4. El6adas

Nukleozidok, nukleotidok, nukleinsavak



Torténeti hattér

Savas karakter( anyagok a sejtmagbdl

1869-71 DNS a sejtmag f6 komponense - “nuclein”

1882

1934

1940

Friedrich Miescher (Svdjc, 1844-1895), izoldlds
1970: FM Insitute for Biomedical Research, Basel
Western blotting (protein)
Walther Flemming: ..Chromatin” elnevezés
W. Waldeyer: CHROMO — (szin) SZOMA
(.coloured body", festék lathatéva tétel)
- DNS polimer és molekulatomege kb. 500 000
E. Hammersten, T. Caspersson
- tisztitott novényi virusban (fobacco mosaic virus) is van
W. M. Stanley (USA), Nobel dij, kémia, 1946
elsé elektronmikroszképos kép
— DNS
— pozitivan t6lt6tt fehérjék

1947-50 nukleotid 6sszetétel - E. Chargaff (USA)

1953
1958
1960
1964
1966
1968

kettds hélix - J. Watson, F. Crick (UK) (N.d. 1962)
DNS polimerdz I enzim (elsé DNS ,készit6" enzim)
RNS polimerdz; mRNS felfedezése Waisan
'RNS,, szekvendldsa - R. Holley (USA) pkemmis 2.
genetikai kéd megfejtése SPIRAL i

védett nukleotidok 6sszekapcsoldsa
(A. Todd, H. 6. Khorana)
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1970 DNS hasité enzim (restrikcios) felfedezése
1973 DNS fragmensek beépitése plazmidba E. coli

.Androméda-torzs"” (1971)
https://videa.hu/videok/film-animacio/az-andromeda-torzs-1971-xOMQSDagaZGV+|0v

1975 RNS kromoszoma szekvendlasa; MS2 fdg (3 fehérje)
1977 GENENTECH
1978 somatostatin: az els6 emberi hormon,
rekombinans technolégidval
(W. Arber, D. Nathans, H. O. Smith: Nobel-dij: restrikciés enzimek)
1979 malignus sejtbdl szdrmazdé DNS-sel . fertézni” lehet
egészséges sejtvonalat
1980 Nobel-dij: DNS szekvendlds; rekombindns DNS szintézis
F. Sanger; W. Gilbert
1982 - human inzulin (DNS technoldgia) a piacon (humulin)
- els6 onkogének izoldldsa, expresszdldsa, szekvendldsa
(egy aminosav kiilonbség)
1983 DNS a i baktérium fdgbdl (48 502 bdzispdr)
1984-03 HUMAN GENOM projekt elfogadasa (USA Kongresszus)
kb. 3 x 109 bazispar 3 milliard USD 1 USD/ bazispar
1992  The Sanger Centre, Cambridge (DNA szekvendlds, HUGO)
2000  Wellcome Sanger Institute
.The role of genetics in health and disease”
2009  Nobel-dij: Telomer/telomerdz védi a kromoszémat
E. H. Blackburn, C. W. Greider, J. W. Szostak
2015 The Francis Crick Institute, London
(1500, inc. 1250 kutatd, GBP 100 millio)




Felosztds

Nukleotid koenzimek DNS
ADP, ATP Mt: 108-1012

RNS .
E:g Mt: 104-106 S?JT;“‘:?

viruso

Koenzim-A (CoA) plazma ldnchossz: > 107
uridin-difoszfdt virusok
( UDP) lanchossz: > 3x103

Felfedezés:

Escherichia coli ,, Theodore Eschrich,
e 1884

Gram-negative

0O157:H7 torzs:

E. colisejt
B b foote ottt tve-facts-s-cali
04 % 6 % 1%
db/sejt 1,2x107 rRNS: 6x10% 4

tRNS: 4x10°
mRNS: 103



1.

A nukleinsavak primer szerkezete

Alapkomponensek

~

-

1 szénhidrat-foszfat +

heterociklusos

~

bazis n
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sav konjugalt bazis K, pK,
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3. Heterociklusos bazis
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Nukleozidok
szénhidrat és heterobdzis (N- glikozid kotés)

NH2

HO

2'-dezoxicitidin 2'-dezoxitimidin

2'-dezoxiadenozin

2'- dezoxiguanozin

B-N-glikozid



3'-hidroxi OH

5'-foszfat

Nukleotidok

szénhidrat és foszforsav (3',5'- diészter kotés)

CH2 o

HO 5'-veg
O—P—O észter
«— (primer OH)
@
5 bazis,

szekunder
(OH)

bazis,

3'-vég

Ribonukleotidok ionizdcids dllandéi (pK)

Bdzis Szekunder foszfdt | Primer foszfat
Adenozin-5'-foszfat (5'-AMP) 3,8 6,1 0,9
Uridin -5'-foszfat (5'-UMP) 95 6,4 10
Citidin-5'-foszfat (5'-CMP) 45 6,3 0,8
Guanin-5'-foszfat (5'-GMP) 24,94 6,1 0,7




A polinukleotid ldnc primer szerkezete
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A kettds polinukleotid lanc primer szerkezete

Hohidak
"}E"-f.aa,a,__ 4 i
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Nukleinsav .térszerkezetek"

72% EtOH
alacsony sé
koncentracio

50%
EtOH

Minimadlis
so (nem Li2+)

0.7 M MgCl,

vagy
2.5 M Nacl

Alacsony nedvesség(i Magas sékoncentracio

szdlakban.



Francis Crick, 1916-2004

James D. Watson: A kettds spirdl, Gondolat, 1970, 1972



A nukleinsavak térszerkezete

A 2-dezoxi-D-ribdz téralkata
(a gy(rd sikja folotti C atom szerint)
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A B-glikozidkotéshez kapcsolodd konformerek

0 0
1
H
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HOCH3 0 HOCH; o
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HO  OH(H) HO  OH(H)
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Ta

anti-adenozin
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A, B és Z tipusd DNS jellemzéi

A B L
Hélix irany Jobbmenet(i Jobbmenetli Balmeneti
Bdzispdr per kanyar 11 10,4 12 (6 dimers)
Bdzispdrok tdvolsdga 2.3 A 34 A 38 A
Menetemelkedés 25,3 A 354 A 45,6 A
Bdzispdr délésszég 19 ° 1° 9°
Glikozid konformacio
Dezoxicitidin Anti Anti Anti
Dezoxiguanozin Anti Anti Syn
Szénhidrat konformdcio
Dezoxicitidin C-3'-endo C-2'-endo C-2'-endo
Dezoxiguanozin C-3'-endo C-2'-endo C-3'-endo




Ertelmezés

hélix
atmeroje
< >

bézissikok
dolési szoge

f\nagy arok 7y

Kis &rok hélix
N\ 40K menetmagassaga
bazissikok
tavolsaga

bazissikok
elfordulési szoge



nagy arok
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Z-DNS B-DNS

Minor
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DNS hé6-denaturdcio

e —-oi Denatursd
Strand separation i single strands
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A DNS-16l a kromoszomaig

AN\

“beads-on-a-string” 11 nm
form of chromatin i

30-nm chromatin

fiber of packed

nucleosomes

section of

chromosome in an T
extended form 30}(_) nm

&

condensed section
of chromosome %
l\l mm)

entire
mitotic 1400 nm
chromosome i

NET RESULT: EACH DNA MOLECULE HAS BEEN
PACKAGED INTO A MITOTIC CHROMOSOME THAT
IS 50,000x SHORTER THAN ITS EXTENDED LENGTH



Egy kromoszoma
és...




Osszevetés: DNS és RNS
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Az RNS

MNucleoside bases found in RNA:
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MRNS mdsodlagos szerkezete

| hajtli
7 (hairpin) kidomborodo hurok
T\~ (Y (bulge loop)
hurok —>\ /N
(internal loop) "\ —N
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csatlakozas
(Junction) o
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tRNS masodlagos szerkezete
(75-95 nukleotid)
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tRNS térszerkezete

Amino
MyC arm acicd arm

[Klug & Cummings 1997) Anticodon loop
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tRNS bioszintézise
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tRNS - aminosav szintézise

Paul Charles Zamecnik
(November 1912 — October 2009)
P. Zamencik,
M. Hoogland,

1957 Mahlon Bush Hoagland

(October, 1921 — September 2009)

£:3 o
Courtesy of Cold Spring Harbor Laboratory Archives.
Noncommerdial, educational use only.

1. Aminoacil-adenilat (AMP) keletkezése
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2. Aminoacil-tRNS keletkezése
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tRNS - aminosav




Nukleozid hatéanyagok
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Nukleotid szarmazékok - tumorellenes hatéanyagok

Pirimidin analégok
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(Cl,Br,I) citozin arabinozid (Ara-C)

Q OH Qy  NH:
Sil P I
HOZHV\MN OH  HO,H Il\l OH
OH |

|
OH OH

5 -fluoro - 2' dezoxiuridin 5 - aza - citidin
Purin analdgok @ ?
P v
</N\|/\NH </N\I/\NH
N/]\N/) N/kN/ANHz
H H

6-merkapto-adenin 6-merkapto-guanin



