11. eloadas: A génektol a fehérjékig —
A genetikai informacio aramlasa

* A DNS informacioétartalma specifikus
nukleotidsorrend formajaban van jelen

o Az atorokitett DNS feherjek szintéezisét
szabalyozva tulajdonsagok megjelenésehez
vezet,

» lgy a fehérjék jelentik a kapcsolatota genotipus és
a fenotipus kozott

* A gén expresszio/kifejezodeés, az a folyamat,
mely soran a DNS informacioinak iranyitasaval
feherjek képzodnek.



A gének a fehérjéket a transzKkripcio és a
transzlacio folyamatain keresztil
hatarozzak meg

* TranszKripcio: Az ¢l sejtekben végbemend folyamat,
melynek soran a DNS genetikai informacidja egy hirvivo
(messenger) RNS molekulara (mRNS) irodik at, a
fehérjeszintézis els6 lépesekent.

 Transzlacio: Az él5 sejtekben az a biokémiai folyamat,
amelyben a hirvivé RNS-ben kodolt genetikai informacio
Jeforditodik™ egy polipeptidlancban levo aminosavak
sorrendjere a feheérjeszintézisben.



Torténeti attekinteés:

e 1902-ben Archibald Garrod britt orvos elsokent
utalt ra hogy a gének a fenotipust specifikus
keémiai reakciokat katalizaldé enzimeken keresztul
alakitjak ki

* Az oroklodo betegségek tuneteit arra vezette
vissza, hogy a beteg nem tud szamos enzimet
megtermelni. (pl. alkaptonuria —tirozin anyagcsere zavar)

* A géenek es enzimek szerepének megerteset
segitette annak felismerése, hogy a sejtben a
felepitd és a lebonto folyamatok metabolikus
utvonalakon mennek vegbe



Neurospora gomba mutansai:

 George Beadle és Edward Tatum a
penészgombat Rontgen sugaraknak tette ki, és
olyan mutansokat allitott el0, melyek nem tudtak
tulélnt minimal tépkt')zegben (ionok, sék, cukor, biotin)

o Keresztezésekethasznalva, az arginin hianyos
mutansok harom csoportjat azonositottak:
mindegyik mas arginin szintezishez szukseges
enzimre volt hianyos

Ok fejlesztették ki az egy gén — egy enzim
hipotéezist, mely szerint minden gén egy
specifikus enzim termeléesert felel



KISERLET

EREDMENYEK
Neurospora crassa mutansok osztalyozasa
Novekedés— ——Nincs novekedés: , i .
Vad-tipust a mutans sejtek nem Vad tipus ClassI mutans | Class II mutans Class IIl mutans
sejtek nove- tudnak novekedniés Minimal
kednek és \/ osztodni .
, medium
osztédnak o (MM)
Minimal medium (kontroll)
MM +
ornithin
=
[
2
‘9 MM +
‘@  citrullin
L.
MM +
arginin
(control)
.| kiegészitok novekszik: novekszik: Csak arginin
Eredmeény: hisnyaban is ornithin, citrullin vagy |jelenlétében né
novekszik citrullinvagy | arginin mellett
arginin mellett
KOVETKEZTETES Gének ClassI mutans |Class Il mutans Class IIIl mutans
(enzimket i (mutacié az (mutacié a (mutacié a
koédolnak) Vad tipus A génben) B génben) C génben)
Prekurzor Prekurzor Prekurzor Prekurzor
A gén —»enzim A enzx enzim A enzim A
Ornithin Ornithin Ornithin Ornithin
B ge’n ——>enzim B enzim B enzx enzim B
Citrullin Citrullin Citrullin Citrullin
C gén ———>enzim C enzim C enzim C enx
Arginin Arginin Arginin Arginin
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Az egy gen — egy enzim elmelet finomitasa

o Szamos feherje nem enzim (keratin, inzulin)

« Szamos feherje tobb alegysegbdl
(feherjelancbol) all, melyek mindegyikét mas-
mas gen kodolja

 Ezertaz eredetielkepzeléestegy gen — egy
polipeptid hipotézisre modositottak

° még ez sem pontos:

* egy genrdl tobb fehérjevaltozat is készulhet
(alternativ splicing)

* Neéhany gén csak RNS-t kodol



I
A transzKkripcio és a transzlacio alapjai
Az RNS molekula kapcsolata feherjék eés az
azokat kodolo gének kozott

e A transzkripcido soran hirvivo/messenger RNS
(MRNS) kepzodik,

* melyrdl a transzlacio helyén, a riboszomakon
képzddnek a feherjek

* Prokariotakban a transzlacio mar a
transzkripcid alatt megindulhat

e Eukariotakban a sejtmaghartyaterben
elvalasztja a ket folyamatot

e Eukariotakban az RNS transzkriptum modosul,
mielott MRNS lesz beldle



* Az elsodleges atirat barmely gén RNS atirata
mielott a processzalodas megtorténne

Az informacio aramlas centralis dogmaja
kimondja, hogy a genetikai informacio
kifejezOdése az alabbiak szerint tortenik:



MmRNS

VY7 \Y/ s\ \Y/s

/o | ™

. |_Transzlacio ?'\, 4 ?rw,
(a) Prokariéta sejt (b) Eukariota sejt
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e
A Genetikai kod

* A genetikai kod az a szabalyrendszer, amely
megadja, hogy a nukleinsav sorrend hogyan
hatarozza meg (kodolja) az aminosav sorrendet.

* A feherjéket20 féle aminosav alkotja, de csak 4
féle nukleotid bazissal talalkozunk a DNS-ben

e Hany nukleotid felel6s akkor 1 aminosav
kodolasaert?



Kodonok: Nukleotid tripletek

A gen - fehérje iranyu informacio atadas triplet
kédon alapul: harom nukleotidos, nem-atfedo
szavak sorozatan

* A genek szavai az mRNS harom nukleotidos,
nem-atfedo szavaiva irodnak at

e Ezek a szavak forditodnak le aminosav sorrendé



DNS

templat 3/ 5/ DNS
szal molekula

F

MRNS 5’ 3’
N J \ J \ J \ )
Y Y Y Y
Kodon
Transzlacio l l l l
\J
Protein Trp ouueen Phe , Gly 'Ser

Aminosav
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e A transzkripcio alatt a DNS ket szala kozul az
egyik szal, a templat szal, szekvenciaja szolgal
az RNS molekula készitéséhez mintaul

* A templat szal az adott gen eseten mindig
ugyanaza szal

e Transzlacio alatt, az mRNS triplets, kodonjali,
lesznek leolasva b’ - 3' iranyban



-
“A kod feltorese”

 Mind a 64 kodont leirtak a 60-as evek kozepéig

A 64 tripletbdl, 61 aminosavat kodol; 3 triplet
“stop” signalkéntfunkcional (leéllitja a transzlaciot)

* A genetikai kod redundans, de egyertelm

* A kodonokat megfelel6 leolvasasi keretbhen
(reading frame), megfelelo csoportositasban

kell olvasni, hogy a megfelel6 polipeptidhez
jussunk



masodik mMRNS bazis

AUA _

Els6 mRNS bazis (5’ vég a kodonon)

Phe

Leu

Leu

Ile

Val

UCU |

uccC
UCA

UCG _

CCU
CCC
CCA
CCG

ACU |

ACC
ACA

AUG Yetvagy ACG |

start

GCU |

GCC
GCA

GCG

Ser

Pro

Thr

Ala

UAU
Tyr
UAC}

UAA Stop
UAG Stop

CAU |
CAC
CAA

His

Gln

Asn

Lys

Asp

UGU
UGC
UGA Stop
UGG Trp

CGU
CGC
CGA
CGG

Arg

AGU |
Ser

Arg

Gly

} Cys
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-
A genetikai kod tulajdonsagai:

* Triplet szerkezetl, vagyis egy aminosavat harom egymast kovetd
nukleotid egység hataroz meg.

 Nem atfedo, vagyis minden nukleotid egység legfeljebb egy triplethez
tartozik.

 Vesszomentes, vagyis az egyes tripletek kozott nincs szunetjel.

* A leolvasasa specialis kezdo tripletnél indul (start kodon), és
specialis zaré tripleteknél (stop kodonok) fejezodik be.

A kod egyertelmi, vagyis egy adott triplet csak egyféle aminosavat
jelent.

A kod redundans (illetve ,degeneralt”), vagyis a legtobb aminosavat
egynel tobb triplet kddolja.

* A kdd (szinte) univerzalis, vagyis minden €l6léenyben ugyanaz (a
mitokondriumokban kissé eltér a kod).



(a) dohany novény szentjanos- (b) sertés meduza gént fejez ki
bogar géntfejez ki
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.
A transzKkripcio molekularis komponensei

 RNS szintézistaz RNS polimeraz katalizalja, mely
szétnyitja a DNS szalakat, és osszekapcsolja az RNS
nukleotidokat

e a kepzddd RNS komplementer a DNS templat szallal

 az RNS szintézis ugyanazokat a szabalyokat koveti, mint a
DNS esetén, csak T helyett U van

Az a DNS szekvenciat, ahova az RNS polimeraz
kapcsolodik promoéternek nevezzuk; baktériumokban, a
transzkripciot leallitdo szekvencia a terminator

e a kinyujtott, atirodo DNS szakaszt, transzkripcios
egyseégnek hivjuk




Prométer  Transzkripcios egység
A

[ —

DNS 5

3[ : 1§}

| \Start pont

RNS polimeraz @ © Inicicio
nem-templat szal (DNS)

= e —— g
&
/ \RNS

templat szal (DNS)

@ @ Elongacio
Visszatekert
DNS .
3! - ’__L_
5 #
RNS

atirat @ €) Terminacio

5[ ‘ 3’
3 = == g
! 3! \‘

Kész RNS atirat

Az atiras iranya
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RNS polimeraz kotése és a transzkripcio
kezdete

* A promoterek a transzkripcio start pontjat jelzik,
és altalaban tobb tiz nukleotidra kiterjednek a start
pont elé (upstream)

* A transzkripcios faktorok szabalyozzak az RNS
polimeraz kotését es a transzkripcio kezdetet

o A transzkripcios faktorok és az RNS polimeraz |
osszeszerelodesevel és promoterhez valo
kapcsolodasaval létrejon a transzkripcios
iniciacios komplex

* Eukariotakban a TATA box-nak nevezett
promaoter alapvetd az iniciacios komplexben



€ Eukariota promoter

Promoter t lat szal
DNS _ hem-templat sza
5 _
3 E—
TATAbox Start pont  templat szal
o @ Szamos transzkripcios

transzkripcios faktor kot a DNS-hez

faktorok

5 / \ \ I T 3
3’ \‘\// I DN 5
@9 A transzkripciés iniciaciés

komplex kialakul

RNS polimeraz 11
transzkripcids faktorok

3!
5!

— —
.
RNS atirat

transzkripcids iniciaciéos komplex
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e
RNS szal hosszabitasa (elongacio)

* Ahogy az RNS polimeraz mozog a DNS-en,
Kicsavarja a kettos helixet, 10-20 bazist egyszerre

e A transzkripcio sebessege 40 nukleotid/ mp
eukariotakban

* egy gént egyidejlileg szamos RNS polimeraz
atirhat

e a nukleotidok a novekvé RNS molekula 3’
vegéhez kapcsolodnak



nem-templat
szal (DNS)

RNS nukleotidok

:::..me ‘/(

raz
TCC

3' 5’

5’ 3/

5!

Az atiras iranya
templat
szal (DNS)

Ujonan képz6dé
RNS
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A transzkripcio leallitasa (Terminacio)

A terminacido mechanizmusa kulonbozé
prokariotakban es eukariotakban

e Bakteriumokban, a polimeraz megallitja az atiras
a terminator szakasz végeén, eés az mRNS tovabbi
modositasok nélkul transzlalhato

* Eukariétakban az RNS polimeraz Il atirja az un.
poliadenilaciés szignal szekvenciat; az atirt RNS
10-35 nukleotiddal e szekvencia utan levalik



Az eukarota sejtek modositjak az RNS-t a
transzKkripciot kovetoen

e az enzimek a sejtmagban maodisitjak a pre-mRNS
(RNS processzalas) mieldtt a genetikai Uzenet
Kikerulne a citoplazmaba

Az RNS processzalas alatt az els6dleges atirat
mindkét vége modosul altalaban

e valaminta molekula szamos bels0 szakasza
kKivagodik és a tavolabbi részek osszeillesztodnek



Az mRNS végeinek modositasai

* A pre-mRNS molekula vegei egyeénileg
modositodnak

— Az 5’ veg modositott nukleotidokat kap: 9’
sapkal/cap

— A 3' végen poli-A farok alakul ki
 Ezek a modositasok szamos funkciot
eredmenyeznek
— gyorsitjak az mRNS exportjat a citoplazmaba
— megvédik az mRNS-t a hidrolitikus enzimektdl
— segqitik, hogy a riboszomak
hozzakapcsolodjanak az 5’ véghez



RNS processzalas

Protein-kédolé poliadenilaciés
szakasz szignal
5’ A — A 3’
Y “—— start Stop = In > . g
5'sapka5’ UTR kodon kodon 3’ UTR Poli-A farok
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-
A genek szerkezet es az RNS “splicing”

* alegtobb eukaridta gen és igy elsddleges RNS
atirataik is mozaikos szerkezetu: a feherjében
megjelens informacio a DNS-ben nem egyetlen,
folyamatos ,szovegkent” van tarolva, hanem
egymast koveto kisebb egységekre van tordelve.

 melyekben kodolo regiok (exon) és nem-kodolo
regiok (intron) valtjak egymast

Az RNS vagas/splicing eltavolitja az intronokat,
és folyamatos kodoloé szekvenciaval rendelkezo
RNS molekulat allit el6



RNS splicing

5’ ExonIntron Exon Intron Exon 3’
kodon 1-30 31-104 105-
szamok 146

Az intronok kivagédnak és
az exonok osszeillesztodnek

mRNS [5'Cap Poli-A farok
. 1-146 y
5 UTR % 3’ UTR
kédold

UTR: nem transzlalédo régid szakasz

[
arson



o Szamos esetben az RNS splicing un
spliceosomakban torténik

* A Spliceosoma szamos kulonboz6 fehérjebdl es
kis magi ribonukleoproteinbdl (snRNPs) épul fel ,
melyek a vagasi helyeket ismerik fel



RNS atirat (pre-mRNS)
5’ C—— I
Exon 1 Intron Exon 2

Protein .
Mas
S"RNS@ proteinek

snRNPs /

Y
Spliceosoma

Spliceosoma / \

komponensek
kivagott
5 mRNS intron
Exon1 Exon2
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Ribozimek

* Ribozimek katalitikus RNS molekulak, melyek
enzimként kepesek funkcionalni, és hasitjak az

RNS-t

Az RNS harom tulajdonsaga teszi lehetove, hogy
enzimként funkcionaljon
— onmagaval képes bazisparokat kialakitani, igy
lehet 3D szerkezete

— RNS szamos bazisa funkcios csoporttot tartalmaz,
mely reszt vehet katalizisben

— RNS hidrogen-kotest alakithat ki mas nukleotid
molekulakkal



Az intronok funkcionalis és evolucios
Jelentosege

e Szamos intron olyan szekvenciakat tartalmaz, melyek a
genexpressziot szabalyozzak

* Ugyanarrol a génrdl tobbfele polipeptid is keletkezhet,
annak fuggvenyeben, hogy az mRNS-be mely exonok
kKerulnek bele

o ezt a folyamatot alternativ RNS splicing-nak nevezzuk

* A fehérjek gyakran modularis szerkezetlek, a modulokat
doméneknek nevezzuk.

e Szamos esetben a kulonboz6 exonok a fehérje kulonboz6
domeénijeit kodoljak

* Exon keverddés/shuffling uj, evoluciosan sikeres feherjet
eredmenyezhet



Gén

- Exon1 |[Intron| Exon 2 Intronm

Transzkripcio

RNS processzalas

Transzlacio

'
'
'

~Domain 3

Domain 2 < | h

/)/

\/ Y,
Polipeptid

~Domain 1
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e
I1. Transzlacio: molekularis komponensek

e A sejtaz mRNS Uzenetét szallito/transzfer
RNSek (tRNS) segitsegevel forditja le

* tRNSs az aminosavakat szallitja a riboszomakhoz

* tRNS molekulak nem egyformak
— mindegyik egy specifikus aminosvat szallit a
vegen
— mindegyik rendelkezik antikodonnal, mely az
MRNS-en talalhatd kodonok komplementer parja



 AtRNS molekula egyszalu RNSDbAl all, mely kb. 80
nukleotid hosszu

Aminosav
kapcsolédasi
hely

A hidrogén kotések miatt megcsavarodik és 3D
szerkezettel rendelkezik

Aminosav
kapcsoloédasi

FEERRERE

OsecoolbFREE @
o

AT R
GA]

<g! %@g

1l hidrogén

z kotések

{6

, BEE

H_/5'

}Antikodon Antikodon
Antikodon

(a) Két dimenziés struktura
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e A pontos transzlacio ket lepést igenyel

— ElsOkeént: megfeleld egyezest a tRNS és az
aminosav kozott, ezt az aminoacil-tRNS
szintetaz biztositja

— Masodszor: megfelel6 egyezést a tRNS
antikodonja és az mMRNS egy kodonja kozott
* A kodon harmadik bazisanak “lotyogese” (flexibilis

parosodasa)lehetove teszi, hogy szamos tRNSs
egynel tobb kodonhozis kapcsolodhasson



Aminoacil-tRNS
szintetaz (enzim)

Aminosav

Aminoacil-tRNS
tRNS  szintetaz (enzim)

Aminosav

Adenozm

AMP
Szamitégépes modell

(
— —
Aminoacil tRNS
(“toltott tRNS”) :
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Riboszoma

 Riboszdémas elsb6segitik a megfeleldo tRNS
antikodonok MRNS kodonokhoz tortend
kapcsolddasat a feherjeszintézis soran

* A Kkis €s a nagy riboszomalis alegysegfeherjekbdl
és riboszomalis RNSbol (rRNS) épul fel

e A pro- és eukariota riboszomak hasonloak, de van
nehany jellegzetes kulonbseqg :

« kulonbozik az alegysegek merete

« szamos antibiotikus a bakterialis riboszOomakat veszi
célba, de nem hat az eukariota riboszémakon



novekvé
tRNS polipeptid kilep6 alagut (exit tunnel)

e ARiboszdma harom molekulak
tRNS koétéhellyel
rendelkezik:

* P hely tartalmazza a

\ nagy

novekvé polipeptid alegység
lancot hordozd tRNS-t )

* Ahely tartaimazza a 1 .
kdvetkezd aminosavat | kis
szallito tRNS-t alegyseg

* E hely a kilépési pont,
az ures tRNS elhagyja

. o mRNS 3’
a riboszomat

(a) miikod6 riboszéma modellje

novekvo polipeptid

P hely (Peptidil-tRNS

Exit tunnel Amino
k6téhely) Xt

terminalis

Kovetkezo
aminosav

N adédik a
A hely (Aminoacil- | lanchoz
E hel o & tRNS kotdhely) 0

tRNS
nagy mRNS

alegység \

kis 5’
alegység
(b) A kotéhelyek sematikus modellje (c) sematikus modell mMRNSsel és tRNSekkel
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-
Epitsiink polipeptidet!

* A transzlacido harom szakaszra oszthato6
— Iniciacio
— Elongacio
— Terminacioé



I. Riboszoma asszociacio és a transzlacio
iniciacioja
Az iniciacios fazisban all 0ssze az mRNS, az elsd

aminosavat hordozo tRNS és a ket riboszémalis
alegyseg

* ElsOkent a kis alegysegkoti az mRNS-t és
hozzakapcsolodik az iniciator tRNS

 Majd a kis alegseg elmozdul az mRNS-en, mig a
start kodonhoz (AUG) nem ér

e Az iniciacios faktor feherjek a nagy alegysegeta
komplexhez kapcsoljak



nagy
riboszéomalis
alegység

iniciator

mRNS kotdhely riboszomalis transzlaciés iniciacios komplex
alegyseéeg
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e Vo

1I. A polipeptid lanc elongacioja

* Az elongacios fazis alatt a kovetkez6 aminosav
az el6zo6 C terminalisahoz adodik hozza. A
folyamat az elongacios faktor jelenléetét igényili

e harom lepésbdl al:

1. kodon felismerés,

2. a peptid kotes kialakulasa
3. transzlokacio

e atranszlokacio az mRNS 5'- 3'iranyaban
tortenik



Amino
terminalis

MRNS
Riboszéma kész fogadni

a kévetkezd tRNS-t / 5'
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111. A transzlacio befejezése (terminacio)

e A terminacio bekovetkezik, ha az mRNS-en egy
stop kodon a riboszéma A helyére er

* Az A hely release faktor fogad

e A release factor viz molekula hozzaadasat

okozza aminosav helyett, a riboszoma elengedi
a feherjét és a transzlacios komplex szétesik



szabad
polipeptid

Release
faktor

5’

Stop kodon
(UAG, UAA, or UGA)
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Poliriboszomak

e Szamos riboszoma tudja ugyanazt az mRNS
molekulat egyidejlleg hasznalni: un.
poliriboszoma (vagy poliszoéma)

* A poliriboszomak lehetove teszik, hogy nagyon
gyorsan kepzodjon tobb fehérje kopia



kész
novekvo polipeptid
polipeptids

érkezo
ribosomalis _ ‘
alegységek/’
— Poliriboszéma
m!? N’S mRNS “
(5’ veg)

(3' vég)
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atirat 1% — o i
RNS o o
Processzalas // || ||\ /
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e tRNSszmtetaz

CITOPLAZMA

Novekvo
polipeptid

3!
Z i Aminoacil &

(toltott) —

mRNS

&

Ribosomalis
alegységek

Antikodon

UIG'G'UUIUA UIG

Riboszéma
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A transzlacio soran elkésziilt fehérje
modositasa €s iranyitasa

* Gyakran a transzlacio onmagaban nem elegendo
a funkcionalis fehérje elkészitésehez

* A polipeptidlancok altalaban médosulnak a
transzlaciotkovetden es/vagy a sejt megfeleld
helyére iranyitodnak



A feherjék felgombolyodasa és a
poszttranszlacios modositasok

* A fehérjeszintézis alatt és utan a polipeptid lanc
spontan 3 dimenzios alakba gombolyodik

e A poszttranszlacios modositasok (pl. glikozilacio)
egyes feherjék esetén elengedhetetlenek a feherje
muiUkodésehez

 Szamos fehérje enzimatikus hasitasra aktivalodik

 Mas feherjek csak alegysegeket kepeznek és az

alegysegek osszeallva hoznak létre mukodo fehérje
egyuttest
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A polipetidek megfelelo helyre iranyitasa

* A sejtekben szabad es kotott riboszomakat
talalunk

e A citoplazmatikus szabad riboszomak elsGsorban
a citoszolban szerepet jatszo fehérjéket
szintetizalnak

e A kotott riboszomak az endomembran rendszer
fehérjeit és exportfehérjéket szintetizalnak

e A ket csoport riboszomai egyformak, es
allapotukat valtoztathatjak
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* A polipeptid szintezis mindig a citoplazmaban
kezdodik

 Ha a feheérje nem tartalmaz szignal szakaszt,
akkor a szintézis a citoplazmaban fejezodik is
be

o A kotott riboszomakon szintetizalodo fehérjek
szignal peptiddel jeloltek

* A szignal felismero6 reszecske (signal-
recognition particle — SRP) koti a szignal
peptidet és iranyitja a riboszomat az ER-
hoz
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