A génkifejez6dés

Széasz Istvan(szasz.istvan@med.unideb.hu)

(1) Testiink koriilbeliil 100 billié
sejtbol épiil fel.

...vagyis 100,000,000,000,000!

(2) Minden sejt tartalmazza a teljes

humén genomot a sejtmagjiban.

(7) A DNS-t négy bazis
alkotja: A, G, T, C.

o

(3) A sejtek differencidlodéasa
3 ° egyes gének ki- és
] bekapcsoldsdnak kdszonhetd.

(6) A DNS laza
szerkezete a dupla
hélix.

(5) A kromoszémdkon szdmos gén
taldlhat6, melyek a DNS rovid, egy-egy

z 22

fehérje kodolasaért felelds szakaszai.

i
(4) A sejteken
beliil a DNS a
sejtmagban
helyezkedik el.

Adapted from “Journey into DNA”
http://www.pbs.org/wgbh/nova/genom

e/dna.html




base pairs

sugar-phosphate
backbone

) 2007 Encyclopadia Britannica, Ine.

DNS szerkezete (ismétlés)

base pairs

Chargaff

Vaz: - dezoxiriboz (cukor) N2l

- foszfat (PO,*) csoport

+ N tartalmu szerves bazis: (A

HoN e o)
NH NH

oF m(* C
A Ao U LNA,

N N e H
adenin guanin citozin  timin (uracil)
= g8 -~ - gl -~

purin pirimidin

Dupla hélix: « helikalis szerkezet

antiparallel lefutas

Cukor-foszfat lanc: 3,5-foszfodiészter kotés
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Fold valamennyi é181ényében valamennyi
orokletes informacié a DNS-t alkot6 négy
alapelem (A, G, C, T)
egymasutanisigaban, sorrendjében van
raktarozva, kodolva.

CATGACGTCGCGGACAACCCAGAATTGTCT TGAGCGATGGTAAGATCTAACCTCACTGCCGGGEGLAGGCTCATAC
CTGEGGGECTTTACTGATGTCATACCGTCTTGCACGEEGATAGAATGACGGTGCCCGTGTCTGCTTGCCTCGAAGC A
ATTTT T GAAAGT TACAGACTTCGATTAAAAAGATCGGACTGCGCGTGGGLCCEGAGAGACATGCGTGGTAGTCA
TTTTTCGACGTGTCAAGGACTCAAGGGAATAGT TTGGCGEGAGCGTTACAGCTTCAATTCCCAAAGGTCGCAAGA
CEATAAAATTCAACTACTGGTTTCGGCCTAATAGGTCACGTTTTATGTGAAATAGAGGGGAACCGGCTCCCAAAT
CCCTGGGTGETTCTAT GATAAGTCC TG T T TATAACACGGGGCGET TAGGTTAAATGACTCTTCTATCTTATGGETG
AT CCAAGCGCCCGCTAATTCTGTTCTGTTAATGTTCATACCAATACTCACATCACATTAGATCAAAGGATCCCCG
AGCCCAGTCGCAAGGGTCTGCTGUTGTTETCGACGCCTCATGTTACTCCTGGAATCTACCTGCCCTCCCCTCACC
GETTAAGGCGTGTGATCGACGATGCAGGTATACATCGGCTCGGACCTACAGTGETCGATCGACTGGCTACTGGCT
TCGCGGTTCGGC GG TAGT TGAGTGLGATAACCCAACCGGTGGCAAGT AGCAAGAAGACCTACCTGGGTCACCTT
AGACAACCTAACTAATAGTCTCTAACGGEGAATTACCTTTACCAGTCTCATGCCTCCAATATATCTGCACCGCTT
CAATGATATCGCCCACAGAAAGTAGGGTCTCAGGTATCGCATACGCCGCGLCCGGEETCCCAGITACGCTCAGGAC
A AGTAGAGAGC TATTGTGTAAT TCAGGCTCAGCATTCATCGACCTTTCCTGTTGTGAATATTGTGCTAATGCA
TeTCGTCCGETAACGATCTGEGEGGECAAAACCGAATATCCGTATTCTCGTCCTACGGEGTCCACAAT GAGAAAGTCC
TEC GG TGATCGT AT TAAGT TAAA T TAAT TCAGGCTACGGTAAACTTGTAGTGAGCTAAGAATCACGGGAATC
ACGGGT TCGCTACAGATGAACT GAAT T TATACACGGACAACTCATCGCCCATTTGLGCGTGGGECACCGCAGATCA
A AGTGECAGAT TAGGAGTGCTTGATCAGGT TAGCAGGTGRACTGTATCCAACAGCGCATCALACTTCAATAAAT
CCAAAGCGTTOTAGTGETCTAAGCACCCCTGAACAGTGGCGCCCATCGTTAGCGTAGTACAACCCTTCCCCCTTG
AGGTGLGACATGGEGECCAGTTAGLCTGCCCTATATCCCT TGLACACGTTCAATAAGAGGGGCTCTACAGCGCCGE
TTT T TAAATTAGGAT G CGACCCCATCAT TG TAACTGTATGTTCATAGATAT TTCT TCAGGAGT AATAGCGALA
AGCTGACACGCAAGGGTCAACAATAAT TTCTACTATCACCCCGLTGAACGACTGTCTTTGCAAGAACCAACTGGEG
T TAGATTCGCGT L TAACGTAGTGAGGGCCGAGTCATATCATAGATCAGGCATGAGAAACCGACGTCGAGTCTA
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Wednesday, July 12, 2017

Scientists replay movie encoded in DNA

“Molecular Recorder” would reveal secrets of brain development.

https://www

For the first time, a primitive movie has been encoded in — and then played back from — DNA in living cells. Scientists funded by the 'VOUtu be'co

National Institutes of Health say it is a major step toward a "molecular recorder” that may someday make it possible to get read-outs, m/WatCh ?V:

for example, of the changing internal states of neurons as they develop. .
gK3dcjBalyo

“We want to turn cells into historians,” explained neuroscientist Seth

Shipman, Ph.D.#, a post-doctoral fellow at Harvard Medical School, Boston. _
“We envision a biological memory system that's much smaller and more
wversatile than today's technologies, which will track many events non-

intrusively over time.”

Shipman, Harvard's Drs. George Churche, Jeffrey Macklis# and Jeff Nivala

| o

! s il S
report on their proof-of-concept for a futuristic “molecular ticker tape” online - " o
.

July 12, in the journal Nature. The work was funded by NIH's National Giaalini: o dccomtncted o et
Institute of Mental Health, National Institute of Neurological Disorders and _

Stroke, and the National Human Genome Research Institute.

The ability to record such sequential events like a movie at the molecular level is key to the idea of reinventing the very concept of
recording using molecular engineering, say the researchers. In this scheme, cells themselves could be induced to record molecular
events - such as changes in gene expression over time - in their own genomes. Then the infermation could be retrieved simply by
sequencing the genomes of the cells it is stored in.

“If we had those transcriptional steps, we could potentially use them like a recipe to engineer similar cells,” added Shipman. “These
could be used to model disease - or even in therapies.”

For starters, the researchers had to show that DNA can be used to encode not just genetic information, but any arbitrary sequential
information into a genome. For this they turned to the cutting-edge, NIH-funded gene editing technology CRISPR. They first
demonstrated that they could encode and retrieve an image of the human hand in DNA inserted into bacteria. They then similarly
encoded and reconstructed frames from a classic 1870s race horse in motiong sequence of photos - an early forerunner of moving

pictures.




Az élet kodjanak ujrairasa kapta kémiai
Nobel-dijat 2020-ban

INDEX 2020.10.07.11:58

A CRISPR-Cas9 génszerkesztés kidolgozoi, Emmanuelle Charpentier és Jennifer A. Doudna
kaptak a legrangosabb tudomanyos elismerést.

Ma is tanultam
A Svéd Kiralyi Akadémia szerda délel&tti bejelentése szerint az idén a francia Emmanuelle valamit 1-2-3 +

Charpentier és az amerikai Jennifer A. Doudna kapja a kémiai Nobel-dijat a genomszerkesztés BUBU kényvcsom)

eszkozeinek kifejlesztéséért.
’/ .

"

Erdekes tudomanyos
sztorik és fejezetek aZ
apava valasrol egybe

Megrendelem |

,,Centrélis dogma”

,lW(wcmcsﬂfM“”““tumcaﬂcammcmcwc 66
&Acﬁmmtsﬂ:ﬁﬂ;\lsmmmAcsﬂcnmcmcnmwmu e
;1mr.cusmeclwm'\ﬁﬂEswmscuenmuemmm c6
1677 GATCGATCOATCOATCCEATCEATI GTTGATCGATCGATCRATCCGATC 6
1 CTAGCTAGCTAGCTABCTAGCTTAGCTA CTAGCTAGCTABCTAGCTAGCTTA 6C
L ATCGATCGATCGATCOCGATCGAGCTAGEATCEATCGATCGATCGCGATCEAG
TATCGATCEATCGATCGATCGATGCTAGLTATCEATCEATCGATCGATCGATGE
TATCGATCGATCGATCGATGCTGATCEATEATCGATCGATCEATCEATGLTGAT
[(TCGATCGATCGATCGATCEATCGA SGATCGATCGATCGATCGA
FTAGTCGATCGATCGAGCTAGCTAG SATCGATCGAGCTAGCTAG
FCGCTAGCTABCTAGCTAGCTAGCTA STAGCTAGCTAGCTAGCTA
TCTAGCTAGCTAGCTAGCTAGCTAG TAGCTAGCTAGCTAGCTAG T4
TCTAGCTAGCTAGCTAGCTAGCTAG TAGCTAGCTAGCTAGCTAG
[/ A TCOATCRATCRATCGATCOATE ATCGATCGATCGATCGATG CT

transzkripcio transzlicio

‘ ‘ —
replikicio
Az informacio aramlasa.

Fehérje szitkséges szamos sejtfunkcio ellatasahoz.

oC=0ORZCH




Fehérjék
A fehériék az €16 szervezetek legfontosabb anyagai.
Az él6lények testszoveteinek f6 alkotorészei.

e oriasmolekulak

¢ aminosavakbol épiilnek fel (20 féle)

* az aminosavak sorrendje a DNS altal kodolt
* minden sejtben lejatszodo folyamatban részt vesznek

Imtease froreass

070000 = O Ug I 90000

Protein molecule Amino acid molecules Protein molecule of the body

Fehérjék funkcidi

» Enzimek, példaul: tripszin, citokrom-c.

"  Transzportfehérjék: feladatuk a szervek kozti szallité feladatok ellatasa.
Példaul: hemoglobin, hemocianin, szérumalbumin.

v Védofehérjék: lehet6vé teszik, hogy a szervezet fert6zéssel vagy sériiléssel
szemben védekezzen. Példaul: ellenanyagok, fibrinogén, trombin.

» Toxinok, példaul kigyomérgek.

»  Hormonok, példaul: inzulin, mellékvesekéreg-serkenté hormon (ACTH),
novekedési hormon (GH).

" Struktirfehérjék: a mozgashoz szilard vazat biztositanak, és a kiils6 védelmet
szolgaljak. Példaul: kollagén, elsztin, retikulin

*  Motorfehérjék: a sejtszervecskék, vezikulumok sejten beltli mozgatasa. Pl.:
aktin, miozin, kinezin, dinein

" Tartalékfehérjék: az embrionalis fejlédés korai szakaszaban tartalékként
szolgalnak. Példaul: ovalbumin, kazein.




1.A DNS hordozza a
_ informaciot

2. A DN alapjan
mRNS szintézis.

3. Az mRNA elhagyja
a sejtmagot.

4. Az mRNS

kotodik a ) i
mBNA . , j ribosomal subunits
riboszomahoz

o O

peptide chain

7. Aminosavakbdl
feléptl a fehérje

m"ﬁ,j 5. A tRNS aminosavat
"j: hoz az mRNS kédjanak
s
anticodon

lanc.
megfelel6en

6. Kodon-antikodon
kotédés

-&i
cytoplasm .
aa

transcription

nucleus

trait




»,Centralis dogma”
Az informacio aramlasa

DN replikacié c-

transzkripcio lI (reverz-transzkripcio)

A transzkripcio egyszalu
mRNS-t produkal, amely
komplementere a DNS
egyik szalanak (aktiv szal).
transzlacio l

RNS szerkezete

DNS RNS Kiilonbségek a DNS-t61
Vaz:
- tib6z < dezoxiriboz (cukor)

- foszfat csoport

« N tartalmu szerves bazis:
DNS-A,G,C, T
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Hogyan is néz ki a kodolas?

* DNS (gén):bazis triplet — U m @ @ @

A Al A A
[ansateipeid> a0 AUUUU
* mRINS: kodon T \mmmja GHJFGM,FMM,

\

pKe)
)0
)z)

Y Y Y Y
Codon

4 1 0 01 1

De mett6]l meddig készitsiink
masolatot a DNS-r61?

Eukariota gén {0 részei

Transzkripcio
|
lExon 1 introR Exon 2 —— Exon 3 l
5 i | T — -
Promoter Terminator
régio régio

* exon: A gén szekvencia relative kisméretli (max. 150
nukleotid), érett mRINS-ben megjelend, fehérje k6dolo része.

e intron: Relative nagyméreti(i (akar 20.000 bp) nem kédolé
génszakaszok az exonok k6zott, melyek az mRNS érése soran
kivagédnak (splicing). Regulator szekvenciakat tartalmazhatnak.




RINS-polimerazok

Jellemzdk Tipusok (eukaridta)
« RNS szintézis nem igényel: primer, - I: tRNS (188, 5,88, 28S)

helikaz (DNS széttekerés), topoizomeraz

* II: k6dol6 gének (mRNS)

* RNS-polimeraz mindent egyediil
végez (vissza is tekeri a DNS hélixet) * IIL: rRNS (58), tRNS

* 5’- 3’ iranyban szintetizal * mitokondrialis

* Transzkripcios start (promoter) és stop
(terminator) jelek jelzik a kezdetet és a
véget

Transzkripcio 1épései
TRANSCRIPTION 3

1. iniciaci6 — mRNS szintézis kezdete
(transzkripcids faktorok és
RNS-polimeraz bekotddése
a promoterhez)

2. elongaci6 — nukleinsav lanc hosszabbitasa o mmm;;ﬁ%ﬁm

3. terminaci6 — mRNS  szintézis vége | FIITA
(terminator szekvencia), az v
éretlen mRNS lehasadasa

4. mRNS érése — intron régiok kivagodasa
(splicing) RIS . —

—> 5’ sapka képzddés
— 3 poli-A farok képzbdés

http://www.dnalc.org/resources/3d/13-transcription-advanced.html




»Centralis dogma”

Az informacio aramlasa

transzkripcio

- Come ) =

(reverz-transzkripcid)

DNS rephkac1o

Paramecium Parlor @AmoebaSisters

F
transzlacio U
/" N
—> K
\ C
I
(o)
A transzlaci6 hosszt aminosav

lancok szintézise a citoplazmaban
egy fehérjékbdl és rRNS-ekbdl allé
komplex, a riboszémak altal.

F6 RNS tipusok

* mRNS (~hirvivé vagy ~messenger)
* Informacidatvitel a DNS-r61

= Informacio tarolasa: kodon

" fRNS (~ribosoma)
» Riboszémaik (fehérjeszintézis helye)
strukturalis eleme

= tRINS (~szallité vagy ~transfer)
* 3’ vége aminosavat kot
= 5’ vége bazisharmast tartalmaz

= antikodon - mRNS kodonjat ismeri fel

» egyedi térszerkezet

mRNS gén  rRNSgén  tRNS gén
DNS
transzkripcio i l i
mRNS rRNS tRNS
transzldcié i é/f
fehérje
,,,,,,, aminosav
3 1 ﬁ ) ot6dés
’A_ —C—-CHR -Amino acid
Ester bond~" c NH3
A
c
c
U
- tRNA
u molecule
Intramolecular Ih
base-pairing
antikodon

(mRNS-en lev6 kodon
komplementere)

mMRNA s




Hogyan is néz ki a kédolas?

* DNS (gén):bazis triplet

AAAL(_:“(_:JGGE\AAAA
@tfanszkripcié A g
A P P I N Mo DA A
* mRNS: kodon U Ul Ul |G cceuulh/u
1N J J\ J\ J
l Codon v

* fehérje:

o
b
A

1db aminosav/3db bazis 4

fenilalanin  glicin  arginin fenilalanin

Minden aminosavat egy bazis harmas (kodon) hataroz meg.

Transzlacié molekularis egységei (mRNS mellett)

Transzfer RNS (tRNS):

* tRNS ,,feltoltés” aminosavval (energia igényes):
a. aminosav aktivalas
b. aktivalt aminosav tRNS kotése

P (peptidyl) site A (aminoacyl) site

50S subunit

-

Ribosz6ma: E (exit) site

* rRNS-bél és fehérjékbdl
allo kis és nagy alegység

mRNA-binding
site

3OS subunit

* tRNS koétShelyek:

1. ,,A” (aminoacil) — aminosav kapcsolt tRNS bekot6dés
2.,,P” (peptidil) — az épiil6 aminosav lancot tarté tRINS helye
3. ,,E” (exit) — tiressé valt tRNS tavozasi helye a riboszémarol

Fehérje faktorok ° Iniciacids, elongacios, terminacios




Kodon-antikodon

peptide bond

polypeptide —= ‘

ribosome

Transzlacio 1épései

1. iniciaci6 — fehérjeszintézis kezdete az mRNS START
kodonjanal
2. elongaci6 — aminosav lanc hosszabbitisa
—> 3 ismétlddd 1épés:
A) aminosav-tRNS kétddése (,,A” hely) és proofreading (6nellen6rzés)

B) peptidil-transzferaz: két aminosav kozotti kotés kialakitasa

C) transzlokaci6: tRNS ,,A” helyrél ,,P” helyre 1ép at

3. terminacié — fehérjeszintézis vége (STOP kodon), a kész
aminosav lanc levalasa

[4. poszttranszlacios modositas (aktivitas — funkcids csoportok, térszerkezet)]

http:/ /www.dnalc.org/resources/3d/TranslationAdvanced.html




Iniciacio

Large
ribosomal
subunit

L

——

Start codon

ribosomal
mRNA binding site subunit Translation initiation complex

Elongacio

4

Codon

Peptide bond
formation

Translocation

bl

T |y e




Terminacio

Release

factor Bres

polypeptide

Stop codon
(UAG, UAA, or UGA)

Second base of codon

Kodszotar” |
»nlRodszotar c [ & [ & |
LluU;Phenyl.':llamine ucu | UAU Tyrosine ey Cysteine -
uuc,  phe  |[UCC|  gerine | UAC|  tyr UGt oys ©
UUA|  oucine |UCA  ser A - STOPcodon | A
UuG| leu UCG ‘ g Tryp ?nphan G
cu ccu | Hisiane | 09U U
_§ C CUC|  Leucine cce Proline [CAC| his CGC Arginine c 5"
| | =
S CUA leu CCA pro CAA|  Glutamine |/CGA arg A g
S cuG| CC6 CAG| gin CGG G 2
% = = - - 1 i z @
© AW ~||AcU AU psparagine | ACU|  Serine - %
B A || 'So'jgc'"e ACC| Thieonine |AAC| asn  |AGC|  ser C 8
= - —— &
'R (AUA | ; ACA thr AAA Lysine AGA Arginine A S
e, |lAce | MG ys  (AGG|  ag | G
cuu| s oAU Aspartic acid Geu| -
G GUC Valine GCC|  Alanine IL GAC| asp GGC Glycine C
GUA val GCA ala GAA Glutamic acid GGA gly A
GUG GCG [GAG|  glu GGG B

@© Clinical Tools, Inc.

4 kitill6nb6z6 bazis — 64 kodon | —> 20 aminosav (START kodon:

metionin) + 3 STOP kodon

* egyes aminosavakat egynél t6bb kodon képes meghatarozni (genetikai
kéd degeneralt)

* az aminosavak kizaroélag a rajuk specifikus tRINS-el kapcsolédnak 6ssze




Feladat

DNS szil:  TAC GGT CAC GCT TTC AGT ATT’

transzkripcio

RNS szal:

transzlacio
fehérje lanc:

Megoldas

DNS szil:  TAC GGT CAC GCT TTC AGT ATT’

transzkripcio

RNSszal: AUG CCA GUG CGA AAG UCA UAA

transzlicio

fehérje lanc: Start Pro Val  Arg Lys Ser Stop
Met




Transzkripciod Transzlacié

antikodon - amindsav

Informacié kodolas kodon (tRN'S mindkett6héz kot)
Templat DNS mRNS
) RN polimeraz peptidil-transzferaz
Enzim (riboszéma —> protein-
RNS komplex)
Lépések iniciaci6é — elongacié — iniciacié — elongaci6 —
terminacio — mRNS terminacio — fehérje
érés (splicing) érés (aktivacio)
4 mRNS, a DNS egyik
Termék I ) g}f Funkcionalis
szalanak (aktiv szal) rotein
komplementere prote

1 aminésav 3 N-tartalmu bazis formajaban kédolédik a DNS-ben.

A Chargaff szabalyok ,,vezérlik” a teljes folyamatot (komplementaritas elve).

Koszonom a figyelmet!

AND THATWOODY IS HOW
§

PRUTEIN SYNTHESIS ENDS

makeameme. org




