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Nukleinsavak, transzkripcio,
transzlacio 1.

. I. ADNS
« A DNS szerkezete

« A DNS replikacidja prokariétakban és
eukariotakban

« Az eukaridta kromoszéma

« A sejtciklus szabalyozasa, tumorszupresszor gének
« Extranuklearis DNS

« A DNS-karosodasok javitasa

« Mutéaciok

« Rekombinacio

Nukleinsavak, transzkripcio,
transzlacio 2.

« ll. AZ RNS és a transzkripcié
« RNS-tipusok
« Transzkripcio a prokariétakban
- Transzkripciés egységek
- Szabdlyozas
- Az els6dleges atirat érése
« Transzkripcio eukariotakban
« Eukariota transzkripcids faktorok
« Az rRNS és tRNS transzkripcidja eukariétakban

Nukleinsavak, transzkripcio,
transzlacio 3.

« lll. Transzlacio
« A kodszotar
. Atranszlaciéban részt vevd elemek
« Polipeptidlancok szintézise
- Prokariétakban
- Eukariétakban

« A kész fehérjék iranyitasa és poszttranszlacios
maodosulasok

« Fehérjeszintézis a mitokondriumokban
« Ajanlott irodalom

A DNS szerkezete 1.

. DNS: biologiai informacié
. Fehérjék szerkezete, szabalyozas
« 3 betls kod
« Virusokban RNS is lehet

« Az informacidaramlas iranya altalaban (,centralis
dogma”):

DNS » RNS » fehérje

A DNS szerkezete 2.

« DNS: nukleotidokbdl allé polimer

« Nukleotidok: dezoxi-ribonukleotidok (RNS:
ribonukleotidok)

. Bazisok: adenin, guanin, citozin, timin (RNS:
timin helyett uracil)
« Bazissorrend: informacio

« Vaz: nukleotidok kdzotti foszfodiészter-kotések
(3'OH-5'0H)
. 5'-vég: éltalaban foszfatészter, 3'-vég: 3'OH
« Konvencio: 5'-3' feliras
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A DNS szerkezete 3.

« Helikalis szerkezet (neutralis pH, magas sécc.)
« Kettds helix (altalaban igy fordul eld)

« Antiparallel lancok, koztik hidrogénhidak
(komplementer bazisparok kézétt, A=T, G=C)

« A DNS olvadaspontja: az a T, ahol ezen H-
hidak 50%-a felbomlik

. Hibridizacio: DNS-RNS, RNS-RNS

A DNS szerkezete 4.

. B-forma
« aleggyakoribb, in vivo és vizes oldatban
« jobbmenetes
« vaz kivll, bazisok belll
« @2nm
« egy csavarulat-10 nukleotid

« nagy és kis arok (nagy arok: szabalyozo fehérjék
bekapcsolodasa!)

« A-forma: alacsony socc. és alacsony nedvesség, egy
csavarulat-11 nukleotid

. C-forma: egy csavarulat-9 nukleotid

. Z-forma: féleg a szabalyozasért felelés régidkban, cikk-cakkos
vaz, balmenetes, egy csavarulat-12 nukleotid, csak egy arok

A DNS kettos helix kiilonb6z6 formai

ZONE EhEt

A DNS szerkezete 5.

Cirkularis DNS: prokaridta genom, eukariéta mitokondrialis
DNS

Linearis DNS: eukariétak nuklearis DNS-e

.

. Topoldgiai izomerek: szupertekercsek ""1"
. Pozitiv: a kett6s helix csavarulataival == _: '-_';
egyiranyu, zart szerkezet 3.7 M i

« Negativ: ellentétes irdanyu, lazabb szerkezet :f: p ::..1

« Relaxalt DNS PSR o
. DNS-topoizomerazok (ATP-igényes)
- Topoizomeraz I: DNS-relaxacio, topoizomeraz II: negativ
szupertekercs
- l-es tipus (csak egy szal), Il-es tipus (mindkét szal)

- DNS-giraz: baktériumok cirkularis DNS-ébe negativ szupertekercs,
DNS-replikaciéban fontos

DNS-replikacié prokariétakban 1.

« Kett8s helix, komplementer

bazisok: mindkét szal g
ugyanazt az informaciét '”
tartalmazza =

. Replikacio: a szétvalt kettés &
helix mindkét lancardl kaldn- T
kilén komplementer, !
antiparallel lefutasu uj lanc e £
keletkezik St

« Areplikacio szemikonzervativ: e
az Uj lancok egyike a szUl6i B

lanc, a masik az Uj
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DNS-replikacié prokariétakban 2.

. A szintézis iranya: 5°-3° (templat olvasasa 3°-5")

. Sziukséges elemek: dNTP-k (dATP, dGTP, dTTP,
dCTP), Mg?*, templat DNS, primerek, DNS-dependens
DNS-polimeraz, DNS-ligaz

« Primerek:

« Indité lancok, a polimeraz nem tudja létrehozni az
els6 néhany nukleotidegység kozotti foszfodiészter-
kotéseket

. A templattal komplementer DNS- vagy RNS-lanc,
szabad 3° OH-val

« 4-10 nukleotidnyi hosszusagu
« A primaz szintetizalja (ez RNS-polimeraz)

DNS-replikacio prokariétakban 3.

« DNS-dependens DNS-polimerazok

« DNS-polimeraz IlI: replikacio
- Szintetikus aktivitas
- 3'-5" exonukledz aktivitas

« DNS-polimeraz I: javitas, replikaciés segédenzim
- Szintetikus aktivitas
- Korrekcids 3'-5° exonukleaz aktivitas
- Hibajavité 5°-3" exonukleaz aktivitas
- Klenow-fragment: nincs 5°-3" exonukleaz aktivitas

DNS-replikacié prokariétakban 4.

« A primerhez hozzaépliilnek a tovabbi dNTP-k:

« DNS (n nukleotid)+dNTP » DNS (n+1 nuleotid)+PPi

« Hibajavitas:

« DNS-polimeraz lll (korrekciés 3°-5° exonukleaz
aktivitas), az Ujonnan beépitett ANTP és a minta
megfeleld bazisa kdzotti H-hidak kialakulasa
alapjan

« DNS-polimeraz | (hibajavité 5°-3° exonukleaz
aktivitas)

A DNS-polimeraz | e P L
aktivitasai
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DNS-replikacié prokariétakban 5.

. DNS-ligaz:

« Két DNS-lanc 6sszekapcsolasa vagy egy lanc korré
zarasa egy foszfodiészter-kotéssel (,nick”
megsziintetése)

« Energiaforras: NADH-NAD*
. Javitasban és rekombinacidban is fontos

DNS-replikacié prokariétakban 6.

« Startpont
« Replikacios villa
« A szil6i DNS kett6s helix folyamatosan felnyilik

. Y-alaku: a k6zéps6 szar a még érintetlen szul6i
DNS, a két elagazé szar a két sziil6i-uj kettds helix

« Cirkularis DNS: két replikacios villa
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DNS-replikacié prokariétakban 7.

. Startpont: a sziil6i DNS egyik lancanak 5', a masik lancnak
pedig a 3' vége

Emlékeztetd: a szintézis iranya: 5°-3° (templat olvasasa 3°-57)

. Folyamatos szintézis ezért csak a szUl6i szal 3' vége feldl lehet,
az errél szintetizalodo Uj szal neve ,vezetd lanc”

A startpontban 5°-végi szil6i lancrdl a szintézis
megszakitasokkal, a startpont iranyaban folyik, 1000-1500
nukleotidnyi DNS-szakaszok (Okazaki-fragmentumok)
keletkezése kdzben; ez lesz az un. ,késlekedd lanc”

« A vezet6 lanchoz elég egy primer, a késleked6 lanchoz viszont
annyi primer kell, ahany darabbol az all

« Mindkét lancot ugyanaz a DNS-polimeraz Ill szintetizalja (két
aszimmetrikus kar)

DNS-replikacioé prokariétakban
és a replikacios villa
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DNS-replikacié prokariétakban 8.

« Repliszomak: a replikaciohoz sziikséges
fehérjék egyuttese

. Startpont (oriC DNS-szakasz) » hozza dnaA
fehérjék kotédnek » DNS lokalis olvadasa »
helix destabilizalo fehérjék (SSB) bekotédése »
iniciacios buborék képzddése » dnaC és
dnaB fehérjék bekotédése » helikaz aktivitas

« DNS-giraz: negativ szupertekercsek

A DNS-replikacio iniciaciéja d94 =1as ztea uL
prokariotakban
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DNS-replikacié prokariétakban 9.

« Primoszémak: a dnaB-dnaC komplexhez dn.
N-fehérjék, majd a primaz (dnaG) kétédik

« A primoszéma kezdi meg az RNS-primer
szintézisét a vezetd szalon

o Primoszéma + DNS-polimeraz Il + rep fehérjék
= Repliszéma

« (rep fehérjék: helikaz aktivitas)
« 1 repliszéma / 1 replikacioés villa

DNS-replikacio prokariéotakban
10.

« DNS-polimerazl (5-3" exonukleaz aktivitas)
« Primerek eltavolitasa

. Okazaki-fragmentumoknal: a masodik fragmentum
szintézisekor le kell bontani az els6 primerjét, és
helyére megfelel6 dNTP-ket kell tenni; az utolsé
foszfodiészter-kotés létrejottét a DNS-ligaz
katalizalja

« Alancok egyesitése a startpontban és a replikacios
villak talalkozasakor
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DNS-replikacié prokariétakban

DNS-replikacié prokariétakban 11.
« Plazmidok:
« Kis cirkularis DNS
« A nagy cirkularis DNS-tél fliggetlenil is replikalédhatnak
« Harom tipus:
- F-faktor (szexfaktor) — szexdukcid
- R-faktor (rezisztenciafaktor) — antibiotikumok ellen
- Kolicinogén faktor
« Transzpozonok

- pl. az R-faktorok, egy R-plazmidon tébb transzpozon is lehet -
multirezisztencia

- olyan DNS-darabok, amelyek masolatai a DNS-en beliil vagy DNS-
szalak kozott ,ugralhatnak”

- Valtoz6 hossz

- Transzpozaz: a beékel6dést katalizélja, a transzpozonon beliil van a
génje

- Inzerciés szekvencia: a transzpozon két végén forditottan ismétiédé
szekvenciak, a beilleszkedéshez sziikségesek

DNS-replikacié eukariétakban

« Az eukariéta DNS linearis és hosszabb
« A replikacio egyszerre sok startponton indul el

« A vezet6 és a késlekedd szalon két kilébnb6zd
DNS-polimeraz mikodik (vezet6 szal: 8-DNS-
polimeraz; késleked6 szal: a-DNS-polimeraz)

« Tovabbi DNS-polimerazok: B-polimeraz
(javitas), y-polimeraz (extranuklearis DNS)

« Az eukariéta DNS-polimerazoknak nincs sajat
exonukleaz aktivitdsuk — kuldén nukledz enzimek

« DNS-ligaz: ATP-ADP

Az eukariota kromoszoma 1.

« Az eukariota DNS annyi molekula, ahany
kromoszéma van a sejtben (human: 46)

« Nyugvo (nem osztddo) sejtekben minden
kromoszoma egy molekula linearis DNS-nek
felel meg

« Kromoszoma=feltekeredett DNS+fehérjék
« Feltekeredés: dsszecsomagolas, génaktivitas

« Fehérjék: hiszton- és nem-hiszton (polimerazok,
regulatorok stb.) fehérjék

Az eukariota kromoszoma 2.

« Hisztonok:
« Bazikus fehérjek
« Konzervativ felépités
« ,Core-hisztonok”: H2a, H2b, H3, H4
« A hisztonfehérjék az S-fazisban szintetizalédnak

« A hisztonok megoszlasa konzervativ: a régi
hisztonok a vezet6 lancot tartalmazé DNS-re
kerilnek, az ujak pedig a késleked6 szalat
tartalmazéra
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Az eukariota kromoszoma 3.

« Nukleoszoma:

« Kb. 200 bazisparonként ismétlédik
« 2 ,core-hiszton” komplexbdl all

« Korong alaku, amire a DNS kb. 150 bp
hosszusagban feltekeredik

« Kapcsolé DNS: kb. 50 bp két
nukleoszéma kozott
« H1-hiszton: a DNS-hez és a

score-hisztonok”-hoz is kotédik, R

kompaktal (ez utdbbi foszforilaciofuggd)
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Az eukariota kromoszoma 4.

. Telomerek:
« Az eukariota kromoszomak végein, védik a kromoszémak végét

. Ezek nélkul a kromoszoéma a replikaciok soran allanddan
révidllne, annyival, amilyen hosszu a legutols6 primer volt az 5'
végen

« A késlekedd szal templatjanak 3' végét ezért a telomeraz
meghosszabbitja, de ezek nem sziikségesek a késlekedd szalon,
igy nem baj, ha nem szintetizalédnak a késleked6 szal 5' végén

« A 3'vég tulnyuld szimpla DNS-szal, guaninban gazdag, ismétlédé
szekvencidkat tartalmaz

. Felnétt soksejtli szervezetek differencidlt szomatikus sejtjeiben
nem expresszalodik a telomeraz (replikaciok max. szama?)

. Két replikacio kozott un. telomervégi fehérje fedi

A sejtciklus szabalyozasa,
tumorszupresszor gének 1.

. Sejtciklus:
« Interfazis (két mitoézis k6zott):
. G1-fazis: fehérjeszintézis, megszabja a sejtciklus
hosszat
« S-fazis: DNS-replikacio
. G2-fazis: a diploid sejt felkészil az osztédasra
. G0-fazis:
« G1-fazisbdl tud kialakulni, nyugvé, nem szaporodd
sejtek

. Ezek a sejtek névekedési faktorok hatasara
beléphetnek a szaporodasi ciklusba

A sejtciklus szabalyozasa,
tumorszupresszor gének 2.

« A sejtciklus szabalyozasa:
« G1/S hataron:
- Ciklin D, ciklin E
- Ciklindependens protein-kinaz 2 és 4
« G2/M hataron:
- Ciklin B
- Ciklindependens protein-kinaz 1

A sejtciklus szabalyozasa,
tumorszupresszor gének 3.

. Protoonkogének: ép sejtekben eléfordulo, a
novekedés élettani serkentését szolgalo
fehérjéket kddold gének; szerkezeti/expresszids
hibajuk daganatképzddéshez vezetnek

« Tumorszupresszor gének: Rb-fehérjét, p16
fehérjét, p53 fehérjét kddold gének, az altaluk
kodolt fehérjék a sejtproliferaciot gatoljak,
kiesésuk daganatképzédéshez vezet
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Extranuklearis DNS

. Eukariétakban: mitokondrium, kloroplasztisz
. Mitokondrialis DNS:

« Cirkularis

« A mitokondridlis fehérjék kb. 5%-at kédolja

« A sejtciklustol fuggetlendl replikalodik

. Anyai agon 6roklédik (,Eva-hipotézis”)

A DNS-karosodasok javitasa 1.

. A DNS sériilését kivalté hatasok:
. lonizald sugarzasok
. UV-fény
« Kémiai hatasok
. DNS-sériilések:
. Bazisok valtozasa
. Bazisok elveszése (pl. depurinizacid)
. Felesleges bazisok beékelédése
. Timin-dimerek keletkezése
« A bazisok oldallancainak dezaminacioja
. Foszfodiészter-k6tések hasadasa
. Keresztkotések létrejotte

A DNS-karosodasok javitasa 2.

. Karosodas az egyik szalon: ez még a replikacio
elétt javitasra kertlhet

« Karosodas mindkét szalon / a javitas
elmaradasa replikacio elétt: a hiba régzil, a
DNS-bazisszekvencia mindkét szalon
megvaltozik » mutacié

Minél tébb helyen karosodik a DNS, illetve
minél gyakrabban, annal kisebb a
valdszinlisége annak, hogy az 6sszes hiba
javitasra ker(l

A DNS-karosodasok javitasa 3.

. A javitéfolyamatokban részt vevé enzimek:

« Specifikus glikozidazok (idegen bazisok felismerése
és eltavolitasa)

« Specifikus endonukleazok (sérilt nukleotid
kivagasa)

« DNS-polimeraz | (prokariétak) (exonukleaz, ,gap”
befoltozasa)

« B-DNS-polimeraz (eukariétak) (,gap” befoltozasa)

« DNS-ligaz (,nick” megszulntetése)

A DNS-karosodasok javitasa 4.

« p53 tumorszupresszor fehérje:
« DNS-karosodas hatasara mennyisége megnd
. A sejteket nem engedi S-fazisba addig, amig meg
nem torténik a javitas
. Ha a sérulések tul nagyok, és nem javithatoak,
elésegiti az érintett sejtek apoptdzisat

A DNS-karosodasok javitasa 5.

. ,Mismatch repair’: a DNS-polimeraz
tévedésének utolagos javitasa, addig, amig az
Uj lanc nincs metilalva

. Teljes lancdarabok kimetszése (akar 1000 bp)
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Mutaciok 1.

« Mutacié: ha a DNS mindkét lancanak megvaltozott a
bazisszekvenciaja

. Pont-mutacioé: egyetlen bazispar valtozott
. Szubsztitucié: az eredeti bazispar helyére masik kertilt
- Tranzicio: egy pirimidinbazis helyére egy masik pirimidinbazis
kerll, vagy az egyik purinbazis helyére egy masik purinbazis

- Transzverzio: egy pirimidin helyére purinbazis kerdl (vagy
forditva)

. Delécio: egy nukleotid kiesése
« Inzercio: egy tébblet-nukleotid beépllése

. Kereteltolodassal (,,frame shift”) jaré6 mutacio: ha a
delécio/inzercié a DNS fehérjéket kodold szakaszain torténik (a
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Mutaciok 2. Rekombinacié

« Ames-préba:
« Mutagén hatas kimutatasara
. Vizsgalat: egy kérdéses anyag hataséara 10°
hisztidinhianyos baktériumbdl hany alakul at
hisztidin termelésére képes baktériumma, azaz

hany baktérium lesz képes szaporodni hisztidin
nélkll (ez az un. szupresszor mutacié jelensége)

« Kiegészités. a maj-biotranszformacié hatasanak
szimulalasa citokrom p450 rendszert tartalmazo
majkivonattal

« Rekombinacié: egy uj DNS-molekula
képzédése kuldnbdzé eredeti DNS-darabokbdl

« Altalanos genetikai rekombinacio: homolég DNS-
szakaszok cseréje két kettds szalu szuléi DNS
kozott (javitasi lehetéség is)

« Transzpozicio: egy gén mozgasa az egyik DNS-
molekularél a masikra, vagy kromoszéman beldl
(transzpozonok!)

. Példak: virus DNS integralédas a gazdasejt
genomijaba, Ig-gének kialakulasa, labor

RNS-tipusok 1.

o Emlékezteté: DNS » RNS » fehérje

« Messenger RNS (MRNS): a DNS-tél a
riboszomakhoz szallitja a fehérjék elsédleges
szerkezetére vonatkoz6 informaciot

« Riboszomalis RNS (rRNS): a riboszomak
felépitésében vesz részt

. Transzfer RNS (tRNS): a kodonokat a
megfelel aminosav-szekvenciara atforditd
adapter molekulak

RNS-tipusok 2.

« Tovabbi tipusok eukariétakban:
« Heteronuklearis RNS (hnRNS): az érett mMRNS
eléanyagai
« Kisméretl nuklearis RNS (snRNS): szerep az
mMRNS érésében

« Kisméreti citoplazmai RNS (scRNS): riboszémak
iranyitasa az endoplazmatikus retikulumhoz

Mitokondrialis rRNS és tRNS
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RNS-tipusok 3.

« Az RNS-ek szerkezete:
« Egyszalu, lineéris

. Elsédleges szerkezet: meghatarozott
bazisszekvencia, foszfodiészter-kotésekkel
Osszekapcsolt polinukleotid lanc

. Masodlagos szerkezet (helikalis szakaszok, hajtlik)
. Harmadlagos szerkezet (pl. tRNS)
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Transzkripcié prokariétakban 1.

« Az RNS-szintézis iranya: 5'-3' (a DNS-minta
olvaséasa: 3'-5')

. Komplementaritas elve: a szintetizalodé RNS
polaritasa és bazisszekvenciaja ugyanolyan, mint a
minta DNS-szallal komplementer masik DNS-szalé
(kivétel: timin helyett uracil)

« Pozitiv (kddold, ,sense”) DNS-szal: bazisszekvenciaja
ugyanaz, mint a képz6doétt RNS-é
- Megegyezés szerint egy génszakasz szekvencidjanak
megadasakor csak a pozitiv szal szekvenciajat adjuk meg,
balrdl jobbra, 5'-3' iranyban
« Negativ (templat, ,antisense”) DNS-szal: a minta DNS-szal,
amelyrél az RNS atirodott

Transzkripcio prokariétakban 2.

. A transzkripciéhoz sziikséges elemek:
« DNS-dependens RNS-polimeraz
« NTP (ATP, GTP, CTP, UTP)
« Mg?*
« A reakcié sémaja:
« RNS(n nukleotid)+NTP » RNS (n+1 nukleotid)+PPi

Transzkripcioé prokariétakban 3.

- DNS-dependens RNS-polimerazok:
« Nem igényelnek primert

« Nincs nukleaz aktivitasuk, igy hibajavitasra sem
képesek

. ,core” enzim: 4 alegység (DNS-kotés, NTP-kotés) +
szigma-alegység (transzkripcié specifikus iniciaciés
helyének felismerése)=holoenzim

Transzkripcio prokariétakban 4.
Transzkripcios egységek

. Promoter:

« A transzkripcié specifikus iniciacios helyét felismer6 DNS-
szakasz

« Minden transzkripciés egység kezdete
A transzkripciés egység 5' végén van
« Fehérjét nem kédol

. Tartalmazza a DNS-dependens RNS-polimeraz kétéhelyét
« Szabalyoz6 fehérjék kotéhelyei

« Erés promoterek: konszenzus szekvencia, szigma-alegység
nagy affinitdssal kétédik hozza

« Gyenge promoterek: a konszenzustdl eltéré szekvencia, a
szigma-alegység kisebb affinitassal kotédik
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Transzkripcioé prokariétakban 5.
Transzkripcios egységek

« Promoter (folytatas):
« Polipeptidlancot nem kédol
« -10-es szekvencia (Pribnow-box): TATAAT
. -35-0s szekvencia: TTGACA

(transzkripcid startpontja: +1-es nukleotid, ettdl felfelé
[5' vég felé] negativ, lefelé pozitiv szamok)

Promoter prokariétakban
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Transzkripcioé prokariétakban 6.
Transzkripcios egységek

« Strukturgének:
« A promoter régio utan helyezkednek el

. Egy-egy adott polipeptidlancot kodolnak
(cisztronok)

« Minden polipeptidlanc strukturgénjébdl csak egy
van a genomban

« Policisztronos transzkripcios egység: egy promoter
iranyitasa alatt tdbb polipeptidlancnyi gén kerul
atirasra — policisztronos mRNS (pl. egy
anyagcsereut enzimjei)

Transzkripcié prokariétakban 7.

« A transzkripci6 lépései:
1.Az RNS-polimeraz bekotédése a promoteren és a
transzkripcio iniciacioja
2.Elongacio
3.Terminacié

Transzkripcioé prokariétakban 8.

« Iniciacio:
« Az RNS-polimeraz holoenzim bekotédik a
promoterhez » Zart promoter komplex

« Nyitott promoter komplex (a DNS kett6s helix egy
rovid szakaszon széttekeredik)

« Az Uj RNS els6 nukleotidja altalaban purinbazist
tartalmaz

. Amint az els6 és a masodik nukleotid k6z6tt kialakul
a foszfodiészter-kotés, a szigma-faktor disszocial a
komplexrél

Transzkripcio prokariétakban 9.

. Elongacié:
« A szintézis aktudlis helyén a DNS kett6s helix
széttekeredik

« A minta DNS-szallal (negativ szal) komplementer
RNS éplil fel

« DNS-RNS hibrid
« A kész RNS levalik a DNS-rdl
« A DNS visszatekeredik

« Prokariotak: mar a transzkripcié kdzben megindul a
transzlacio

10
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Transzkripcioé prokariétakban 10.

. Terminacio:

. Terminacios szekvencia a transzkripcios egységek
végen, ami az RNS-re atirodva hajtliszeri
képz&dményt hoz létre (palindrom szerkezet)
(egyes esetekben emellett még egy un. rho-fehérje
is szukséges)

« RNS-DNS hibrid disszocial

« Az RNS-polimeraz levalik a DNS-rél

Transzkripciés buborék
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Transzkripcio prokariétakban 11.

. Az elsédleges atirat médosulasa:

. Egyes darabok kimetszése (snRNS, ribozim):
rRNS, tRNS, mRNS

. Bazisok metilacidja: rRNS, tRNS

« Timin, hipoxantin kialakuldsa: tRNS
« Pszeudouridin szerkezet: tRNS

« CCA szekvencia a 3' végen: tRNS

Transzkripcié prokariétakban 12.

« Antibiotikumhatasok:

« Aktinomicin D (eukariétakra is hat!): k6tédik a DNS
kettds helixhez, akadalyozza a transzkripciot

. Rifampicin: gatolja a transzkripcié iniciaciojat

Transzkripcioé prokariétakban 13.
A transzkripcié szabalyozasa
« Az mRNS életideje rovid (T1/2: néhany perc)

. Konstitutiv mRNS-szintézis: csak attél fligg az idéegység
alatt termelt mMRNS mennyisége, hogy a promoter erés vagy

gyenge
. Valtoz6 sebességii mRNS-szintézis: a transzkripcio
iniciacidjanak sebességét szabalyozé fehérjék
« Promoteren, vagy a promoter és struktirgének kozotti
szakaszon koétnek be
« Specifikus DNS-szekvenciakat ismernek fel
. Altalaban allosztérikus ligandok
« Negativ vagy pozitiv iranyu szabalyozas

Transzkripcié prokariétakban 14.
A transzkripcio szabalyozasa

« Transz-regulacios elem:
« A regulator fehérjét kédolé gén

« Barhol lehet a DNS-en, akar egy masik DNS-molekulan is
(maga a fehérje a citoplazmaban termelédik, és onnan jut a
megfelelé génszakaszhoz)

« Cisz-regulacios elem:

« Azok a DNS-szakaszok, amelyekhez regulator fehérje tud
kotédni

« Ugyanazon a DNS-en kell lennie, mint a transzkripciés
egységnek; ezen belil is pontosan meghatarozott helyen

« Ezek a DNS-szakaszok fehérjét nem kédolnak

11
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Transzkripcioé prokariétakban 15.
A transzkripcié szabalyozasa

« Induktiv szabalyozas:

« Operator: cisz-regulacios elem, egy transzkripciés egységen
beliil a promoteren, illetve a promoter és a struktirgének
kozott

« Operon: egy adott operator és az ahhoz kétédé represszor
fehérje szabalyozasa alatt allé transzkripcios egység

« A represszor fehérjét kodolo gén transz-elem

« Arepresszor fehérje altalaban csak szabad formaban tud
kotodni

« Induktor molekula: a represszor fehérje allosztérikus ligandja
(induktor-represszor komplex)

« Pl. adaptiv / induktiv enzimrendszerek (lakt6z-operon,
arabindéz operon, galakt6z operon, triptofan operon)
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Transzkripcioé prokariétakban 16.
A transzkripcié szabalyozasa

. Repressziv szabalyozas:

« A represszor fehérje csak allosztérikus ligandjaval,
a korepresszorral egyUtt tud csak kotédni az
operatorhoz

« Pl. az operon éltal kédolt enzimek mikodésének
végterméke feleslegben van jelen

Transzkripcioé prokariétakban 17.
A transzkripcio szabalyozasa

. Attenuatoron keresztiili szabalyozas:

« A transzkripcio id6 el6tt befejezédik, még miel6tt a
strukturgének atirodnanak

. Az attenuator régi6 a promoter és a strukturgének
kozott helyezkedik el

« Jel: a feleslegben levé aminosavval toltott tRNS
« Pl triptofan-, hisztidinszintézis

Transzkripcioé prokariétakban 18.
A transzkripcié szabalyozasa
« Pozitiv regulator fehérjéken keresztiili
szabalyozas:
. Ezek a fehérjék el6segitik a transzkripcio iniciaciojat
« Pl. cAMP-CAP komplex (CAP: cAMP-akceptor
fehérje), katabolitrepresszio

Transzkripcio eukariétakban 1.

« Az eukariota génekben nem csak kodold
szakaszok (exonok) vannak, hanem nem
kodold szakaszok (intronok) is
« Az emberi genomnak csak kb. 10%-a kédol fehérjét

« Az intronnak megfelel6 szakaszok az érett
mRNS-ben mar nincsenek meg

« A genomon belll gyakoriak az ismétl6dé
szekvenciak

12
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Transzkripcié eukariétakban 2.

. DNS-dependens RNS-polimerazok:
« RNS-polimeraz I: rRNS szintézis (18S, 5,8S, 28S)
« RNS-polimeraz Il: fehérjét kddold gének
transzkripcidja
- a-amantin (gyilkos galdca [Amanita phalloides]
toxinja): erésen gatolja az aktivitasat

- Onmagéaban nem tud a promoterhez kétédni, kellenek
transzkripcios faktorok (transz-elemek)

- ,Enhancer” (er6sit6) és ,silencer” (csendesitd) cisz-
elemek

« RNS-polimeraz Ill: tRNS, 5S rRNS
« Mitokondriumok: specialis RNS-polimeraz

Transzkripcié eukariétakban 3.

. Eukariéta promoter:
. Obligat transzkripcios faktorok kétédésére szolgalo
konszenzus szekvenciak:
- -25 szekvencia (TATA-box): TATAA AR
- GC-box
- CAAT-box (GGT,CAATCT)
« A transzkripcios faktorok nem csak a DNS-
hez, hanem egymashoz és az RNS-polimeraz
lI-h6z is kétédhetnek

Promoter eukariétakban
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Transzkripcio eukariétakban 4.

. Az elsédleges atirat érése:

« A transzkripcio terméke az elsddleges atirat
(heteronuklearis RNS, hnRNS)

« Az exonoknak és az intronoknak megfeleld
szekvencidkat is tartalmazza

Erési folyamaton kell atmennie
- Cap-képzdédés

- poliA-farok kialakulasa
- Hasitas (,splicing”)

Transzkripcio eukariétakban 5.

. Cap-képzodés:
« Az elsédleges atirat 5' végére 7-metil-guanin
nukleotid kerdl

« Az eredeti szekvencia elsé és masodik riboza is
metilez6dik

. Védi az RNS-t a lebomlastdl
. Szikséges a transzkripcié iniciacidjahoz
« Mar a transzkripcio terminacioja el6tt megtorténik

Transzkripcié eukariétakban 6.

. poliA-farok kialakulasa

« A transzkripcio terminacidja utan (terminaciés jel:
AAUAAA szekvencia atirodik, ez a poliA-hely)

« Aterminacios jel utan a terminator régié is atirodik
(kb. 20 nukleotid), majd az endonukleaz elvagja az
atiratot

« A poliA-polimeraz kb. 250 nukleotidnyi lancot épit
az atirat 3' végére (ATP-bdl)

13
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Transzkripcié eukariétakban 7.

. Hasitas (,,splicing”):
« Szikséges helyek:
« 5'-splice hely (intron 5' végén)
« 3'-splice hely (intron 3' végén)
« Elagazoédasi hely (20-50 nukleotidnyira 5' iranyban
az intron 3' végétol)
« sSNRNS-ek végzik

« Alternativ hasitas eredményeképp egy DNS-
szakaszrol tobbféle fehérje is atirodhat
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Eukariota transzkripcios faktorok 1.

« Aktiv kromatin: lazabb szerkezet

« DNS-metilacidja

. Obligat transzkripcids faktorok (TATA-boxhoz, GC-boxhoz,
CAAT-boxhoz kotédnek)

« Specifikus transzkripcids faktorok:

« Cisz-elemekhez kétédnek (promoteren, enhanceren), pl.
CRE, cAMP, szteroidok, AP-1

. Altalaban dimérként miikddnek (homo-, heterodimerek)
« Pozitiv/negativ szabalyozas
« Regulacios kaszkadok

« Hisztonok acetilacioja (lazabb szerkezet)

« DNS-hez két6dd fehérjék

Eukariéta transzkripcids faktorok 2.

« DNS-hez k6tdd6 fehérjék:
« Helix-kanyar-helix szerkezetl fehérjéek
« Cinkujjas fehérjék (4 Zn?*)
« Leucinzippzar (a regulacios fehérjék dimerizaciojat
segiti el6)

« Sejten beliili hormonreceptorok (pl. szteroid, PMH,
D-vitamin)

« Foszforilacio-defoszforilacioval szabalyozott
transzkripcids faktorok (pl. CREB, fos, jun)

. p53 fehérje, Rb-fehérje

Az rRNS és tRNS transzkripcidja
eukariétakban

« rRNS:

« Eukariota riboszéma: Nagy alegység: 28S, 5,8S, 5S rRNS;
Kis alegység: 18S rRNS

. A28S, 5,8S és 18S rRNS-ek egyetlen elsédleges atiratként
szintetizalodnak, majd az atirat hasitodik

« rRNS rib6zok metilacidja
. tRNS:
. Elsédleges atirat hasitasa
« Utdlagos nukleotid hozzaadas
« Nukleozidok médosulasa
« Metilezés
« Hipoxantin, dihidrouracil, pszeudouridin

14



2014.09.11.

Transzlacio — A kédszotar 1.

« DNS » mRNS » Fehérje

« Kodonok: az mRNS-en 5'-3' irdnyban egymast
folyamatosan kdvet6 nukleotidharmasok; egy-
egy nukleotidharmas egy-egy adott aminosavat
kodol

« 64 lehetséges kodon van, igy lehet, hogy

. egyes aminosavakat tobb kodon is kddol (azaz a
genetikai kod ,degeneralt”), illetve hogy

. vannak un. ,nonsense” (nem kddolé) kodonok,
ilyenek a stopkodonok (UGA, UAG, UAA)

Transzlacio — A kodszotar 2.

« AUG kodon
« Met kédolasa
. Startpont

« A polipeptidlanc els6 aminosava (az NH,-
végen) mindig metionin (prokariotakban formil-
metionin)

. Olvasasi keret: a startkodon elsé nukleotidjatol
a stopkodonig

« A kodszotar univerzalis
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A transzlacioban részt vevo elemek 1.

. A transzlaci6 elemei:
« mMRNS, rajta a kodonok
« transzlacids faktorok
« tRNS, rajta az antikodon
« aminoacil-tRNS-szintetazok
« riboszomak

A transzlacioban részt vevo elemek 2.

. mRNS és kodonok

« 5'-3"iranyban folyamatosan,megszakitas nélkul
(.vesszémentesen”) kddolja a polipeptidlancot annak NH,-
végétdl a COOH-vége felé
Prokariéta mRNS:

- Policisztronos mMRNS

- Startjel (iniciator kodon): AUG

- Startjel el6tt a riboszéma kis alegységének 16 S rRNS-ével
komplementer régié

- Stopkodon (tébb is lehet egymas utan)
« Eukariéta mRNS:
- Csak egy polipeptidlancot kédol
- 5'végen Cap
- Startjel: AUG, el6tte nem kédold szakasz

- Stopkodon, utdna nem koédolé szakasz, majd poliA-farok

A transzlacioban részt vevo elemek 3.

. Transzlacios faktorok:
« Kuldnféle fehérjék
« Atranszlacio kilonb6zd szakaszaban van szereplk
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A transzlacioban részt vevo elemek 4.

. tRNS:
« Masodlagos szerkezet: ,l6here” alak
« Négy hurok:
- L, Il IV.: konstans szerkezet
- ll.: variabilis, megszabja a molekula nagysagat
. 5'vég foszforilalt, 3' végen CCA nukleotid-szekvencia
. Harmadlagos szerkezet: L-alak (5' és 3' vég kozel keril, H-hidak)

« Antikodon-hurok (lI. hurok): 7 nukleotidbdl all (antikodon: ebbdl 3
nukleotid)

« Kodon-antikodon I6tydgés: a kodon 3. helyen levé bazisa és az
antikodon 1. helyen levd bazisa k6z6tt nem szabalyos bazisparosodasok
is lehetnek (pl. U-G, inozinsav-U/C/A) » nem minden kodonhoz tartozik
kilon tRNS

. Kapcsolatot tud kialakitani az aminoacil-tRNS-szintetazzal is és a
riboszomakkal is

A tRNS szerkezete, hurkok "':;_::.
Mgk "']:. PO ".*j""l'
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A transzlacioban részt vevo elemek 5.

« Aminoacil-tRNS-szintetazok:

« AtRNS és az antikodonjanak megfelelé aminosav
kozotti kapcsolat kialakulasanak specificitasaért
felelés (minden aminosavhoz kiilén enzim, ami
felismeri a specifikus tRNS-t)

. Kétlépéses reakciot katalizal:

1. Aminosav-aktivalas (ATP, aminoacil-AMP)
2. Az aktivalt aminosav atvitele a specifikus tRNS-re (AMP)

« ATP+aminosav+tRNS » aminoacil-tRNS+AMP+PPi

A transzlacioban részt vevo elemek 6.

. Riboszémak:
« Prokariotak: 70 S (nagy alegység 50 S, kicsi 30 S)
. Eukaridtak: 80 S (nagy alegység 60 S, kicsi 40 S)
« Inaktiv allapotban a két alegység disszocial

« Ismétlédé riboszomaciklus: a két alegység ciklikus
asszociacioja-disszociacidja kiséri a folyamatos
fehérjeszintézist

Polipeptidlancok szintézise
prokariétakban 1.
« Harom lépés:
1.Iniciacié
2.Elongacio
3.Terminacio

Polipeptidlancok szintézise
prokariétakban 2.
. Iniciacio:
« 30 Siniciacios komplex:
. mMRNS

. Riboszéma kis alegysége

. Startjelhez (AUG) kapcsolédik az iniciator tRNS antikodonja
(kézben a szallitott Met formilez6dik)

« 70 S iniciacios komplex
. GTP
« Iniciacios faktorok (IF1, IF2, IF3)
« Mar a teljes riboszomat tartalmazza
. Két kétéhely: P (peptidil) és A (aminoacil)
« AUG kodon és az illeszked6 formil-Met-tRNS a P-kotéhelyre ker(l
. Az A-kétbéhelyen van a masodik aminosav kodonja
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Polipeptidlancok szintézise
prokariotakban,
iniciaciéos komplexek
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Polipeptidlancok szintézise

prokariétakban 3.
. Elongacio:
« 3 lépésbdl all, annyiszor ismétlédik, ahany
peptidkotés van a polipeptidlancban
. 1. lépés:
- Bekotoédik a masodik aminosavat hordozé aminoacil-
tRNS az A-kotéhelyre (GTP, EF-Tu elongacioés faktor)

- EF-Tu GTP-GDP ciklusa id6igényes, ami segiti a
transzlacié pontossagat (a nem teljesen komplementer
tRNS-nek van ideje disszocialni)

- EF-Ts: szlikséges az EF-Tu mikodéséhez

Polipeptidlancok szintézise
prokariétakban 4.

. Elongacio, 2. Iépés:

« A P-kotbhelyen levé iniciator tRNS és az A-helyen
bekotétt aminoacil-tRNS altal hordozott aminosavak
kozott peptidkotés alakul ki (nem igényel kiilon E-t)

« A peptidkotés kialakulasat a peptidil-transzferaz
katalizalja

« A peptidkotés kialakulasa utan a kéttagu peptid a
masodik aminosav tRNS-éhez (ami az A-
koétéhelyen van) kétve helyezkedik el

Polipeptidlancok szintézise
prokariétakban 5.

. Elongacio, 3. Iépés (transzlokacid):

« Az AUG kodon és az Ures iniciator tRNS legordul a
P-helyrdl

« A P-helyre a masodik aminosavnak megfelel
kodon és a kéttagu peptidet hordozé tRNS kerdil

« Az A-helyen megjelenik a harmadik aminosavat
meghatarozé kodon

. GTP
« EF-G (transzlokaz)

Polipeptidlancok szintézise: A TLLE
az elongacio lépései

Polipeptidlancok szintézise
prokariétakban 6.
« Terminacio:
« Az A-helyen megjelenik valamelyik stopkodon

« Terminacios (,release”) faktorok kdtédnek a
stopkodonhoz

. A peptidil-transzferaz lehasitja a polipeptidlancot az
utolso, ekkor a P-helyen levé tRNS-rél

« A polipeptidlanc felszabadul
« Ariboszéma két alegysége disszocial
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Polipeptidlancok szintézise
prokariétakban 7.

« Poliszomak:

. Egy megfeleld hosszisagd mRNS-en egyszerre
tobb riboszéma is helyet foglalhat (egy riboszéma
kb. 80 nukleotidnyi helyet foglal el)

« Ez a szerkezet stabilizalja az mRNS-t

« Prokariotak: mar akkor kialakulhat, amikor még
nem is irédott 4t a telies mMRNS
e T Ui S B e
.»‘-1‘ : ...\?

Polipeptidlancok szintézise
prokariétakban 8.

« Antibiotikumhatasok:

« Sztreptomicin: iniciacio gatlasa, kodtévesztés
okozasa
Neomicin, gentamicin: kddtévesztés okozasa
Tetraciklinek: gatoljak az aminoacil-tRNS
bekotédését
« Kléramfenikol: gatolja a peptidil-transzferazt
« Eritromicin: gatolja a transzlokaciot

« Puromicin (eukariétakra is hat!): korai
lancterminaciot okoz

Polipeptidlancok szintézise
eukariétakban
« Eukariéta riboszémak
« Tobb transzlacids faktor (foszforilaciok!)
« A kezdé Met nem formilezédik

« Az eukariéta mRNS csak egy polipeptidlancot
kodol, igy egy startkodonja van (az 5' véghez
legkdzelebbi AUG)

« Ariboszéma kis alegysége a Cap-hoz kotédik,
és 3' irdnyban mozogva keresi az AUG-t (ATP)

Polipeptidlancok szintézise eukariétakban
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A kész fehérjék iranyitasa és
poszttranszlaciés médosulasok 1.

« Az tjonnan szintetizalodott (,nascens”) fehérjék magukon
hordozzak azokat a jeleket, amelyek megszabjak, hova
keriljenek a sejten belil (pl. citoszol, plazmamembran,
lizoszéma, sejtmag, mitokondrium, kloroplasztisz)

. Citoszol fehérjéi: a citoszolban levé szabad riboszomakon
szintetizalédnak
« Lizoszomadlis, plazmamembran-, szekretalédé fehérjék: a durva
felliletli endolpazmatikus retikulum riboszoman szintetizalédnak
. Szignal peptidszekvencia: 13-36 aminosavbdl all, a készulé
polipeptidlanc (prefehérje) NH,-végéhez kézel van; késébb a
szignal proteaz hasitja le

« Mitokondridlis belép6é szekvencia
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A kész fehérjék iranyitasa és

poszttranszlaciés moédosulasok 2.

A formil-Met deformilezédik
A lancvégi Met lehasad (akar mar a szintézis befejezése el6tt)

Diszulfidhidak alakulnak ki (lancon belll és lancok kozott) (tekeraz
enzim)

Prolinok melletti peptidkdtések cisz-transz izomeracidja
Acilez6dés hosszu szénlancu zsirsavakkal (membranhorgony)
Foszforildlédas (szabalyozas is)

Szénhidratkomponensek kétédése (» glikoproteinek)

Glikozil-foszfatidilinozitol-csoport kétédése (EC-expresszio)

Fehérjeszintézis a
mitokondriumokban

« Cirkularis DNS, rRNS, tRNS és fehérjekddold
gének

« A prokariétakéhoz hasonlé fehérjeszintetizald
apparatus

« Az univerzalis genetikai kod itt nem teljesen
érvényes, 4 kodonnak mas az értelme
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Kdszonom a figyelmet!
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