Egy vagy tobb nukleotid mutacioja
megvaltoztathatja a fehérje szerkezetét és

mukodeését

* Mutacio: egy sejt genetikai anyagaban létrejovo
hirtelen véletlenszerl valtozas, aminek hatasara az
a sejt és az abbdl szarmazo osszes sejt kulso
megjelenésben vagy viselkedéesben a normal
tipushoz képest eltér.

 pont mutacio esetén a kemiai valtozas a gén csak
egy bazisparjat erinti

 DNS templat szalan egy nukleotid csergje
abnormalis fehérje szintéziset eredmenyezheti




Pontmutacio hatasa a hemoglobinban:

Vad tipusu hemoglobin Sarloé sejtes hemoglobin

Vad tipusu hemoglobin DNS Mutans hemoglobin DNS
3’ CTT 5 3 oW S 5/
8 G A A EKly G T A ki

MRNS MRNS
M G A A Ky = G UA K

Normal hemoglobin Sarlé sejtes hemoglobin
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Mutagének

 Spontan mutacidk elofordulhatnak a DNS
replikacioja, javitasa alatt vagy rekombinacié miatt

A mutagén olyan fizikai vagy kémiai hatas,
melynek kovtkeztében n6 a mutansok szama egy
populaciéban.

Kis szakaszt érinto mutaciok tipusai

* A genen beluli pont mutaciokat ket altalanos csoportra
oszthatjuk:

— nukleotid-par cserék/szubsztituciok

— Egy vagy tobb nukleotid-par beékelése/inzercioja
vagy kiesése/delécidja



e
Szubsztituciok

* A nukleotid-par szubsztitucié esetén a nukleotid part
egy masik valtja fel

e Silent - "csendes" mutacidé az, amikor a kodon
valtozik, de ugyanazt az aminosavat jelenti tovabbra is

 Neutral - semleges hatasu mutacio, mivel a mutacio
kovetkeztében egy aminosav egy masik, de hasonlo
tulajdonsagu aminosavra valtozik

 Missense - megvaltozott értelmi mutacio
kovetkezteben egy aminosavat jelent6é kodon ugy
valtozik meg, hogy az eredeti aminosavat helyettesiteni
képtelen Uj aminosav beépuléset eredmenyezi.

* Nonsense "eértelmetlen"mutacio az, amikor
aminosavat nem jelent0 kodon keletkezik, azaz egy
kodon stop kodonra valtozik.



Vad tipus

DNS templat szal x@T A C T TCAAACCGAT TE
A T G A AGTTTGGCT A AE]

WO EA U G A AGUUUGGCU A AE
Protein Met ; Lys 3 Phe 3 Gly Sto P
Amino terminalis Karboxil terminalis

(a) nukleotid-par szubsztitucio: silent (csendes)
G helyett A

x@T A C TTCAAAUCUCAAT TE
A T G A AGTTTGGT T A Ak}
C helyettU

MA U G A AGUUUGGUUA AEK

Met § Lys 3 Phe 3 Gly Sto'p
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Vad tipus

DNS templat szal 8T A CTTCAAACCGAT THE
MA T GAAGTTTGGCT A AE}

UBOUELMA U G A A G U UUGGC U A AE]
H_/

Protein

Stop
Amino terminalis Karboxil terminalis

(a) nukleotid-par szubsztitucido: missense
C helyett T

<@T A C T TCAAATUCGAT TH

A T G A AGTTTAGCT A AE)
G helyett A

5 3'
Met 7 Lys 3y Phe 3 Ser Sto'p
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Vad tipus

DNS templat szal xlT A CTTCAAAUCCGAT TE§
MA T GAAGTTTGGCT A AK

UBUEEA U G A AGU UUGGC U A AEK

Protein Met § Lys 3§ Phe 3 Gly Stop

Amino terminalis Karboxil terminalis

(a) nukleotid-par szubsztitucido: nonsense

T helyett A
x@MT A C AT CAAACCGAT TH

BMA T G T AGTTTGGCT A AE;
AhelyelttU

A UG UAGUUUGGTCU A AEKS
S seop
Stop

© 2011 Pearson Education, Inc.



Inzerciok es deleciok

* Inzerciok és deléciok nukleotid parok hozzaadddasat
vagy hianyat jelentik a géen szekvenciajaban.
Gyakrabban okozzak a fehérje hibajat, mint a
szubsztituciok.

« Hatasuk gyakran un. frameshift mutacio
kereteltolodast okozé mutacio, ahol egy vagy tobb
bazispar kieses, beekelodes hatasara a leolvasasi
keret a kodolo szekvencian belul eltolédik, igy a
mutacio helye utan a DNS teljesen mas aminosav
sorrendet hataroz meg.



Vad tipus

DNS templat szal «<@T A C T TCAAAUCCGAT TH
A T G A AGTTTGGCT A AE)

ULUETA U G A A G U U UG GC U A AE

Protein Met § Lys 3 Phe § Gly Stop

Amino terminalis Karboxil terminalis

(b) nukleotid-par inzercié vagy delécié: a kereteltolédas
azonnal nonsense mutaciét okoz

Extra A

x@lT A C A TTC CAAACGGATTE
A T G T AAGTTTGGT CT A AE]
Extra U

A U G U A AGUUUGGTC CU A AFK
T seop
Stop

1 nukleotid-parinzercidja
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Vad tipus

DNS templat szal x@T A CTTCAAAUCCGAT TEH
(A T G A AGTTTGGCT A AEj

UhWUEE A U G A A G U UUGGCU A AK

Protein Met ; Lys 3§ Phe 3 Gly Stop

Amino terminalis Karboxil terminalis

(b) nukleotid-par inzercidé vagy delécié: kereteltolodas
kiterjedt missense mutaciot okoz
[N hianyzik
dT ACTTCAAICCGATTE
A T GAAGTTGGCT A AEY

Il hianyzik
MA UG A AGUUIG G C U A ARk}
Met § Lys § Leu § Ala A&

1 nukleotid-pardelécidja

© 2011 Pearson Education, Inc.



Vad tipus

DNS templat szal <MT A CTTCAAACCG AT TE
(A T G A AGTTTGGCT A AEK}

UBORLEEMA U G A A G U UUGGC U A AFK

Protein Met §j Lys 3§ Phe 3 Gly Stovp
Amino terminalis Karboxil terminalis

(b) nukleotid-par inzercioé vagy delécioé: nincs kereteltolodas,
de egy aminosav tobblet vagy hiany van

e hianyzik
sMT AC/AAACCGAT TH
MA T G TTTGGCT A AEj

LW hianyzik
A UGIUUUGGTU C U A AE]

Met 3§ Phe 3 Gly Stop

3 nukleotid-pardelécidja
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A prokariota, archea és eukariota
génexpresszio osszehasonlitasa

* A baktériumok és eukaridtak az RNS
polimerazukban, az atiras befejezésébenés a
riboszomaikban kulonboznek; az archaea-k
ezekben a tulajdonsagokbaninkabb az
eukariotakra hasonlitanak

* A baktériumok egyidejlleg tudnak egy gent
atirni és transzlalni

o Eukariotakban az atiras és a transzlacio a
sejtmaghartya miatt térben elkulonul

* Archaea-kban az atiras és a transzlacio gyakran
kapcsolt



Kapcsolt
génatiras és
transzlacio
baktériumokban

RNS —>
polimeraz DNS

Poliriboszédm

polipeptid
(N terminalis)

Riboszéma

mRNS (5’ vég)
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A génexpresszio szabalyozasa

* Az egysejtl pro- es eukariotak a kornyezet
valtozasainak megfeleloen folyamatosan
valtoztatjak a genexpressziojukat

Soksejtl eukariotakban a génexpresszio szabalyozza a
fejlddes folyamatat és felel0s az egyes sejttipusok
Kialakulasaert. Ezek zavara fejlodeési rendellenessegekhez
vagy pl. teratbmakhoz vezethet.

Teratoma: olyan daganat,
melyben a test tobbféle
szovetere jellemzd strukrura
képzbdik
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A baktériumok kornyezetik megvaltozasara
a transzKkripciojuk szabalyozasaval
reagalnak

e A természetes szelekcio azokat a bakteriumokat
reszesitette elonyben, akik akkor allitottak elo
termekeket, amikor a sejtnek arra szuksege volt.

e A sejt kepes szabalyozia termek termeléset egy
visszahato gatlassal vagy az adott gén
szabalyozasaval

* A genexpresszio bakteriumokban az operon
modell szerint szabalyozodik



Prekurzor
] , \
Visszahato _
gatlas Q

~(trpE gén |)

Enzim1 < Y

~{trpD gén
N

Génexpresszid
szabalyozasa

- (trpB gén

Enzim3 < 5

- {trpA gén |

(a) Enzim aktivitas (b) Az enzim termelésének
szabalyozasa szabalyozasa
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-
Operonok: az alapmodell

* Funkcionalisan rokon genek csoportjat egyszeru
“be-ki kapcsold” segitsegevel lehet
osszehangoltan szabalyozni

* A szabalyozo6 "kapcsold™ a DNS egy operatornak
nevezett szakasza, mely leggyakrabban a
promoter régioban talalhato

Az operon a DNS olyan szakasza, mely magaba
foglalja az operatort, a promotert es az altaluk
szabalyozott géneket.



Az operonta represszornak nevezett feherje
tudja kikapcsolni

* Arepresszor megakadalyozza a genek atirasat
ugy, hogy kot a operatorhoz, €s gatoljaaz RNS
polimerazt

e Arepresszoregy fuggetlenun. regulator gén
termeke

* A represszorfehérje lehet aktiv vagy inaktiv
allapotban attol fuggoen, hogy mas molekulak
jelen vannak-e

* A korepresszor olyan molekula, mely
egyuttmukodik a represszorral az operon
szabalyozasaban



trp operon
A

p — —
Promoéter Prométer
e N Az operon génjei /\
DNS /% ,4 ?' \ ),—\ ' trpE trpD trpC \V7a\Y,
' [
l Operator
Regulator RNS
gén 3 polimeraz Start kodon Stop kodon
MRNS 5’ ﬁ:
MRNS l l l
5’
E D C B A
N— 7
o —~—
Fehérje “ Inactiv Polipeptid alegységek,melyek a triptofan bioszintézis
represszor enzimjeit alkotjak

(a) Triptofan hianyzik, represszor inaktiv, operon bekapcsolva
 Példaul az E. coli képes a triptofan

ons 7T 4 ?' \J aminosav bioszintézisére
> 4 Nem * Alapallapotban a trp operon “ON”
l / I:ﬁgzﬁl allapotban van, és a triptofan
szintézis génjei atirédnak
mRNS &ﬁ j « Ha atriptofan jelen van, kot a trp
l represszorhoz, ami kikapcsolja a trp
operont
Feherje “ —_— Aktiv « Arepresszot csak a korepresszor
. represszor

/‘ triptofan jelenlétében aktiv
Tri ptofan

(korepresszor)
(b) Triptofan jelen van, represszor aktiv, operon off
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Regulator Promoéter
A

gen - o Cl)perator
DNS 7\ lacZ

// 7 Nincs
RNS
3 W képzés  °
MRNS &9 RNS
S * polimeraz
[}
. Aktiv
Protein

represszor

(a) laktoz hianyzik, represszor aktiv, operon “off”

A lac (laktoz - tejcukor) operon
egy indukalhaté operon és olyan
géneket tartalmaz, melyek a laktéz
metabolizmusahoz kellenek

alapallapotban a /ac represszor
aktiv és a lac operont kikapcsolt
allapotban tartja

Az induktornak nevezett molekula
inaktivalja a represszort és a lac
operont bekapcsolja

—

_}//—\\

2T \V/a\Y/

=

lac operon
— — A
[ . R —
ons 7 I Dr ol ez
: RNS polimeraz
C L—Fﬁ > |
mRNS mRNS 5’ ‘:‘:l::
5 l l
* Y
Protein H — ﬁ B-Galaktozidaz Permeaz Transzacetilaz
Allolaktéz Inaktiv
(induktor) represszor

(b) laktéz jelen van, represszor inaktiv, operon “on”
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Promoter
A

r Y
// - -~
DNS”\ ~ onnd  lacz
CAP-ké6tohely f RNS Operator
polimeraz
<> Aktiv kot és a
cAMP \ CAp transzkripcio fut
/ , Inaktiv /ac
Inaktiv represszor
CAP P

Allolaktéz

(a) laktéz jelen van, gliikoz kevés van (cCAMP-szint magas):
nagy mennyiségli /lac mRNS szintetizalédik

Promoter
r A ~
ons™/ B Tl ez
. RNS
_~ polimeraz kevésbé
‘ tud kotédni

Igzl;tlv @ ” Inaktiv lac
represszor

(b) laktoz jelen van, gliikéz jelen van (cAMP-szint alacsony):

kevés lac mRNS szintetizalodik

© 2011 Pearson Education, Inc.

Pozitiv génexpresszié szabalyozas

e Szamos operon pozitiv
szabalyozas alatt is all; ez
esetben transzkripcios
aktivatorok segitik a gének
atirasat, ilyen a katabolit
aktivator fehérje (CAP)

 Ha a glukéz-szint (a baktérium
inkabb ezt szereti hasznalni)
alacsony, a CAP aktivalédik,
mert koti a ciklikus AMP-t
(cAMP)

Az aktivalt CAP a Jac operon
protéteréhez kapcsolodik és az
RNS polimeraz kotési
affinitasat noveli, igy gyorsitja
a transzkripciot

 Ha a glukéz-szint emelkedik, a
CAP lekapcsolodik a lac
operonrol, és a transzkripcid
visszatér a normal szintre

« CAP mas katabolikus
utvonalban részt vevo enzimek
termelését is segiti



Szignai
NUKLEUSZ

“K— Y kromatin
j kromatin midifikaco:
DNS

DNS kicsomagolasa
Hiszton acetilacio és
DNS demetilacié

7NN N7 s Génelérhetoa
A\

_~ “transzkripcioéra
Y
Gene

l | Transzkripcié |
RNS Exon

Vs “’\"N" elsédleges atirat
Intron

| RNS processzalas|

_Farok
Sapka/\’ mRNS a sejtmagban

[Transzport |

Y CITOPLAZMA
. mMRNS acitoplazmaban

Az mRNS [ Transzlacié |
lebomlasa

0
-"'

’_; 9900500979935 Polipeptide

Fehérje médositas, pl.
hasitas vagy kémiai

modifikacié
)
Afehérje % Aktiv fehérje
lebonlasa
o ;| Asejtmegfelel
o 00 .| | pontjara szillitas
) Q\)O, ° -~ -
Q 3
o o @ 9 Sejtfunkcio (pl.
enzimatikus aktivitas,

szerkezetifunkcio)
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Az eukariota génexpresszio
szamos lépésen at szabalyozott

Minden sejt a szervezetben
genetikailag azonos

A kulonboz6 sejttipusok kozott
medfigyelheto kulonbség a
differencialis génexpresszié
eredménye, vagyis az azonos genomu
sejtek eltéré géneket fejeznek ki.

A gének expresszidja szamos ponton
szabalyozhato
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A kromatin strukturajanak modositasa

A DNS a sejtmagban hiszton fehérjékhez kapcsolodik
(kromatin) és kulonb6z6 kondenzaltsagu allapotban van

R ey e 3 DA g
T g g b A
.t Ve, Q" - b : . SRS
P ® 3 -.,.'_:‘_ 9'-’«640‘.‘.{4

Nukleoszoma \ v
(10 nm atméro) L gk

s 3z 74 F A 'hﬁ": p .'\;;‘ 8 g oY ;‘_‘.1‘:E."".-';'-"f:"‘.:;;' . .;;:’\.":o":

P l,';:‘ f\j'.‘. o \b." -.‘“' P ,7'\",' 3N -I‘_..“‘ oo o % fob 2 ‘1.‘0'{

DY s AN VA S Y Y e .

s £ AL YA N i 1%

TS Te g b

v ¥ ' bk o gt

: “ ¥y o - \ ':. -.:.‘-"'

¥ p‘f’nr' A G, e ¢ "l ':-':-.»‘. - -'v'.("n

. b/ 2 o '... ’:"'0 ""‘ ." . e L ' Y \Y 4 L) > .

(2 nm atméro) (R

G
g

Y/ ;¥ b
(/\\ S Hlszton

Hisztonok farok

v e _ Nukleoszémak, gyongysor
DNS, a kettos hélix Hisztonok szerkezet (10-nm szal)
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Kromatida

Az er6sen csomagolt heterokromatikus
régidban lévo gének altalaban nem

fejez6dnek ki Eeplikélt ’

A kromatin DNS-ének és hisztonjainak ( 1"‘2'5‘(‘))?‘:“0)’“3
kémiai modositasa megvaltoztatja a ’

kromatin szerkezetét és igy a hurkolt szakaszok tafazi
génatirodast (300nm-es szal) ML B 20k

kromoszoma
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Nukleoszéma & ' A HISZTON MODOSITASA

e A hiszton acetilacio

hiszton soran acetil csoportok
' farkak kapcsolédnak a
hisztonok pozitivan
A kémiai \s/ DNS:’ toltott’llzm_

PPy kettos oldallancaihoz (a
modifikacio helix . . s P
SZamara hisztonok farki részeén)
elérheto  Ezfellazitja a kromatin

aminosavak szerkezetet, igy

elosegitii a transzkripcié

(a) hisztonok farki része kilog a nukleoszémabél iniciacios szakaszat

 metil csoportok
hozzaadasa (metilacid)
kondenzaljaa

Iely, =g P TR o 17 . kror.n’atint; l.nganakkora

ORI ' ' | metilalt aminosavak

7P 4 2 melletti foszforilacio
Nem-acetilalt hisztonok Acetilalt hisztonok lazitja a kromatint

(b) A hisztonok farki részének acetilacioja lazitja a
kromatin szerkezetét
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e
DNS metilacio

A DNS metilacioja, a bazisok metilcsoporttal valo
ellatasa, a legtobb fajban csokkentia
transzkripciot

A DNS metilacioja azadott gen hosszu ideju
inaktivaciojat okozhatja a fejl6dés soran

e A szuloi imprinting soran metilacio szabalyozza
hogy az anyai vagy az apai allélok fejez6djenek-e
ki a fejlodés kezdeten

Az X kromoszoma inaktivaciojatis részben
metilacio okozza.



-
Epigenetikus oroklodes

e Bar a kromatin modositasok nem valtoztatjak meg
a DNS szekvenciajat, de atadodhatnak a sejt

utddaiba

o Ezt az oroklodési format epigenetikus
oroklodésnek nevezzuk



Egy tipikus eukariota gén szerkezete

_ Enhanszer  Proximalis Poli-A o
(disztalis szabalyozé szabalyozé Transzkripcié szignal Transzkripcio
elemek) elemek start helye szekvencia terminacios
DNS /l / \ Exon Intron Exon Intron Exon e o oA
744

Upstream - D

P Promoter Transzkripcié  Poli-A ownstream
szignal
elsédleges RNS Exon Intron Exon Intron Exon| azelsédleges
atirat 5’ atirat levagott
(pre-mRNS) RNS processzalas 3'vege
Intron RNS <
[ —]
_ Koédolo szakasz -
mRNS G AR --AAA 3

J\

——~—~—~"start sto v v
5' Sapka5' UTR  kodon keden 3 UTR Pol-A
arok
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A transzkripcios faktorok és az enhanszerek

szerepe
e A transzkripcio elindulasahoz az eukariota RNS
polimeraz transzkripcios faktorok jelenléetétigenyli

Az enhanszerektavoli (upstream) szabalyozo
elemek (gyakran intronban helyezkednek el)

* Az aktivator az enhanszerhezkot es seqiti az
adott gen atirasat



VA Promoter
t}GBAktlvatorok , Gén
DNS [ 1

N
‘—— N Disztilis -
Enhancer szabalyoz6 TATAb9x
elemek Altalanos
transzkripcios

faktorok

Transzkripcios
iniciaciés komplex RNS szintézis
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Adott
aktivatoro
jelenléte,
sejtsorsra
jellemzo
géneket
aktival.

Enhancer

Prométer

f_H yi
Szabalyozé 0 W//]

=

k elemek Albumin gén
AN /]
Crystallin
s (- gén
30 LIVER CELL LENS CELL
& NUCLEUS NUCLEUS
Available < Available
activators activators |
@ N
* Y
o
X
/\ Albumin gene
— not expressed
Albumin gene
expressed
7/ I—

Crystallin gene
not expressed

(a) Liver cell
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o
Crystallin gene
expressed

(b) Lens cell



RNS processzalas  gyonok

DNS

—
Troponin T gén

elsodleges
RNS

1 2 3 5
transzkript
AIS splick

mRNS (EIFFIE | vagy (KNP BEO




kromatin mosositas

Transzkripcio

* Az er6sen kondenzalt kromatinban
talalhat6 gének altalaban
represszaltak

* hiszton acetilacié lazitja a
kromatin szerkezetét és segiti

a traszkripcioét

* A DNS metilacié altalaban
gatolja a génexpressziot

| kromatin moédositas |

* A transzkripcié iniciacidjanak szabalyozasa:
DNS szabalyozé elemeiaz enhanszerekben
specifikus transzkripcios faktorokat kotnek

—

A DNS meghajlasa miatt az aktivatorfehérjék
kolcsonhatasba lépnek a prométernél
lévékkel, elinditva a transzkripciot

* Koordinalt szabalyozas:

Maj specifikus gének lencse specifikus
enhancere gének enhancere
— A
I 1 I 1

v

I Transzkripcio

| RNS processzalas /
mRNS Transzlacio

degradacio #

Protein processzala
és degradacio

mRNS degradacié

RNS processzalas

* Alernativ RNS splicing:

elsédleges RNS
atirat
¥ N
mRNS (N y 5 g

Transzlacio

* A transzlacié iniciaciéjat iniciacios faktorok
szabalyozzak.

* Minden mRNS jellemzé
életidovel rendelkezik,
melyetrészbenaz5’és
3" UTR szekvenciak
szabnak meg.

Protein processzalas és degradacié
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* Proteinprocesszalas és
proteoszémalis degradacié a
szabalyozas alapja ezen

a szinten.




A nem-kodolo RNSek sokréti szerepet
jatszanak a génexpresszio szabalyozasaban

A DNS-nek csak egy kis resze kodol feherjeket, és
a DNS nem fehérje kodolo reszének egy nagyon
Kis resze tartalmazza az RNSek (rRNS, tRNS)
genjeit

A genom egy jelenz0s resze un. nem-kodolo
RNSekke irodik at (noncoding RNSs - ncRNSSs)

A nem kodold RNSek a genexpressziot két ponton
szabalyozzak:
— MRNS transzlacio
— kromatin konfiguracio



Az mRNSeken a mikroRNSek és a kis
interferalo RNSek hatnak

 MikroRNSek (miRNS) kis egyszalu RNS
molekulak, amik kothek az mRNShez

n oy oy

blokkolhatjak a transzlaciot



Hairpin
Hidrogén
kotés

mMiRNS

Dicer
SR Y
(a) elsddleges miRNS atirat miRNS-
protein
komplex

MRNS degradalt Transzlacié blokkolt
(b) mMiRNSek képzddése és szerepe
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Az RNS molekulak segitsegevel megvalositott
géenexpresszio gatlas az RNS interferencia
(RNSI)

 RNSI-tkis interferal6 RNSek (small interfering
RNSs - siRNSs) okoznak

Az siRNSek és miRNSek hasonldak, de
kulonboz0 RNS prekurzorbol kepzédnek



kromatin modifikacio

 Kicsi vagy nagy nem-kodolé RNSek
kromatin modifkacia | elésegithetik a heterokromatin kialakulasat,
f igy blokkolva a transzkripciot.

Transzkripci6

v

Transzlacio

RNS processzalas

A

mRNS Transzlacio
degradacio ¢

* miRNS vagy siRNS blokkolhatja az

rotein processzala
és degradacio

MRNS degradacié

* miRNS vagy siRNS specifikusan
kijelolhet egy mMRNS-t a degradaciora.

© 2011 Pearson Education, Inc.



