu ze zwigzanymi
inicjujgcymi czynnikami

biatkowymi (nie pokazanymi) @
WIAZANIE mRNA l 4

WIAZANIE

P : mANA AMINOACYLO-tRNA
l_ha (etap 1)
‘ AUG

INICJATOROWY tRNA
PORUSZA SIE WZDtUZ
mRNA POSZUKUJAC
PIERWSZEGO
KODONU AUG

UTWORZENIE SIE
PIERWSZEGO

WIAZANIA PEPTYDOWEGO
(etap 2)

DYSOCJACJA
BIALKOWYCH
CZYNNIKOW
INICJUJACYCH

Inicjacja translacji







TERMINACJA

WIAZANIE SIE
CZYNNIKA
UWALNIAJACEGO
Z KODONEM STOP

' RO

AUGAACUGGUAGCGAUCG
1 3!
5

Terminacja translacji




3

\ kodon startu

informacyjny RNA (mRNA)

_ lancuch
Polipeptydowy

(A)

Biatka powstaja na polisomach.
Czas syntezy od 20 sek do kilku minut

Czas zycia — sekundy (regulatorowe) - lata (biatka strukturalne)



I_ll"_

.\r,...atl
2 B9

e



Vinlrony_

"

INICJACJA TRANSKRYPCJI

~
R

ELONGACUJA,
TERMINACJA,
AR

SYNTEZA KAPU,

POLIADENYLACJA £
ogon poli(A)
(o2l

= I AAAA
l SPLICING RNA

1 S S £\ A\ A A
EKSPORT

7 | S

CYTOZOL

u,0

Slenmesmssss—— A AAA  MRNA

N—>  ROZKLAD mRNA

INICJACJA SYNTEZY BIALKA

for i

ZAKONCZENIE
SYNTEZY BIALKA

H N s e R COOH

F ROZKtAD BIALKA

HoN R COOH




Regulacja funkcji genu

Replikacja

l Transkrypcja
RNA (m, t, r, sn -RNA)

Translacja

Bialka



(Jacob i Monod) - grupa sprzezonych genow
strukturalnych i genow regulatorowych (promotora,
operatora), ktorych transkrypcja podlega wspolnej kontroli
przez produkt genu represora.

Zespot genow bakteryjnych transkrybowanych od
jednego promotora.

Jednostka regulacji transkrypcji genu



Operon laktozowy tworza trzy sprz¢zone geny.
- kodujace 3 enzymy :
1. laktaze 2. Permeaze 3. Transacetylaze

- odcinek DNA poprzedzajacy geny  struktury, do ktorego
dotacza sie biatko represorowe.

- odcinek DNA, do ktorego dotacza sig polimeraza RNA.
Dla funkcjonowania operonu potrzeba jeszcze czwartego genu

Gen regulator - koduje biatko represorowe, blokujace operon.

[ ]






Brak laktozy w pozywce bakterii - operon wytgczony, geny strukturalne nie
podlegajg transkrypcii.

Gen regulator promotor operator o[=10)Y
struktury

RNA
H / BRAK TRANSKRYPCJ|

AKTYWNY
REPRESOR




Laktoza w pozywce bakterii - operon wtgczony, geny
strukturalne podlegajg transkrypciji.

Gen regulator  promotor operator geny
struktury

DNA o I s ] 3
TRANSKRYPCJA
RNA
TRANSLACJA

u/. @0

LAKTAZA PERMEAZA TRANS-
REPRESOR ACETYLAZA

LAKTOZA
NIEAKTYWNY






Gen zajmuje state miejsce ( locus ) w chromosomie
homologicznym

<+~ ' <+
Chromosom Gen
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Chromosome

Chromatid Chiramalic

Canlraimeda




sprzerywnik™ DNA

ogolne czynniki
: = transkrypcyjne
neraza RNA c

_polimeraza RN,

s ' 4 ¥ PTG { start transk .
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pramotor







Przytaczenie drugiego aminokwasu,
utworzenie wigzania peptydowego
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g0 nastephego kodony

przesuwa
nastepnego
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Inject into Laboratory Mice




