A biologiai informacioaramlas
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Az élolények molekularis felépitése

* Nukleinsavak: 4 x n, linearis szekvencia
Orokitdanyag, informacidtarolds és —4tvitel, egyes katalitikus
funkciok

* Fehérjék: 20 x n, linearis szekvencia
Katalizis, szabalyozas, sejtvaz, jelatvitel, védelem....

* Poliszacharidok: m x n, elagazok is lehetnek!
Energiaraktarozas, molekularis felismerés

 Lipidek: sok csalad, egyedi molekulak
Biol6giai membranok, energiaraktar, jelatvitel
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Cukorkocka (,,kockacukor’”; KoKéL 1992/3-4)
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Az ABO vércsoportrendszer
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Fuc Fuc GalNAc Fuc Gal
o-1,2 o-1,2 a-1,3 o-1,2 o-1,3
Gal Gal Gal

B-1,3 B-1,3 B-1,3
GIlcNAc GIlcNAc GIcNACc
B-1,3 B-1,3 B-1,3
Gal Gal Gal

Fig 2: A comparisson of the ABO Gene Frequency for Four Different
Ethnic Populations. (8)(17){18){19)
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Nukleinsavak: egybetiis kodok

N—H---------
( / N——H-==-aemunn N 7 \ N i CHg

guanin-citozin: ade?mn-tl/mn/l:
3 hidrogénhid 2 hidrogénhid
Kod |Nukleotid(ok) Jelentés Komplementer
A A (adenin) T
C C (citozin) G
G G (guanin) C
T T (timin) A
M A vagy C aMino K
R A vagy G puRine Y
A\ Avagy T Weak (értsd: H-hid) W
S Cvagy G Strong (értsd: H-hid) S
Y Cvagy T pYrimidine R
K Gvagy T Keto M
V. |AvagyCvagy G nemT o yerdéses bazis D
H A vagy Cvagy T nem G . D
betlijele utani

D A vagy Gvagy T nem C (elsé bad”) beti H
B Cvagy Gvagy T nem A €150 ,,5z4aba ctu \Y
X/N | A vagy Cvagy Gvagy T aNy N
° nem A, C, G vagy T °

A DNS-szekvencidkban eléfordul, hogy egy nukleotid
leolvasasa nem egyértelmu, vagy jelolni szeretnénk az
egy pozicioban lehetséges polimorfizmusokat



DNS: A bazisparok kozotti molekularis kdlcsonhatasok
csak a 3D-ben nyerik el valodi jelentdségiiket:

timin 2 adenin
A

citozin2 g A guanin

Phosphata

Sugar

S=sugar (cukor)
P=phosphate (foszfat)




A nukleoszoma

» Eukariotakban a genetikai allomany térbeli szervezddésének

alapegysége + fontos génszabalyozo szerep
e Mag (hisztonfehérjék): {H2A, H2B, H3, H4} x 2




A genetikai informaciéaramlas
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A kozponti dogma

» A genetikai informacioaramlés a nukleinsavaktol a
fehérjék felé halad, sohasem forditva
(,,DNA makes RNA makes protein”)

A genetikai kolinearitas
A fehérjék szekvencigja N-C irdnyban megfelel az
mRNS, igy a DNS kddol6 szala 5°-3’ iranyu szekvencidjanak

* A DNS egyik szalarol RNS szintetizalodik
(transzkripcid): a DNS templat szdla szolgal mintdul,
a masik szala a kodolo6 szal (ennek szekvencidja
azonos a keletkezd RNS-ével)

* A hirvivo (messenger) RNS-en 1évo bazisharmasok
(kodonok) aminosavakat hataroznak meg

* ORF (Open Reading Frame, nyilt leolvasasi keret):
satrt kodontol stop kodonig tartd szakasz a DNS/RNS-en



A genetikai informaciéaramlas: a replikacio

* A DNS masolasa
e Enzim: DNS-polimeraz
e A szintézis iranya mindig 5’ — 3’
« El6lényenként tobb, kiilonbozé funkcidji enzim
e E.coli DNS-polimeraz I:
e javitasban vesz részt
* kiilonlegessége: ,,nick translation™:
5T T T T T T T T T T T T T
3 el
5 T T T T T T
ey — — — = = = = = = = = = A R

5 T W

Ry — = = = = = = = B e

* két részre hasithato protedzzal (fehérjebonto enzimmel):
e Klenow fragment: polimeraz + 3’-5’ exonukleaz
(proofreading)
* Kis fragmentum: 5’-3” exonukleaz

* E.coli: a tobb alegységes DNS-polimeraz III a DNS-szintézis {0
feleldse
 EmlOs (élesztd) enzimek:

Polimerdz ofl) A1) gqll) )i Y

Hely Sejtmag Sejtmag Sejtmag Sejtmag Mitokondrium
Funkci6 Priming DNS szintézis  Javitds Javités Replikacio
Egyéb szerep |- 3’-5 exonukledz 3’-5’ exonukledz - 3’-5’ exonukledz
Gatloszerek | aphidicolin  aphidicolin aphidicolin didezoxi-dTTP didezoxi-dTTP

* Processzivitas: az enzimek azon tulajdonsaga, hogy ugyanazon
a DNS-szalon haladnak végig (< disszociacio & ujrakezdés)
 Ellendrzés (proofreading): 3’-5" exonukleaz aktivitas: a rosszul

bekeriilt bazisok kivagasa



A genetikai informaciéaramlas: a transzkripcio

® Transzkripci6 = atirds, DNS — RNS

e A termék lehet mRNS, tRNS, rRNS...

e Kulcsenzim: RNS-polimeraz

* Promoter: a transzkripcios starthelyet meghatarozo
DNS-szekvencia

e Terminator: itt végzddik a transzkripcid

Promoter Terminator

proximalis disztalis

»

upstream ‘ ‘downstream

* Felirasi konvencio: transzkripcid balrdl jobbra

* Az mRNS 5’ = 3’ irdnyban szintetizalodik

» A kodolo szdlon: a startpont a +1 pozicio, az elotte
1év0 bazis: -1 (nincs 0!)

* A ribonukleinsavak szintézis€éhez a sejt nukleozid-
trifoszfatokat hasznal: ATP, CTP, GTP, UTP
(DNS-hez: dATP,dCTP, dGTP, dTTP)

Polimerazok:
* DNS-dependens DNS-polimeraz

* DNS-dependens RNS-polimeraz
* RNS-dependens DNS-polimeraz (reverz transzkriptaz)



Transzkripcio Startpont

ecukariotakban TATA :
Q& TBP + TAF-ok

TFIIB g,

L

.TFIIF + polll

TFIE —py




TranszKkripcio eukariotakban (folytatas)

. . TFIIJ & TFIIH

l CTD foszforilaciéja

l ,,promoter clearance”

W




A genetikai informaciéaramlas: az mRNS

* Prokariotakban a transzlicio a transzkripci6hoz
kapcsoltan megy végbe

Az mRNS még
szintetizalodik, de maris

tobb riboszoma dolgozik
rajta, sOt, mar degradalodik

* Sebességre optimalizalt folyamat

‘ A prokariota mRNS-ek sokszor policisztronosak,
azaz tobb ORF talalhato rajtuk

* A hirvivé RNS eukariotakban az atirds k6zben/utan
,,megérik’:
* 5’ végre m’Gppp ,,sapka” keriil (capping)
e 3’ vég: poliadenilacio
e [llesztés (splicing): intronok kivagasa

o l capping

| splicing
— I
* Mig az atiras €s
az €rés a sejtmagban / %o
megy vegbe, exonok \\ intronok

a transzlacidhoz Q

az mRNS-nek ki kell
jutnia a citoplazmaba

l poliadenildcié

AAAAAA




A genetikai informaciéaramlas: a genetikai kod

* Harombetlis:az aminosavakat bazisharmasok
(tripletek) kodoljak

* Degenerdlt: a legtobb aminosavat tobb bazisharmas
1s kodolja (Arg, Ser, Leu: 6 bézisharmas!)

* VesszOmentes: a tripletek kozott nincs ,,szlinet”

* Van start- €s stop kodon

e Univerzalisnak tekintheto, mert fO vonasaiban
minden €l0lényben ugyanaz, &m vannak kiilonbségek
(,,nyelvjarasok™), mitokondrialis kod pl. mas

e Harombetlis kodja 20 aminosavnak van

A standard kod:

U C A G
Phe Ser Tyr Cys
Phe Ser Tyr Cys
Leu Ser STOP STOP
Leu Ser STOP Trp

Leu Pro His Arg
c Leu Pro His Arg
Leu Pro Gin Arg
Leu Pro Gin Arg

Ile Thr Asn Ser

A lle Thr Asn Ser
Ile Thr Lys Arg

Met Thr Lys Arg

Val Ala Asp Gly
g Val Ala  Asp Gly
Val Ala Glu Gly
Val Ala Glu Gly

QrPFOCcC QpOC Qp0OCcC Q@ 0OC




Az aminoacil-tRNS szintetazok

ok ,.,tudjak™ a genetikai kodot!
A megfelel0 aminosavat a megfeleld antikodonu tRNS-hez
kapcsoljak




A genetikai informaciéaramlas: a transzlacio

az iniciéci(’)
elF3
Met-tRNS. + 40S alegység

elF2 + GTP

43S preiniciacios komplex

1 f @ -IFiF

QQ——:_AAAAAA
w ‘ keresés (scanning)

48S komplex

AAAAAA

start kodon
l f . felismerése

60S alegység

AAAAAA

lanchosszabbitas
(elongacio)

AAAAAA




A transzlaci6 folyamata: az elongacio
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A transzlacio folyamata: az elongacio
EF-Tu és EF-G: molekularis mimikri

EF-Tu : a tRNS-t szillitja a riboszomahoz
EF-G: a riboszoma transzlokaciojahoz sziikséges




Egy génrol tobbféle fehérje (eukariotak)

e Alternativ promoterek } transzkripeié szintje
 Alternativ transzkripcios terminatorok
* Az exonok tobbféleképpen kombindlodhatnak:
* egyes exonok teljesen ,,kimaradhatnak™
 vagylagosan (ABD vagy ACD, de sosem ABCD)
* domének meglétét/hianyat okozva
* esetleg rovidebb forméaban keriilnek be az érett
mRNS-be:
e ugyanaz a 3’ hely, tobb 5’ hely
e ugyanaz az 5’ hely, tobb 3’ hely

I

tobb kiillonbozo érett mRNS = kiilonb6z0 fehérjeformak
(szovet-, nem-, fejlodésiallapot-specifikus formak)

* Alternativ traszlacios starthelyek

»

»
| . | .

* Kiilonb6z6 poszttranszlacios modositasok



A géntechnolégia alapjai

* Géntechnolodgia: é10lények génjeinek manipulilasa
e Tudomanyos vagy gazdasagi cé€llal torténhet

» Leggyakrabban baktériumokat hasznalunk

Az adott baktériumtorzsben
megélo plazmid (kicsi, cirkularis DNS)

!

Géntecholdgiai célra modositott
plazmid: antibiotikum-rezisztencia,
klonozohely (restrikcios enzimek
felismerdOhelyei, promoter)

!

Az altalunk kivant gént tartalmazo
plazmid

!

) A plazmiddal transzformalt
alkalmas baktérium
(Vannak specialisan erre a
y célra eloallitott torzsek)




A géntechnolégia alapjai

Q)

) —/ @ @
Az antibiotikumot tartalmazo6 taptalajon csak a
plazmidot hordoz6 baktériumok szaporodnak

- 1 A promoter indukcidjaval
- - a baktériumokat

a bevitt fehérjegén
kifejezésére,
fehérjetermelésre késztetjiik

A sejtek roncsoladsa
utdn a fehérjét tisztitjuk,
majd a kivant célra felhasznaljuk

 Prokariota és eukariota gének 1s termeltethetok
baktériumokban
* Nehézségek:
* Eltéré kodonpreferencidk
* Feltekeredési problémak




