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Wyktad 4

Jak dziatajg geny?

e geny sg zapisane w sekwencji DNA

« geny kodujq biatka

« jak sekwencja DNA wptywa na strukture biatka?

co to jest kod genetyczny 1 czym si¢ charakteryzuje?

jak sekwencja biatka okresla jego strukture?



Co to sa biatka

Bialka - czgsteczki chemiczne spelniajace rozne funkcje
bialka strukturalne

biatka enzymatyczne

ezbudowane z 20 aminokwasow

¥

Arginine Asparagine Serine Threonine

? 3
Aspartate Cysteine Glutamine Methionine Phenylalanine Proline
. . .-L.' i [ 3
Glutamate Glycine Histidine Isoleucine Leucine Lysine

Tyrosine



R6znorodnosé bialek
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Mutacje -> zmiany pojedynczych aminokwasow

Mutacja w genie hemoglobiny
eanemia sierpowata
ezamiana glu na val

1

2

Amino acid position

6

>

26---63---67--125

*inne mutacje - inne zamiany

HbS Val| His|Leu| Val | Glu| Glu| His | Val | Glu| His
HbC Val| His|Leu|Lys| Glu| Glu| His | Val | Glu| His
HbG San Jose Val | His|Leu | Glu|Gly | Glu| His | Val | Glu| His
HbE Val | His|Leu|Glu| Glu| Lys| His | Val | Glu| His
HbM Saskatoon Val| His|Leu|Glu| Glu| Glu| Tyr | Val | Glu| His
Hb Zurich Val | His|Leu|Glu| Glu| Glu| Arg| Val | Glu| His
HbM Milwaukee 1 | Val| His|Leu|Glu| Glu| Glu| His | Glu| Glu| His
HbDp Punjab Val| His|Leu|Glu| Glu| Glu| His | Val | GIn| His

Kormal hemoghobin

Valine Histidine Leucina Threonine Proling
Hemogiobin S

Glyutamic acid  Glutamie: acid

Valine Histidine Leucine Threonine Proline

VYaline Glutamic acid

Hemoglobin A
aa 6 - glu

Hemoglobin S:
aa 6 - val



Kolinearnos¢ mapy genetycznej 1 sekwenciyi biatka

Badania genu trpA E. coli

*mapowanie wielu mutacji w genie trpA
*seckwencjonowanie biatka trpA z mutantow
'mutacje sq kolinearne z mapa genetyczng

STOP Leu Val Gin Mei

Sekwencja bialek musi by¢ zapisana w sekwencji DNA




Jak DNA koduje biatka?

1. Ile liter ma kod genetyczny?

ATGGATGGCTTTTAT... —» Met Asp Gly Phe Tyr ...

kod: liter: kombinacji:
nukleotydow | Jedynkowy 1 4 aminokwasow
4 dWéj kowy 2 4°=16 20

trojkowy 3 43=64
czworkowy 4 44=256




Jak DNA koduje biatka?

2. Czy kod genetyczny ma przecinki?

*kod z przecinkami
|GTC|A|C C C|A|TGG|A|GGT|A|TCT|
1 2 3 4 5
jedna zasada jest przecinkiem - wyznacza ramke odczytu

‘uzywane sg pozostate trzy 33=27

*kod bez przecinkdéw

QTCIIAC C ICATIGGAIGG’IIATCT

1 2 3 4 S

1 2 3 4 5
*trzy mozliwe ramki odczytu

*uzywane sa wszystkie cztery zasady 4*= 64



Jak DNA koduje biatka?

3. Czy kod genetyczny jest zachodzacy?
*kod zachodzacy

GTCACCCATGGAGGTATCT

1

*po danym kodonie (np. GTC)
moga wystapic tylko cztery inne
2 kodony (TCA, TCT, TCG, TCC)
*obok jednego aminokwasu moga
3 wystapi€ tylko cztery inne

kod nie zachodzacy
*po danym kodonie moze wystapic

dowolny inny kodon



Wilasciwosci kodu genetycznego

Kod genetyczny

sdwojkowy E trojkowy E czworkowy
*z przecinkami - bez przecinkow

*zachodzacy - nie zachodzacy

Crick 1 Brenner:

w bialkach obok danego aminokwasu moze by¢ dowolny inny

zwigzanie z kolumna trawienie

za N-koniec specyficzng proteaza

l

<+— wymycie z kolumny

1zolacja biatek

hydroliza N-koncowego

chromatografia <+— :
aminokwasu

Kod genetyczny jest nie zachodzacy.




Wilasciwosci kodu genetycznego

Kod genetyczny
*dwojkowy - trojkowy E czworkowy
z przecinkami - bgz przecinkow VM= baaBs
*zachodzqcy - nie zachodzacy

: : : : . Intercalated
sproflawiny - substancje powodujace insercje 1 "

delecje w DNA
«dwie klasy mutacji r/I faga T4

GTC IACCCAT GGAGGTGCGATTCG

—6———zmieniony fenonp GT_ ACCCAT GGAGGTGCGATTCG

e zmieniony fenotyp - GTCTACCCAT GGAGGTGCGATTCG
—g—g—zmienionyfenolyp G"_ ACCC_“ GGAGG“GCGA““CG
—%—%—Zﬂiieniony fenotyp G“CIACCCA- -AG GAGG“GCGA- TCG

] 2

—4-8—wormainy oty GT_TACCCAT GGAGGTGCGATTCG




Wilasciwosci kodu genetycznego

trojkowy

bez przecinkow

Kod genetyczny
*dwojkowy -
°z przecinkami -
*zachodzqcy -

GTC
.1 zmieniony fenotyp GT
1 1 . T
00— zmieniony fenotyp G
1 1 1
-©—0—@———normalny fenotyp GT

] 1 1 1

ACC
ACC

AC

AC

zmieniony fenotyp GT

AC

—

CA

CT

CAT
CA

'GGA
'GGA
CT

nie zachodzacy

GGA

GGA

czworkowy

GGT

GG
GG
GGT

GG

GGT

GCG
GCG

GCG
GCG

GCG

AT

A-

A
ATT

ATT

CG
CG

CG
CG

CG



Jak DNA koduje biatka?

Przeplyw informacji genetyczne;
*kod genetyczny trojkowy, bez przecinkow, nie zachodzacy
*DNA jest w jadrze komorkowym, biatka powstaja w cytoplazmie

replikacja

DNA transkrypcja RNA translacja biatko

RNA

*kwas nuklemnowy podobny do DNA
ezamiast tyminy ma uracyl

ezamiast deoksyrybozy ma rybozg
*nietrwaty




Kod genetyczny

Ztamanie kodu genetycznego

euktad in vitro lizowane

*syntetyczny RNA E.coli

epomiar inkorporacji znakowanych \ C

aminokwasow do polipeptydow RNA —/:

znakowane

(U)y UUUU... Phe-Phe-Phe... | aminokwasy l
(C), CCCC... Pro-Pro-Pro...
(A)y AAAA... Lys-Lys-Lys... oczyszczenie
(UC), UCUC... Ser-Leu-Ser... polipeptydow
(AG),y AGAG... Arg-Glu-Arg...
(UG), UGUG... Cys-Val-Cys... l
(AC), ACAC... Thr-His-Thr... detekcja
etc. radioaktywnosci




Kod genetyczny

U c A G
uuY | UCU? UAUY UGU} - U
vuc S " | uee | oo | UAC  luec ™ |
UUA } | ucA °| uaa stop | UGA Stop | A
weS | uca. UAG Stop | UGG Tp | G
CUU ) CCU CAU} L | cau U

IS
cuc CCC CAC CGC C
. ,
cua [ | coa [P caa caa[ ™9 | A
CUG . CCG cac S | ceal G
AUU ACU ) AAU} AGU} U
Asn Ser
AUC tlle | ACC | | AAC AGC C
AUA ACA [ ' | AAA ) AGA} i A
AUG Met | ACG . amc/™ | ace/™ |@
GUU? GCU GAU GGU? U
Guc |, | Gcc GAC} P | cac &) C
Gua Y@ | gea 12 | gaa } oy | GGA Y | A
GUG GCG . GAG GGG G




Wykorzystanie kodonow

RoOzne organizmy preferujg rozne kodony

eznaczenie przy przenoszeniu genow migdzy organizmami

«zastosowanie do odgadywania gdzie sa geny
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Uniwersalnos¢ kodu genetycznego

. ) AG.’:\_._ 3 STOPVBNebrates
Kod genetyczny jest uniwersalny insects
. . y oy . , Molluscs
*znakomita wigkszos¢ organizmow ma ten S
AAA = Asn
sam kod genetyczny Nematodes
, . AUA = Met Platyhelminths
*sg pewne drobne odstepstwa, gtownie w R e
genomie mitochondrialnym UGA = Trp o Yo
Universal W= R
code
Kodon Najczestsze znaczenie Alternatywne znaczenie Organellum lub organizm
AGA Arg Stop, Ser Niektére zwierzece
AGG mitochondria
AUA lle Met Mitochondria
CGG Arg Trp Roglinne mitochondria
CUN Leu Thr Drozdzowe mitochondria
AUU lle Start . Niektoére prokarioty
GUG Val
uuG Leu
UAA Stop Glu Niektore pierwotniaki
UAG

UGA Stop Trp Mitochondria, mikoplazmy




Kod genetyczny - podsumowanie

Kod genetyczny - sposob w jaki sekwencja biatka
jest zapisana w sekwencji DNA

*trojkowy
*bezprzecinkowy
*nie zachodzacy
*zdegenerowany

suniwersalny



Dlaczego bialka sq wazne?
Funkcje biatek:
eenzymatyczna - katalizowanie reakcji chemicznych
*sygnalizacyjna - detekcja hormondw 1 neuroprzekaznikow
*transportowa - transport substancji
‘magazynowa - magazynowanie substancji 1 materiatow odzywczych
estrukturalna - budowa tkanek tacznych
*motoryczna - ruch migsni
codpornosciowa - przeciwciata

‘regulacyjna - czynniki regulujace ekspresje genow 1 rozwoj

Biatka sg bezposrednimi wykonawcami
wigkszosci procesOw zyciowych




Co okresla funkcje biatka?

Funkcje¢ biatka okresla jego struktura

enzym z substratem

hemoglobina



Co okresla fun

Funkcje biatka
okresla jego
struktura

E. coli UDP N-acetylglucosamine

E acyl translerase
Human peptidylprolyl @ L!E
cisftrans isomerase

Cow gammai crystallin

Jack bean concanavalin A

Tellyfish green flourescent Pig retinol-binding protein
protein



Co okresla strukture biatka?

Strukture biatka okresla jego sekwencja
*denaturacja 1 renaturacja biatka
codtworzenie struktury na podstawie sekwencji

The Ohservation:
 — —
1. Reducea 1. Remowe urea
2.8 hMurea 2 Oxidee
NEI’[WE_ Denatured Mative
(100% active) {inactive) (=90% active)
The Control:
— S
1. Reduce idi
1. Oxidze
2.8 Murea 2. Remove urea
Mative Denatured "Bcrambled”

(1-2% active)



Poziomy struktury biatek

struktura pierwszorzedowa - sekwencja

struktura drugorzedowa - lokalne struktury ciggdéw aminokwasow
struktura trzeciorzedowa - wzajemne utozenie struktur drugorzedowych
struktura czwartorzedowa - wzajemne utozenie wielu polipeptydow

petla tgczgca

struktura p




Modularna budowa bialek

Domeny biatkowe
«fragmenty biatka niezalezne strukturalnie spetniajace okreslong
funkcje

'."
Cmm ) Groove for

a,

hypothetical protein

resulatory catalviic membrane
oman  doman  bhinding

FuEi1sC0 FDE IRCX




Bialka opiekuncze pomagaja przy
fatdowaniu bialek

Unfolded polypeptide Folded polypeptide

+ +

nATP nADP + nP,
—\A) _L,

Chaperone




Przewidywanie struktury bialek

Czy mozna na podstawie sekwencji przewidzie¢ strukture
trzeciorzedowa biatka?

fatldowanie bialka - proces bardzo trudny do odtworzenia
'mozliwe gdy znamy struktur¢ biatka o bardzo podobnej sekwencji

estruktury drugorzedowe 1 domeny duzo tatwiejsze w przewidywaniu



Podsumowanie

. Sekwencja nukleotydow w DNA okresla sekwencje
aminokwasow w biatkach.

. Kod genetyczny jest trojkowy, bezprzecinkowy,
niezachodzacy, zdegenerowany 1 uniwersalny.

. Struktura biatek determinuje ich funkcje.



Publikacje naukowe

Elementy publikacji naukowe]
*wSstep

'metody

*wyniki

«dyskusja

eliteratura



