Nutrigenomika 2

Geneticky kod, gendm, expresia
genov, regulacia expresie



Geneticky kod

* Pravidlo na prepis postupnosti nukleotidov
v mRNA do postupnosti aminokyselin v
polypeptidovom ret'azci



Vsetky aminokyseliny, ktoré su sicast’ou
bielkovin maju tdto zakladna Struktdru. LiSia sa
len zlozenim vedl'ajSieho ret'azca.
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V Zivych organizmoch biosféry
je zndmych 20 AK, ktoré maju rozdielnu skupinu R
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Aminokyseliny st navzdjom spojené peptidovou vdzbou.
Peptidova vdzba je tvorend karboxylovou skupinou jednej
aminokyseliny (na obrdzku Amino acid 1) a aminoskupinou
druhej aminokyseliny (Amino acid 2)
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Rozldstenie genetického kodu

1961: Marshall Nirenberg vytvoril umeld
MRNA, ktord pozostdvala zo samych
uracilov: UUUUUUUUUUUUUUUU atd'.

vysledkom translace bola bielkovinag,
pozostdvajuica zo samych fenylalaninov:
phe-phe-phe-phe ...

Nirenbergov zdver: kodon UUU kéduje
fenylalanin

do 1965 bol zndamy cely geneticky kod




Geneticky kod
(pravidlo na prepis
postupnosti
ribonukleotidov v
MmRNA do postupnosti
AK v bielkovinach):
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Tedria vzniku genetického kodu

Univerzadlnost' - vznik v ¢ase spoloného predka vsetkych Zivych
systemov

Pf’)‘vodrﬁ sa viazali priamo na RNA abioticky I'ahkovznikajdce AK (trp,
gly, va

Probionty - nedokonalo sa replikujice systémy bez ustdleného )
genetického kodu, systém mal asu_éednu celistvd molekulu RNA, ktora
obsghovala niekol'ko tisic nukleotidov - replikovala sa bez G¢asti
enzymov

Bezenzymovad replikdcia tychto molekul bola znaéne nepresnd, ¢astymi
mutaciami vznikol cely sibor molekdl RNA a z nich sa vyselektovali len
najstabilnejsie, schopné autoreduplikacie

V sibore tychto molekdl dochddzalo k ndhodnym flukfudcidm -
hiektaré z nich sa mohli stat’,za¢iatkom subeznéhg vyvoja ,
genetickeho kodu a prvého kodovacieho enzymu - RNA polymerazy

Vznikli prvotné organizmy -prabunky = protobionty = eobionty -doslo k
oddeleniu mechanizmu replikdacie od translacie, tato zmena bola
spojenad so vznikom DNA tzv. spdthou transkripciou RNA do DNA



Vyuzitie univerzalnosti 6K

MoZnost’ genetickych manipuldcii medzi druhmi
- geneticky modifikované organizmy GMO




4

gén

Sekvencia chromozomadlnej DNA potrebna
na syntézu funkéného produktu -
polypeptidu alebo funkcénej molekuly
RNA



* Beadle a Tatum (pokusy s Neurospora
crassa): jeden gén — jeden enzym

* neskor: jeden gén — jeden protein
* sUcasnost:jeden gén — jeden
polypeptidovy retazec

George Wells Edwa Lawrie
Beadle Tatum
(1903 - 1989) (1909 - 1975)



e Strukturne geny
—VyVvojove gény — urcuju stavebny plan
organizmu, reguluju jeho vyvoj
—terminalne cielové gény — su vyuzivané len v
niektorych diferencovanych typoch buniek a
ich aktivita je spustena vyvojovymi génmi

—metabolické gény (housekeeping genes) riadia
produkciu latok nevyhnutnych k zaisteniu
zakladnych zivotnych funkcii



V GENOME JE VIAC NEKODUJUCICH CASTI AKO
KODUJUCICH

Exony — kodujuce sekvencie DNA

Introny — nekodujuce sekvencie DNA

Regulané oblasti (SPINACE)

Opakujuce sa sekvencie(clovek ich ma az 50 % )
Teloméry (umiestnené na konci ramien chromozémov)



Struktira genému

koduijici ¢asti genti (exony) 1 %
!

introny repetice nepribuzné
a regulacni s transpozony 15 %
sekvence 25 %
jedinecné
nekoédujici
sekvence 15 %
DNA transpozony 3 %
LINE20% ° LTR retrotranspozony 8 %

SINE 13 %
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- velkost’ genédmu organizmu nie je v korelacii s komplexitou
organizmu (H. sapiens ma 200x mensigeném nez Amoeba
dubia)



GEN A JEHO STRUKTURA

5°-koniec 3’- koniec

transkriptovana oblast’ génu

promotor
== | CAAT [===(TATA |== foi Lty
operator 1

kédujuce
sekvencie

iniciacny kodon pre syntézu terminacny kodon pro signal pre poly(A)
proteinu ukonCenie syntézy proteinu
(UGA, UAA, UAG)

ZacCiatok transkripci

Oblasti nepodliehajuce translacii




Promotor

Promotory su sekvencie nukleotidov vo velkosti asi 200
parovanych baz

Zakladna rozpoznavacia jednotka, ktora sluzi ako signal, ze v jej
blizkosti sa nachadza gén na potencialnu transkripciu

Promotor sa nachadza na tom istom retazci ako gén, zacina sa
adeninom a je obklopeny pyrimidinmi — tato sekvencia sa nazyva

iniciator

Lokalizacia promotora je presne vymedzena a malo variabilna



Operator

Requlatory Promoter
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(a) Lactose absent, repressor active, operon off
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Represia transkripcie

promotor
| ]
- 35 +
dvoufetézcova DNA NN T T
] —
operator zacatek transkripce

nizka hladina tryptofanu vysoka hladina tryptofanu

tryptof
neaktivni represor

RNA-polymeraza

aktlvnl represor

GENY JSOU ZAPNUTY GENY JSOU VYPNUTY
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Lac Operon.mp4

Capping and Methylation

Primarny transkript (pre-mRNA) je najcastejSie
stabilizovany ,,capped” guanylovou skupinou
Koniec je metylovany na 7 pozicii

Dalgia metyldcia je na druhej pozicii ribdzy a na
Siestej amino-skupine prvych dvoch adeninov
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3'-Polyadenylacia

 Terminacia transkripcie nastava ked RNA
polymeraza transkribuje sekvenciu AAUAAA a
prida poly(A) koniec

e 10-30 nucleotidov po terminacnom kodone sa
prida od 100 do 200 adeninov pomocou
poly(A)polymerazy

* Funkcia tohto ukoncenia nie je uplne objasnena,
predpoklada sa ze stabilizuje molekulu mRNA



RNA polymerase

RNA polymerase
continues

3’ cleavage at specific
P:ﬂlF (A) addition site 10-30 nucleotides
signal downstream from

poly (A) addition signal

Added by poly (A)
pelymerase



V4

Uprava RNA



mRNA 5 prime cap and poly-A tail (1).mp4

Intron je pritomny aj v RNA kopii génu a musi byt
odstraneny v procese ,, RNAsplicing”

intron
pre-mRNA . |

\ RNA splicing

MRNA [_exén

\ translacia

protein



Alternativny splicing

mnohé gény obsahuju mnohonasobné introny
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Vsetky intrény sa odstranuju este pred tym, ako sa mRNA
prepise do bielkoviny



Splicing Pre-mRNA

Pri "splicingu,, zostrihu sa vystrihavaju introny a exony
sa lepia dohromady za vzniku ,,mature“ mRNA

Zostrih sa vykonava iba v jadre

5'koniec intronu u vyssich eukaryotov je vzdy
sekvencia, GU“ a 3'-koniec ,AG“

Vsetky introny maju "branch site" 18- 40 nukleotidov
pred 3'-koncom miesta strihu

,Branch site“ je nevyhnutny pre korektny zostrih



5'splice site Branch site 3'-splice site
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mRNA Splicing.mp4

Stupne regulacie expresie

Transkripcna kontrola
Kontrola spracovania mRNA
Regulacia translacie
Regulacia aktivity bielkoviny

JADRO | | CYTOSOL regulace
i |} regulace proteinové
orimarni translace aktivity
transkript : 3 e
DNA RNA mRNA = mRNA protein f
- N\ protein
transkripéni kontrola f_ \'\d -
kontrola zpracovani . JGqeThy POt

RNA

| ™\ jaderny obal



Reguldcia syntézy
bielkoviny v
eukaryotickej bunke
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.2001: bolo dekédovanych
3,000,000,000 bazickych parov
huménneho genomu

15 Febriiticy 2001

Februar
2001

THE
HUMAN
GENOME

Careeér prospects’,
Sequience createsdety

R Aserican asiocianio genomics special




Kolko génov ma ludsky genom ?

2000: prinagmensom 100,000 (ryza ma 40,000,
Ceanorhabditis elegans ma 19,000)

2001: iba 35,0007?

2005, Dec: Ensembl NCBI 35(National Centre for
Biotechnology Information) uvadza: 22,218 genov
(33,869 transkriptov) -http://www.ensembl.org/

2006, Apr: Ensembl NCBI 36 uvadza: 23,710 génov
(48,851 transkriptov)


http://www.ensembl.org/

MUTACIE- dediné zmeny genotypu, ktoré nie sU
podmienené segregaciou ani rekombinaciou uz
existujucich casti genotypu.

MUTANT- organizmus nesuci zmenu v genetickej informacii

MUTAGEN - faktor spOsobujlci mutaciu (fyzikalny, chemicky,
biologicky) '
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KLASIFIKACIA MUTACII

. Podl'a genotypu

Podl’'a typu zasiahnutej bunky

Podl'a vplyvu na zZivotaschopnost

. Podl'a fenotypového prejavu




Podla genotypu

Génové (bodové)

Chromozomoveé

MellKiic iy
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Genove (bodove)

Substiticia- zamena (tranzicia alebo tranzverzia*)
Delécia - strata nukleotidu (nukleotidov)

Inzercia - vliozenie nukleotidu

*tranzicia= zamena purinu za purin (guanin, adenin)
transverzia= zamena purinu za pyrimidin (tymin, cytozin, uracil)



Geneticky polymorfizmu
-vyskyt dvoch alebo viacerych foriem
jedného génu
Na urovni DNA — SNP —single nucleotide
polymorphism

MTHFR:

Ce77T
A1298C
G80A —RFC
A2756G —MS
A66G-MSR




chromozomove

Deficiencia- strata Casti chromozomu (delécia -
strata Casti vnutri chromozdomu)




chromozomove

Inverzia- obratenie poradia lokusov v Casti
chromozomu




chromozomoveé

Translokacia- premiestnenie Casti chromozomu na
homologny chromozom




Gendmove
EUPLOIDIE
Ortoploidia (n) - haploidia, monoploidia

Anortoploidia (Mxn)-polyploidia M=(3-triploidia,
4-tetraploidia, 5-pentaploidia, 6-hexaploidia...)

ANEUPLOIDIE

Hyperzomia (2n+M) 2n+1=trizoOmia, 2n+2 dvojita
trizoOmia

Hypozomia (2n-M) 2n-1=monozomia, 2n-2=

dvojita monozomia, nulizoémia (rovnaké
chromozomy)



Klasifikacia mutacii podl’a zasiahnutej bunky

eGametické- vznik pocas gametogenezy alebo v zrelej
gameéte, mutacia postihuje cely organizmus

eSomatické- vznik v obdobi po prvom brazdeni zygoty,
prenasaju sa iba na potomstvo somatickej bunky, v ktorej

vznikli.
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Klasifikacia mutacii podl’a vplyvu na
zivotaschopnost mutanta

eLetalne- sposobuju smrt nositela mutacie este pred
dosiahnutim reprodukcnej zrelosti

eVitalne- nemaju vplyv na Zivotaschopnost organizmu



Klasifikacia mutacii podl’a stupna fenotypového
prejavu

eDominantné mutacie

eRecesivhne mutacie

Klasifikacia mutacii podl'a sposobu vzniku
.Prirodzeneé

.Indukovaneé



Frekvencia mutacii

eSpontanne mutacie 10> - 10° na geén a generaciu

eGény roznych lokusov maju réznu frekvenciu
mutacii

e\/acCSina mutacii recesivna

eSpontanna mutacia je nahodny proces

eMutacie su pre nositela vyhodnée len zriedkavo

e\VV'yhodné mutacie vytlacaju povodné alely

eSpdtna mutacia



U cloveka je funkcéna frekvencia pripadajica
na jeden gén asi 4 mutacie na 100000 gameét

Albinizmus : 2.8 x10->
Hemofilia: 3,2 x10-3
677T-MTHFR: 5,6 x104

Down syndrom: 4,0 x 103




Drepanocytoza (kosacikova anémia)

Normal beta globin Sickle cell beta globin

g ¥ 1
TGA GGA CTC CTC TGA GGA CAC CTG

ACU CCU GAG GAG  ACU CCU GUG GAG
bl el

glu







MUTAGENY
Mutagény su faktory prostredia spésobujuce mutacie
A/ Fyzikalne mutagéeny
eUV-ziarenie
eJonizacné ziarenie (X-, alfa, beta a gama)
B/ Chemické mutagény
eSposobuju chemomutacie (yperit 1951)
Analogy baz (5-bromuracyl, 2-aminopurin)
Modifikacia baz (alkylacia, deaminacia)

C/ Biologické mutagény - virusy



