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A génkifejez6dés attekintése

A sejtek genetikai informacidja a DNS-ben van tarolva. Ez a genetikai anyag RNS és fehérje molekulak
felépitéséhez sziikséges informacidkat tartalmaz.

» Amikor a sejtnek egy adott fehérjére van sziiksége, elGszor a DNS megfelel6 szegmensérél RNS
masolat készll a transzkripcidnak vagy génatirasnak nevezett folyamat soran.

» Fehérjét kodoléd gének esetén ezeknek a hirvivé (messenger) mRNS molekulaknak a
bazissorrendje (szekvencidja) hatarozza meg a képz6d6 fehérje aminosav sorrendjét a fehérje
szintézis, a transzlacio folyamata soran.

A prokaridta és eukariota génszervezodés attekintése

A gén promotertdl transzkripcids terminatorig terjed6 egyben atirt részét transzkripcids egységnek
nevezzik.
» Prokariotakra jellemz6 a gének operonokba szervezédése: az 6sszefliggd funkcidju, példaul egy
metabolikus Utba esd fehérjéket kodold gének egy transzkripcids egységbe esnek.
= A kozOs szabalyozas ala es6 transzkripcids egységeket, amelyekben egyetlen promaoterrdl
kiindulva egyetlen policisztronos mRNS képzédik, operonoknak nevezziik.
= Ezekrdl egyetlen, tobb polipeptidet kddold ugynevezett policisztronos mRNS képzddik.
= A policisztronos mRNS-ben minden gén altal kddolt fehérjének sajat transzlacidés START és STOP
helye van.
» Eukariétdkban a gének jellmzéen kilonalldak, egy transzkripcids egységrél jellemzéen egyetlen
polipeptidlancot kddold RNS irdodik at. Eredményeként U.n. elsédleges transzkriptum (naszcens RNS)
jon létre, mely tovabbi mddositasokon megy keresztiil, miel6tt felveszi végleges, funkcionalis
formajat.



A transzkripcio biokémiaja

A transzkripcid soran az RNS polimeraz enzim a DNS egyik szalardl vele antiparalel lefutasu,
komplementer szekvencidju RNS madsolatot készit (G=C, C=G, A=U, T=A bazisparosodas).
= Templat szal (antiszensz szal): a DNS molekula azon szala, amelyet mintaul felhasznalva az RNS
masolat készil. Szekvenciadja a képz6dd RNS molekulaval komplementer.
» Frtelmes szdl (szensz szal): a templat szallal komplementer DNS szal, szekvencidja az RNS
molekulaéval megegyezik. (Leszamitva, hogy U helyett T talalhato benne.)
A templat szal / értelmes szal megkilonboztetés csak egy génen belil érvényes. Eltéré géneknek a
kromoszdmalis DNS eltér6 szala szolgalhat templatjaul.

Az RNS szal szintézisének biokémiaja:

= Szalhosszabbitas nukleotidok egyenkénti hozzaadasaval: (NMP) + NTP - (NMP)_ ., + PPi
DNS templat alapjan, baziskomplementaritas szabadlyait betartva torténik (G=C, C=G, A=U, T=A).
A szintézis iranya mindig 5’ = 3’, a templat DNS szallal ellentétes iranyu (antiparalel).
A nukleotidok (ribonukleozid-trifoszfat, rNTP) egyesével adddnak a névekvé RNS lanc 3’ végéhez,
Foszfodiészter kotés alakul ki a 3’-vég és a kovetkez6 nukleotid 5’ a-foszfatja kozott.
RNS polimeraz enzimek katalizaljak.

RNS polimerazok:
= t6bb alegységbdl all6, abszolut processzivitasu enzimek, hibaratajuk ~104
" inciacidjukhoz primert nem, viszont promoter DNS szekvenciat igényelnek
» prokariéta RNS polimeraz: az RNS polimerdz holoenzimet RNS polimeraz core enzim (B és B’ nagy
alegységek, 2 a alegység, o alegység) és a o faktor (iniciacios faktor) alkotja.
» eukaridta RNS polimerdzok: toébbfajta polimeraz kiilonboz6 tipusi RNS molekuldk atirasat végzi
RNS pol. | (rRNS), RNS pol. Il (mRNS, miRNS, snoRNS, IncRNS), RNS pol. Il (tRNS, 5S rRNS).
Szerkezetileg egymashoz hasonldak, két nagy alegység + 10-12 kisebbdl allnak.



A transzkripcios ciklus

» iniciacié: a folyamat lényege, hogy az RNS polimerdz kotédve a promodterhez felismerje a
transzkripcid kiindulasi pontjat, alkalmassa valjon az RNS lanc szintézisének megkezdésére.
= prokaridtakban: Az RNS polimeraz holoenzim lazan asszocialédik a DNS-sel, rajta elmozdulva
megtaldlja a promoétert (RNS polimeraz kot6helye), |étrejon az uU.n. zdrt komplex. A holoenzim a
promoternél egy 12-14 bp szakaszon felbontja a kett6sszalu DNS szerkezetet: transzkripcids
buborék alakul ki (nyitott komplex). Az els6é két nukleotid Osszakapcsolasaval megindulhat a
szintézis, ekkor a holoenzimrél levélik a o faktor.
= eukariotakban: A kilonb6z6 RNS polimerazok eltér6 promoterekhez kétédnek. RNS pol. 1I-nél
pre-iniciacidos komplex alakul ki: ebben altalanos transzkripcios faktorok sziikségesek a promoter
megtaldlasahoz (TFIID, A, B), a transzkripcids buborék kialakitasahoz (TFIIH), RNS pol Il CTD-n
aktivalo foszforilacidjahoz (TFIIH). Mediator komplex kdzvetiti transzkripcios faktorok hatasat.

» elongacid: a folyamat lényege az RNS lanc szintézise.
= prokariotakban: Az o faktor nélkuli RNS polimeraz core enzim RNS-t szintetizalva a templat szallal
komplementer masolatot készit a DNS-rél, a transzkripcids buborék a polimerazzal halad.
= eukaridotakban: Az RNS pol. II-h6z elongacids faktorok kotédve segitik a kiszabadulast a promoter
kozeli ledllasbdl, lanchosszabbitast, foszforilaljak RNS pol Il CTD-t. Kromatin atrendez6 faktorok
teszik hozzaférhet6vé a DNS-t a polimeraz szamara.

» terminacid: a folyamat lényege az RNS lanc szintézis befejezése.
= prokariétakban: Hajtl szerkezetet felvenni képes terminator szekvencia utan kovetkezik be, lehet
Rho fehérje faktor fligg6 vagy Rho fliggetlen. A terminator szekvencia atirdsa utan a szintézis leall,
az RNS polimeraz elereszti mind a DNS mind az RNS molekulat.
= eukaridtakban: RNS pol Il terminacidja a polyA addicidés szekvencia utan 0,5-2 kb tavolsagra
kovetkezik be.



A génkifejez6dés szabalyozasa

Ugyan azon élélény sejtjei kozott is jelent6s morfoldgiai és funkcionalis eltéréseket lehet megfigyelni;
emellett a sejtek valaszolnak a kilsé és bels6 stimulosokra. E jelenségeket részben a gének
kifejez6désének szabdlyozasa magyarazza.

A gének kifejez6désének szabalyozasa tobb szinten valdsulhat meg:
= prokaridtakban: transzkripcid szabalyozasa, transzlacié szabalyozasa
= eukaridotakban: transzkripcid (iniciacid, elongacid) szabalyozasa, RNS érés szabdlyozasa, Az RNS
exportjanak és lokalizacidjanak szabalyozdsa, a transzlacié szabalyozdsa, RNS degradacid
szabalyozasa, a fehérje aktivitasanak szabalyozasa (pl. poszttranszlaciés mddositasokkal).

A génexpresszid szabalyozasanak egyik legfontosabb I[épése a transzkripcid iniciacidjanak
szabadlyozasa.

Kilonb6z6 génekrdl eltéré gyakorisaggal irddhatnak at transzkriptumok, a génekrdl eltéré mennyiség(
RNS masolat készilhet. Ez lehet6vé teszi a génexpresszid szovet és stadium specifikus szabalyozasat.

Transzkripcids szabalyozas csoportositasa annak hatasa szerint:
» Negativ szabalyozas: a DNS-hez kot6d6 fehérje faktor (represszor) gatolja a transzkripciot.
= A represszor gatolja a transzkripciét, inducer molekula sziikséges a derepresszidohoz.
= A represszor onmagaban (aporepresszor) nem gatolja a transzkripcidt, ahhoz korepresszor
molekula kotédése sziikséges.
» Pozitiv szabalyozas: a DNS-hez kot6d6 fehérje faktor (aktivator) serkenti a transzkripciot.
= Az aktivator onmagaban képes fokozni a transzkripciot. Az aktivatorhoz kapcsolédé ligand
megszilintetheti az aktivator hatasat.
= Az aktivator 6nmagaban nem fokozza a transzkripciot, ahhoz koaktivator is sztikséges.




A génkifejez6dés szabalyozasa

A transzkripcid szabalyozasaban szerepet jatszd szabdlyozé elemek csoportositasa a szabalyozott
génhez viszonyitott elhelyezkedésik szerint:

» Cisz-hatdsu elemek: A szabalyozott génnel azonos DNS szakaszon elhelyezked6 DNS elemek.
= prokariétakban: promoterek, operatorok
= eukariotakban: prométerek, promoter kozeli szabalyozd elemek, tavoli enhanszerek.

» Transz-hatasu elemek: Fehérje faktorok és kofaktoraik, a cisz-hatasu elemekhez kétédnek.
= Transzkripcios aktivatorok és represszorok, ko-aktivatorok, ko-represszorok.
= A transzkripcids faktorok szekvenciaspecifikusan kétédnek a cisz-hatasu elemekhez dgy, hogy a
DNS nagyarkaban masodlagos kotésekkel ismerik fel a bazisokat. Jellegzetes DNS koté
doménekkel rendelkeznek: pl. helix-turn-heli, cink-ujj, leucin cippzar, homeodomén.
= A transzkripcids faktorokra jellemz6 a dimerizacio és a kooperativ DNS kotés.

Transzkripcio szabalyozasanak fébb jellemzéi:

» prokariotak: koordindlt génszabdlyozas figyelhet6 meg, ezt az azonos metabolikus Utvonalban
szerepl6 enzimek génjei egyszerre aktivak vagy inaktivak, ezt a gének operonba rendez6dése teszi
lehetévé. A polimeraz kilonb6z6 o faktorokat hasznalhat. A gének milkodését aktivatorok,
represszorok szabalyozzak. példak: lac operon, Trp operon, attenuacio jelensége.

» eukariétdk: a gének egyedileg szabalyozottak. A promodterek és promodter kozeli szabalyozé
elemek mellett jellemz6ek a tdvoli enhanszerek. Tobbféle RNS polimerdz, az RNS pol Il iniciacidja
altalanos transzkripcids faktorokat igényel. Enhanszerekhez kot6dé transzkripcids faktorok hatasat a
mediator komplex kozvetiti az RNS pol Il felé. A kromatin szerkezet is befolyasolja a transzkripcios
aktivitast: aktivald (pl. hiszton acetilacid) és repressziv (pl. DNS metilacid) hatasu jelek.



A transzlacio attekintése, a genetikai kad

= A génkifejez6dés soran a fehérjét kdédoldé mRNS molekulak alapjan a transzlacid nevezett
folyamattal fehérje molekula késziil.

= A transzlacid a citoplazmaban, a riboszdmakon zajlik; prokariétakban a transzkripcidval
kapcsoltan, eukariétakban attdl elvalasztva a citoszolban vagy az DER felliletén |1évd riboszdmakon.

= A transzlacio soran a mRNS —ben tarolt infomacié 5’ — 3’ iranyban bazisharmasonként olvasddik
le; az alapjan N-terminalis - C-terminalis irdnyban polipeptidlanc szintetizalodik.

= A polipeptid lancban l1évé aminosavak sorrendjét az mRNS-rél leolvasott bazis tripletek sorrendje
hatarozzak meg. A tripletek és az aminosavak kozotti megfeleltetést genetikai kddnak nevezik.

= A bazis tripletek leolvasasa egy mRNS-rél egyetlen leolvasdsi keretben torténik.

A genetikai kéd: 64 lehetséges triplet hataroz meg 20 aminosavat (+stop kodont)
= Az mRNS-en egy bazis triplet (kodon) egyetlen aminosavat hataroz meg (egyértelmd).
= Egy aminosavat tobb kodon is meghatarozhat (a kéd degeneralt, vagy redundans).
= A kdéd vessz6mentes (de vannak start és stop kodonok); a kodonok nem atfed6 maédon
olvasdédnak le.
= A genetikai kdd majdnem teljesen univerzalis az él6vilagban.

A transzlacio folyamata két f6 lépésre oszthato:

» Aminosavak aktivalasa és megfelel6 tRNS-ra kapcsoldsa:

Aminoacil tRNS-ek végzik a aminosav — tRNS megfeleltetést és kapcsolast; végeredménye az aktivalt

aminoacil-tRNS.

» Fehérje szintézise a riboszdman. Az mRNS szekvencidja alapjan, annak kodonjait felismerve
aminoacil-tRNS-ek szallitjak az aminosavakat, amelyek kozott peptid kotések jonnek Iétre.



A transzlaciod résztvevoi, az aminosavak aktivalasa

A fehérjék szintézise energiaigényes, szamos makromolekula egytttmikodését igényl6 folyamat. A
transzlacié folyamataban részt vevé molekulak:

MRNS: a genetikai informaciot szallitja a DNS-rél linearis formdaban.

riboszomak: rRNS-ek fehérjékkel egyitt alkotjak a nagy- és kisalegységhbdl allé riboszémakat (Prok:
705=50S+30S, Euk: 80S=60S+40S), melyek az mRNS altal kédolt polipeptid szintézisét végzik. RNS
koté helyei: mRNS kotd, tRNS kots: A (aminoacil-tRNS), P (peptidil-tRNS, E (exit)

tRNS molekuldk (~40 féle, kevesebb mint ahany kodon — I6tydgés): adaptor molekulaként felismeri
az mRNS kodonokat, amonoacil-tRNSként aktivalt formaban szallitja az aminosavat

aminosavak: a fehérjék monomerijei

aminoacil-tRNS szintaz enzimek (20 féle): az aminosavak aktivalasat végzik, aminoacil-tRNS-t
hoznak létre

szabdlyozd hatasu fehérje faktorok: iniciacids, elongacios és terminacios faktorok

GTP (2 GTP/aminosav + 1-2 / iniciacio + 1 / terminacid), ATP (aminosav aktivalashoz, eukaridétakban
start kereséséhez): energia forras

Aminosavak aktivalasa és megfelel6 tRNS-ra kapcsoldsa

= A tRNS egy nagyenergiaju kotéssel hozzakapcsolédik a neki megfelel6 aminosavhoz — igy
aminoacil-tRNS jon |étre, ami részt vesz a polipeptid lanc szintézisében.

= Az aminoacil-tRNS-ek |étrejottét aminoacil-tRNS szintetaz enzimek katalizadljak, melyek
specifikusak az aminosavra és a megfelel6 tRNS-ekre is. Mind a 20 aminoacil-tRNS szintetdz enzim
egyetlen aminosav, és a neki megfelel6 dsszes tRNS kapcsolasat végzi. Ezek az enzimek végzik a
genetikai kddnak megfelel6 megfeleltetést.

= Az aminosav el6szor ATP felhasznalasaval adenilalédik, aktivalt aminoacil-AMP jon |étre.

= Ezt kdvetben a tRNS aminosav akceptor karjanak 3’-végéhez kapcsolddik a 3’-OH és az aminosav
karboxil csoportja kozott kialakuld észter kotéssel — ezzel létrejott az aminoacil-tRNS.



A fehérjék szintézise a riboszomakon

» iniciacié: a folyamat lényege, hogy a riboszoma alegységei O0sszeszerelGdjenek az mRNS koriil, a
riboszdéma pozicionalddjon a start kodonra, és a P helyre kapcsolédjon az iniciator aminoacil-tRNS
= prokaridotakban: mRNS a 30S alegységhez kotédik (IF1, IF3), a start kodon a Shine-Dalgarno
szekvencia segitségével a P-helyhez pozicionalddik, IF2 szallitotta formil-Met-tRNS kotédik a P
helyre, majd kapcsolddik az 50S alegység.
= eukariotakban: A 40S alegység, P-helyhez kapcsolodd elF2:Met-tRNS, és elF1, elF3 iniciacios
faktorok kolcsonhatasaval 43S pre-iniciaciés komplex alakul ki. elF4-ek felismerik a mRNS cap és
polyA végeit, hozzakapcsoljak 43S-hez. elF4 faktorral start kodon megkeresése. elF5 segitségével
kot6dik a 60S alegység, az elF faktorok levalnak.

» elongacid: a folyamat lényege a polipeptid l[dnc ismétlédé 1épésekben torténd szintézise.

1. aminoacil-tRNS riboszomahoz kétédése: az A helyre keril az mRNS kévetkezd kodonjanak
megfelel6 antikodonnal rendelkezé aminoacil-tRNS. Prok: EF-Tu:GTP, Euk: eEF1:GTP

2. peptid kétés létrehozasa: a novekvd polipeptid lanc C-terminalisa felszabadul a P-helyen 1évé
peptidil-tRNS-rél, majd az A helyen Iévé tRNS-hez kapcsolt aminosav amino-csoportjaval peptid
kotést alakit ki a riboszéma nagy alegység 23S rRNS peptidil transzferaz aktivitasa.

3. nagy riboszoma alegység transzlokdcioja: a tRNS-ek athelyez6dnek: A - P, P - E. Prok: EF-G:GTP,
Euk: eEF2:GTP

4. kis riboszoma alegység transzlokdcioja: az lres tRNS kil6kédik az E helyrdl

» terminacid: a fehérje szintézis befejezése a stop kodonnal — nincs ennek megfelel§ tRNS, hozza
release faktorok kotédnek. A peptidlanc és a tRNS kozotti észterkotés felszakad, majd a riboszoma is
disszocial alegységeie.

= prokariétakban: RF1, RF2 kétédik az A helyre, a peptidil-tRNS kapcsolatot felszakad.

= eukaridtakban: eRF1 kotédik az A helyre, a peptidil-tRNS kapcsolatot felszakad.



A génkifejezodésben megfigyelhetd f6

Prokariotak:

Nincs sejtmag, a transzkripcio és a transzlacio

térben nem elvalasztott — a transzlacié mar az
félig kész mRNS-eken is megkezd6dik (kapcsolt
folyamatok).

A génszervez6désre jellemz6 az operon
szervezddés. A gének nem szabdaltak (nincsenek
intronok).

Az operonokrdl egyetlen policisztronos mRNS
irédik at.
Egyféle RNS polimeraz.

Nincs kromatin szerkezet, nincsenek tavoli cisz-
szabdlyozd szabalyozé elemek.

Az mRNS nem esik at érési folyamatokon.

70S riboszoma

A transzlacid iniciacioja soran RNS motivum
(Shine-Dalgarno szekvencia) pozicionalja a start
kodont a riboszéman.

bb eltérések pro- és eukariotak kozott

Eukariotak:

Van sejtmag, a transzkripcié és a transzlacio
térben elvalasztott. Els6dleges transzkriptum (pre-
MRNS) érésével |étrejové mRNS a citoplazmaban
transzlalodik.

A gének jellemz6en sajat szabalyozassal
rendelkeznek. A gének szabdaltak (exonok,
intronok).

A génekrdl atirt mRNS jellemz6en egyetlen
polipeptidlancot kddol (monocisztronos).

Tobbféle RNS polimeraz (eltér6 szerkezet, eltérd
promoter, eltéré RNS féléket irnak at).

Kromatin szerkezet befolydsolja a génkifejez6dést,
tavoli szabdlyozd elemek (enhanszerek).

A pre-mRNS érési folyamatokon esik at (CAP
addicio, splicing, polyA addicid).

80S riboszéma

A transzlacid iniciacidja soran az mRNS-t a CAP
struktura és a polyA farok segitségével ismerik fel
és iniciacios faktorok; Kozak szekvencia
pozicionalja a start kodont.



