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Ekspresja genOw jest regulowana przez szereg

procesow na wielu poziomach

*dostep do DNA

*inicjacja transkrypcji

*terminacja transkrypcji

esplicing

estabilnos¢ RNA

*inicjacja translacji

transport biatka

ciccie biatka

*modyfikacje posttranslacyjne biatka
*degradacja biatka



Degradacia biatka

Regulacja stabilnosci biatek
*jedyny sposob na regulacje
negatywna

eaminokwas N-koncowy

*Ala, Cys, Gly, Met, Pro, Ser,
Thr, Val - stabilizuja

*Arg, His, Ile, Leu, Lys, Phe, Trp,
Tyr - destabilizuja

subikwityna
*sekwencja degradacji
*przytaczenie ubikwityny
*proteasom
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Ekspresja genow - szereg oddzielnych zdarzen
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Ekspresja genow - potaczone ze sobg procesy
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‘erencja RNA
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Podsumowanie

1. Ekspresja gendw jest regulowana przez szereg

procesow na wielu poziomach

2. Najwazniejsze poziomy regulacji ekspresji
genow to:
* 1nicjacja transktypcji

e stabilno$¢ RNA

 stabilnos¢ biatka
3. Procesy regulacji ekspresj1 genOw sa ze sobg

Sprzezone



Wyktad 8

Replikacja, mutageneza 1 naprawa DNA

« Jaki jest mechanizm powielania materiatu
genetycznego?

« Jakie sq rodzaje mutacji, ich przyczyny 1 skutki?

e Jak usuwane sq uszkodzenia w DNA



Replikacja DNA

Znaczenie replikacji DNA
epowiclenie materiatu genetycznego

*niezbe¢dne do podziatu komorek 1 rozmnazania organizmow
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Inicjacja replikacii

Miejsce inicjacji replikacji (ori) 200,
*motyw 9bp
B3 B2 Bl A

5 powtorzen

Q
. . . -N
swigzanie biatka DnaA S sequence
o .
.motyw 13bp 5 Melted region
3 powtorzenia
sroztaczanie nici DNA
ARF| ORC
20bp
" l.:i - _______H_ *.I T ’/_,_/J(
! ! "'——-_____ ! -
— NS
| 3-nuclectide motfs #-nuclectide motifs = DnaA binding sites

Melted region

E. coli

Barrel of Dnaf proteins



Inicjacja replikacyi

replication crigin parental
1 DMNA healix

Przebieg 1nicjacji replikacyi . ,

|
. . AT-rich sequence BINDING OF INITIATOR
*DNA nawija si¢ na barytke imeorid rEEEJ.E'EJSH Grali
zbudowang z biatka DnaA

DA helicase bouwnd
«fragment DNA ulega o hotcse i () —— BINDING OF DNA
INITIATOR PROTEIN

rozpleceniu
]

*helikaza DNA powigksza
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Elongacja replikacyi

Ograniczenia procesu replikacyi

*niezdolnos¢ polimerazy DNA do samodzielnego rozpoczynania
syntezy DNA

*synteza wylacznie w kierunku 5’ - 3’

*koniecznos¢ rozplatania podwodjnej helisy DNA



Elongacja replikacii

Synteza DNA zaczyna si¢ od

startera

3 5
estarter jest syntetyzowany przez
polimeraz¢ RNA (primaze)

RMNA primer

*polimeraza DNA wydluza starter Brimase
syntetyzujac DNA 5 ¢

E:%I_I_A_A_I_I_I_I_A_A_I_I_I_I_A_A_I_I_I_I_A_A_I_I_I_I_A_
3 5

E'HH palymerase 111

- y 3
3 E i il 5




Elongacja replikacii

Synteza DNA zachodzi tylko w orientacji 5> - 3> | |°

*jedna ni¢ syntetyzowana jest w sposob ciagty
(ni¢ wiodaca)

«druga ni¢ syntetyzowana jest fragmentami (nic¢
opdzniona; fragmenty Okazaki)




Elongacja replikacii

Rozplatanie dwuniciowej czasteczki RNA przez
topoizomerazy DNA

*topoizomerazy typu I - przecinaja jedng nic 1
pozwalaja na obroty wokot drugiej

stopoizomwrazy typu Il - przecinaja obie nici 1
pozwalaja przejscie czasteczki DNA

(&) Type 1 (B) Type LI




_ Topolsomerase Elongacja replikacii

Zjawiska zachodzace podczas elongacji
Replication “ replikacji DNA
fork movement .
Helicase czqsteczka macierzysta
< primase sngestanded — *TOZplatanie podwojne) helisy

% RMNA primer  PMNA-binding proteins
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_ Topolsomerase Elongacja replikacii

Zjawiska zachodzace podczas elongacji
Replication replikacji DNA
fork maovement .’ r oy
_— nic¢ opozniona
Mo .--f o r J4
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Elongacja replikacii

;o (A) Kierunek syntezy DNA 5'—3'
AthWHOSCl enzymatyczne starter  taricuch nowego DNA

polimeraz DNA \ s T
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epolimeraza 5’ - 3’ - synteza 3 5
nici DNA baalin, polimeraza DNA
ecgzonukleaza 3’ - 5’ -
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Terminacja replikacii
Terminacja replikacji u bakterii jest regulowana

*sekwencje terminatorowe

*wigzace si¢ do nich biatko przepuszcza polimeraze DNA
tylko w jednym kierunku

Qrigin of replication
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Telomery

Jak zreplikowac koncowke chromosomu?
*na nici opoznionej zostaje kawatek niedoreplikowany
eskracanie chromosomow ogranicza liczbe podziatow

eznaczenie tego zjawiska w rozwoju 1 transformacji

nowotworowej
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Telomery
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Regulacja replikacyi
Znaczenie regulacyi replikacyi
ezapobieganie niepetnej lub @

nadmiernej replikacji

ezapobieganie nadmierne; @

proliferacji @

©

cykl

wczesne 1 pozne miejsca kOIIlOI”kOWY
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Mutacie

Rodzaje zmian sekwencji DNA

epunktowe aatcttgtt -> aatcgtgtt
delecje aatcttgtt -> aat tgtt
*insercje aatcttgtt -> aatcacttgtt

Wplyw mutacji na funkcjonowanie genu

esynonimiczne (Aminokwas X -> Aminokwas X)

ezmiany sensu (Aminokwas X -> Aminokwas Y)

'nonsens (Aminokwas X -> STOP)

comini¢cie kodonu terminacyjnego (STOP -> Aminokwas X)
ezmiana miejsca splicingowego

swstawienie aminokwasow

eusuniecie aminokwasow

ezmiana sekwencji regulacyjnej



Btedy replikacyi

Przyczyny mutacj
|

swstawienie nukleotydu nieckomplementarnego

swstawienie nukleotydu komplementarnego do

formy enolowej
*poslizg polimerazy

Eepeat sequence

Heormal hitated

Locus

Polyglutamine expansions {all in coding regions of genes)

HD (CAG)s-35 (CAG)z5-121
AR (CAG) 35 (CAG)az-42
DRPLA (CAG)s-35 (CAG)4n-83
SUAL (CAG)—a4 (CAG)am-g2
SCA3 (CAG) 240 (CAG)s524

Fragile site expansions (hoth in the untranslated leader regions of genes)

FRMI (CGG)6-53 (CGG)60-over 220
FRM:Z (GCChs-35 (GCCh61-0ver 200
(Other expansions (positions described helow)

DMFPE (CTG)5-37 (CTG) 303000
K2h (GAA)ra4 (GAA)34 over 200

Agzonated disease

Huntington's disease

Spinal and bulbar muscular atrophy
Dentatoribral-pallidoluysian atrophy
Spinocerebellar atasxia type 1
Machado-Joseph dizease

Fragile ¥ syndrome
Fragile XE mental retardation

Myotonic dystrophy

Friedreich's atzzna
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Przyczyny mutacii

Mutageny chemiczne 1
fizyczne

eanalogi puryn 1 pirymidyn
«czynniki deaminujace
«czynniki alkilujace
czynniki interkalujace
epromieniowanie UV
epromieniowanie jonizujace

*wysoka temperatura
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Mutacje chromosomowe

Mutacje chromosomowe
strukturalne

*Inwersja

«delecja

translokacja

*insercja

Mutacje chromosomowe
liczbowe
*poliploidalnos¢

eancupliodalnos¢ (monosomia

1 trisomia)
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Deletion
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Mutacje chromosomowe

Skutki mutacji chromosomowych u czlowieka
szereg zaburzen powodujacych smier¢ podczas rozwoju zarodka
*zespOl Downa, zespot Turnera

*inne dolegliwosci



Poliploidalnosc

Rosliny poliplidalne moga miec korzystniejsze cechy od diploidalnych
‘rzepak
*pszenica

tyton

eziemniak

*kawa
*bananowiec
*trzcina cukrowa
truskawka
*szpinak

*jabton
*WwInogrona
kwiaty ozdobne

B. oleracea B. napus B. rapa
(SC, DH) (resynthesized) (SC, DH)




