A genetika alapjai
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OSSZEFOGLALAS A genetikai ismeretek az elmult évtizedben
rohamosan nivekedtek. Ez a novekedés a molekularis vizsga-
lati modszereknek koszonhetéen soha nem latott méreteket 6l-
tott, és a laboratoriumbél a betegiagyhoz jutott. Ma mar a gya-
korld orvos sem nélkiilozheti azokat, ezért sziikséges a klinikus
szaméra Osszefoglalni az alapfogalmakat. Ezeknek a fogal-
maknak ismerete elengedhetetlen ahhoz, hogy az irodalomban
kozolt tudomanyos munkakat megértsiik, de batran mondhat-
juk. hogy a megfelel6 betegellatashoz is lassan nélkiilozhetet-
lenné valnak. Kiilonosen vonatkozik ez a daganatgyogya-
szatra. Fontos hangstlyozni, hogy a genetikai ismeretek, még
alapszinten is, legalabb egy vaskos kényvet tesznek ki, mely-
nek tanulményozasara a gyakorlé orvosok tobbségének nines
ideje és talan késztetése sem. Minden bizonnyal ez vezette a
szerkesztéséget arra, hogy felkérjen ennek a tovabbképzd koz-
leménynek megirasara.

Kulesszavak genetika, 6roklédes, klinikai vonatkozasok, alap-
fogalmak

MERFOLDKOVEK A GENETIKA TORTENETEBEN A tudomanyos ala-
pokon nyugvé genetika megalapitoja Gregor Mendel (1822-
1884) briinni szerzetes (/. dbra). Statisztikai modszerek segit-
ségével megallapitotta, hogy az egyes tulajdonsagok 6roklo-
dése, sajatos szohasznélattal élve, ,faktorokhoz” (mai fogal-
mainkkal: génekhez) kotott, és megalkotta az 6roklédés egye-
temes szabalyait. Francis Galton a human orékléstan megte-
remtSje és az ikerkutatisok megalkotoja. O tanulményozta el-
séként az an. mennyiségi jellegek (testmagassag, értelmi ké-
pesség) oroklédését matematikai-statisztikai modszerekkel.
1869-ben, Tiibingenben, Friedrich Miescher sejtmagokat kii-
Ionitett el hasznalt sebészeti kotoz6 anyagokon lévé genny fe-
hérvérsejtjeibdl. Egy foszfortartalma anyagot fedezett fel, me-
lyet .nukleinnek” nevezett el. A kromoszoémak szerepét az
oroklédésben Sutton irta le, és Morgan igazolta muslica kisér-
letei soran. Griffith 1928-ban a bakterilis atalakulds (transz-
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formacio) jelenségét vizsgilva azonositotta a dezoxiribonukle-
insavat (DNS-t), mint az Orokité anyagot, melyet Avery,
MacLeod és McCarty 1944-ben megerdsitett. McClintock és
Creighton az dtrendez3dés ,,rekombinacié” (a kromoszoma jel-
legzetes részei kozotti atkeresztezddés) jelenségét irtdk le.
1952-ben Hershey és Chase igazolta a dezoxiribonukleinsav
szemikonzervativ megkettéz6dését (replikaciojat). Franklin és
Wilkins rontgendiffrakcios vizs-
galatok segitségével igazoltak a
molekula szakaszossagat (perio-
dicitasat), majd 1953-ban Wat-
son és Crick irtak le a DNS szer-
kezetére vonatkozo kettoshélix-
modellt. Nirenberg és Khorana
az 1960-as évek elején fejtették | '
meg a genetikai kodot. Az utobbi
évtizedekben a gének sokszoro-
sitasanak, illetve genetikai mo-
dositasanak forradalma zajlott
le, és ez ma is a vizsgalatok
kozéppontjaban van. Ez az or-
vostudomanyban szemléletval-
tast eredményezett.

1. abra. Gregor Mendel
(1822-1884)

AZ OROKITOANYAG BIOKEMIAJA: A GENETIKAI UZENET (INFOR-
MACIO) TAROLASA A DNS kettésszala, egyenes makromole-
kula, Egységei (monomerjei) a dezoxiribonukleotidok, melyek
foszforsav, dezoxiriboz és négyféle bazis (adenin, timin,
gunanin, citozin) egyikébél allnak (2. abra). A nukleotidok
egymassal foszfodiészter (2 szomszédos molekula kozotti
foszfat-csoportok kozott vizkilépéssel keletkezd) kotéssel kap-
csolodnak, az egyik dezoxiriboz 57 C-atomjanak, illetve a
szomszédos nukleotidegység 3' C-atomja kozotti kapesolodas
révén.

Két, egymiéssal szemben allo polinukleotid (sok nukleotid egység
Osszekapesolodasa dltal keletkezett) fonal csigavonalszerlien egymis
koré tekeredése eredményezi a kettGs-hélix szerkezetet. Ez a felepités
fellazulhat, és helyenként egyfonalas szerkezet jellemzi. Az emberi
DNS vastagsaga csupan 2 nm, hossziisiga viszont mintegy 2 m.
A szemben 1év6 polinukleotid lanc antiparalel lefutésii: az egyik lincon
5'—3". mig a masikon 3’5" irinyi a nukleotidok kapcsolodasa.
A nukleotidok egymassal trténé kapesolodasabol adodik, hogy a lanc
egyik végén a 3’ C-atom szabad, mig a lanc masik végén az 5 C-atom
(2. abra).
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3. abra. A nukleinsav konformaciojanak modellezése

6

A négyféle bazis sorrendje (szekvencidja) tarolja a genetika
tizenetet. A hélix kiilso felszinén fut a cukor (dezoxiriboz)-fos-
zfat gerine, a bazisok pedig a hélix belseje felé fordulnak, a
tengelyre merdlegesen. Az egymassal szemben allo bazisok
parokat (bazisparok, bp) alkotnak, egy purinbazis mindig
pirimidinbazissal kapcsolodik. Adeninnel (A) szemben csak
timin (T) 2 hidrogénhid kétéssel, mig a guanin (G) csak
citozinnal (C) kapcsolodhat 3 hidrogénkétéssel. Ezzel a DNS
csavarmenetének egyik oldalan egy nagy arok, mig a mésik ol-
dalan egy kis drok alakul ki (3., 4., 5. dbra),

Az elébbiekbol adédik, hogy a purinbazisok mennyisége meg-
egyezik a pirimidinbazisok mennyiségével (Chargaff-szabily).
amelybdl kovetkezik, hogy a DNS egyik szilanak sorrendje
meghatarozza a masik lanc nukleotid sorrendjét (kicgészités
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~komplementaritis™ elve). A DNS bizonyos szakaszanak ba-

C
cukor
CHy
T
cukor

4. abra. A nukleotidok szerkezete és a kozouik kialakulo H-hid kités

3, abra. A molekula vizlatos szerkezete
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zissorrendje esetében, mindig azon szal bazissorrendje kertil
feltiintetésre, amely szalrél a hirvivé-RNS (mRNS) atirodik.
Kisérletes kortilmények kozott a hdmérséklet emelésével a két
szal kozotti hidrogénhid kotések felszakadnak, és a DNS egy-
fonalassa valik (denaturdlas). A hémérséklet emelésével szig-
moid gorbét kivetve emelkedik a molekula — 260 nm-es hul-
limhosszon mért — UV-elnyel6dése (abszorpecidja — hiper-
krom’™ hatds). A DNS készitmény olvadaspontja (T, ) az a hd-
mérséklet, amelyen a ketts hélix mar 50%-ban egyfonalassa
valik. Az olvadaspont értéke fligg a GC és az AT parok aranya-
tol, mivel ez szabja meg a két szal kozott a hidrogénkotések
szamat. A két szalat egymassal Osszekoté hidrogénkotések
szama pedig a szétvalasztashoz befektetendd energia mennyisé-
gét hatarozza meg. Lasst hiitéssel a kettés hélixszerkezet visz-
szaallithato (renaturalas). Ezen az alapon lehetséges egy erede-
tileg Gssze nem tartozo, de egymast kiegészité polinukleotid fo-
nalakbol allé ,hibrid” kettds hélixet létrehozni. Ezzel a mod-
szerrel azonositani lehet a génhibdkat, mivel az adott géneltérés
(mutacio) tertiletén a két szil nem illeszkedik (6. dabra).

A hélix egy csavarmenetének atlagos hossza: 3.4 nm, melyre

lemz6. Egy csavarmenet hosszisaga 10 bazispamyi.

100 —
90 —

80 —

70 —
60 —

L

ultraibolya abszopcid
novekedése (%)

40 —

30 —

T,=84.9

20—
10 —

1

1

1

[}

1

1

I

1

1

1

[}

[}
I | I
80 85 90

hémeérséklet (°C)

6. Abra. Hiperkromicitasi gérbe

A DNS Na-sdja alacsonyabb relativ paratartalom (75%) ese-
tében az A-térformat (A-konformaciot) vesz fel. Az A-hé-
lixben 11 bazispar esik egy csavarmenetre, melyek tavolsaga
28A, és a bazisok 20%-ban eltérnek a vizszintestsl. Olyan fe-
lemas polinukleotidok, melyeknek egyik szala RNS, a masik
DNS, oldatban A-térformat vesznek fel, hasonloan a kétszala
RNS-hez. Mind az A-, mind a B-DNS jobbmenetes, azaz a
hélix az oramutaté jardsaval egyezd iranyban fut. A Z-DNS
azonban balmenetes valtozat, amelyben purin és pirimidin-
bazisok valtakozva foglalnak helyet, amely cikkcakkos, zegzu-
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gos felépitést klesondz a molekulanak. Ez a térszerkezet sze-
repet jatszik a genom szervezddésében és dtrendezodéscben, il-
letve a génmiikbdés szabalyozasaban.

relaxalt
_55“' pozitiv
negativ r§ szupertekercs
szupertekercs

7. Abra. A DNS szupertekercselddése

A DNS az ¢l szervezetekben 200 bazisparnyi szakaszonkeént
egy nagyobb csavarmenetet alkotva felcsavarodik (szuperte-
kercselédik) a hélix csavarmenetével ellentétes iranyban. A
genom igy kisebb helyet igényel, masrészt a feszitett, negati-
van szuperspiralizalt szerkezeti allapot energetikailag kedvez a
mintafiiggé (templatfiiggd) folyamatoknak (kettézodés, atiro-
das), hiszen a lancnyitas energiacsokkenéssel jar (7. abra).

AZ EMBERI GENOM SZERKEZETI SZERVEZODESE A genetikai {ize-
net dsszességét az egyedben genomnak nevezziik. A sejtmiiko-
dés nyugalmi szakaszaban (interfazis — két sejtosztodas kozot-
ti nyugalmi allapot) a sejt magjaban a kromatin az atirodas
szempontjabol az aktiv és lazabb szerkezetii eukromatinra, il-
letve az inaktiv ¢s tOmor heterokromatinra tagolodik. Néhany
sejtfajtiban a nyugalmi szakaszban is jol lathato egy sotéten
fest6do rész a sejtmagvacska (nucleolus), amely a rRNS (ribo-
szoma RNS) géneket tartalmazza, illetve benne folyik a rRNS
érése, ¢s a riboszoma alegységek Osszeszerelése (8. dabra).

A DNS nem egy molekula, hanem annyi, ahiny kromoszoma
van egy sejtben (emberben 46). A DNS-hez kapcsolodo feher-
jék egyrészt bazikus hisztonok, masrészt sokkal valtozatosabb,
nem hiszton tipust fehérjék. Az utébbi csoportba tartoznak a
DNS és RNS képzddéseben részt vevd fehérjek. A hiszton fe-
hérjék a DNS-hez kapcsolodva annak rogzitésében vesznek
részt. A hisztonok az 6si (konzervativ) bazissorrenddel rendel-
keznek, azaz a kilonbozé fajokban kézel megegyezé felépité-
stick. Négyféle hiszton (H2a, H2b, H3, H4) tartozik az alapve-
t6 (n. ,.core-hisztonok™) kozé, melyek a nukleoszoma magi ré-
szének felépitésében vesznek részt. A H2a és a H2b lizinben
gazdag, mig a H3 és a H4 argininben, amelyck bazikus amino-
savak. A hisztonok aminosav sorrendje lehetséget nyujt mind
a DNS-hez, mind egymashoz és mas fehérjéhez vald kapesolo-
dasra, és ez magyarazza a DNS be- és kicsomagolasaban betdl-
tott rogzitd és allandosigot biztosito szerepiiket. Részt vesznek
tovabba a gének atirasanak szabalyozasaban is.
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Kozinszky Z

Interfazis: A4 alapvet6 hiszton két-
Gl++5+G2, Sejtosztodis ket molekuldja  alkot
két osztodas (mitozis) .
kszotti iddszak egy-egy  korongszerii

képzédményt, amelyre a
DNS ratekeredik kb. 146
bp hosszisagban, és ezt
az egyiittest nevezik
nukleoszomanak. A kro-
moszoma szerkezetének
az alapja a nukleoszoma,
amely a DNS-en kb. 200
bazisparonként ismétlo-
dik, ¢s ez egy gyongyfi-

ADNS

és fehérjék zér szerkezet létrejottét
képzodése eredmeényezi. Két nuk-

leoszoma kozott kb, 50
bazisparnyi hosszusagu
kapcsolo (linker) DNS helyezkedik el, melyhez a H1 hiszton
kapcsolodik. A H1 hiszton rendelkezik a legkevésbé meg6rzott
bazissorrenddel, tehat kiilonbozo fajok esetében lényegesen el-
térd, és sajatsagos a felépitése. A H1 hiszton foszforilalodhat

8 abra. A sejtmitkodés szakaszai

9. abra. A nukleoszoma szer-
kezete

10). @bra. A kromoszoma
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kiillonbozG protein-kinazok (foszforilaldo enzimek) hatésara,
melynek szabalyozo szerepe van a H1 hiszton altal rogzitett
szerkezet tomoritettségében (kompaktsagaban) (9. abra).

A nukleoszomak lapos feliiletiikkel egymashoz tapadva spiralis-
si szervezddnek, és tovabb tekercsel6dve szolenoid szerkezetet
hoznak létre, melyben a H1 hiszton régziti a szomszédos nuk-
leoszomakat. A szolenoid hurkokba vagy doménekbe szervezé-
dik, melynek téve kapesolodik a nukledris matrixhoz (10, abra).

A kromoszomak a sejtosztodas soran a DNS dsszetomorodésé-
bdl jonnek létre. A hosszu, kiegyenesedett DNS-t tartalmazo
kromoszomak végeit teloméreknek nevezziik. A 3'-végének
megfelel6 egyik szal talnyulik a DNS-szal megkettézédése so-
ran, mert a megkettézodés a kromoszoémavégeken nem pontos.
Ezek a thlnyalo kromoszomavégek rovidek, és gunaninban gaz-
dag, ketszer ismetlodo sorrendeket tartalmaznak. A megketto-
z6dés idején a késlekedd lane 5'-végén a lancvégi RNS-primer
kimetszodik, és nincs lehetéség a 3 lanc teljes hosszanak kép-
zOdeéseére, mert a kettGzodésben szerepet jatszo enzimeknek
nincs helyiik a miikédéshez. A hianyzo részt a telomeraz po-
tolja, mivel rendelkezik egy sajat, rovid RNS-szakasszal, mely
fajra jellemz6 bazissorrendi, és ez szolgil mintaul (templat-
ként) a képz6déshez (/1. abra). Ezért a kromoszomavég (telo-
meér) ilyen sajatos bazissorrenddel bir, melyhez a telomeraz ko-

kromoszomavég GGGAGAGAGAGAGGGGTGT | 37
CCCTCTCTA i
kromo- A primer eltavolitasa
szomaveég
GGGAGAGAGAGAGGGGTGT ] 3
CCCTCTCTA , 5’
kromo-
szomaveég
GGGAGAGAGAG.AGGGGTGT] 3
CCCTCTCTA | Telomeraz ) 5
_—-—'"’J
kromo- I | Komplem:merszélszintézisel
szomavég
GGGAGAGAGAGAGGGGTGT | 3°
ccerereta | erccccaca | 57
Qelom:ni{z)
kromo- { A primer eltivolitasa
szomavég
GGGAGAGAGAGAGGGGTGT | 37
CCCTCTCTA | CTCCCCACA | 57

(\Telomc@

1. abra. A telomeraz mikodése

t6dik a DNS megkettézédések kozotti idészakban, és védi a
telomér bazissorrendjének allandosagat. A telomeraz miikodése
ellenére a kromoszoémavégeken a DNS-dllomany minden sejt-
osztodast kovetden rovidiil, mely a sejtek oregedésének az alap-
ja. Ezzel ellentétben a rikosan elfajult sejtek kromoszémai nem
rovidiilnek, és nem veszitenek bazissorrendjiikbél.
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A DNS KAROSODASA A DNS szerkezetének ¢s lizenettartama-
nak megorzése az oroklodés és a fajfenntartas alapja. A DNS
sériilését genetikai karosodast el6idéz6 (,,mutagén”, mutaciot
keltg), illetve rakkelté hatasok

okozhatjak, mint pl. ionizalo sugar- [A | (A |
zasok, UV-sugarzas ¢és egyéb ké- T T

miai anyagok. Ha a hiba csak az % Akridin (proflavin) g—
egyik szilat érinti, akkor a megket- [T T TA¥|
t6z6dés elétt a kijavito folyamatok |G|  Beckelddés T |
(repair mechanisms) segitségével % g—
az kijavithato a kiegészité (komp- — T |

lementer, a mutaciot ért nukleotid
lanccal szemkozti) szal kodja alap-
jan. Ha azonban a javitis a DNS
megkettézodéséig nem kivetkezik
be, a hiba a megkettézidés soran
rogzil, és az érintett szalat tartal-

Delécio

'-l>|> =

mazo utod DNS bazissorrendje el-
tér az eredeti kopiatol, és ilyenkor a
geénhiba tartossa valik. A génkiro-
sodasok érinthetik az ivarsejteket
(ivarsejt mutaciok vagy csiravonal-mutaciok), amelyek az uto-
doknak dtadhatok, illetve kialakulhatnak a testi sejtekben, ami-
kor a genetikai hatasnak csak fenotipusos jelei lehetnek.

H>eH>leHE>

KIJAVITO FOLYAMATOK UV fény hatasara a szomszédos, azonos
lancon lévé timinbazisok kozott kovalens kétések alakulnak ki
(timin dimerizacio). Ezt a komplexumot egy fajlagos endonuk-
ledaz ismeri fel. és a nagy kiterjedése miatt kivagja a bazispart.
Az ennek kovetkeztében kialakulé hianyt (gap) a B-DNS-
polimeraz és a DNS-ligaz befoltozza.

Savak vagy hé hatasara depurinizicio kévetkezhet be, melynek
soran adenin- vagy guanin tartalmi bazisok glikozidos kotése
hasad fel. Dezaminalodas a DNS-ben idegen (mas szerkezeti)
bazisok megjelenését eredményezi. Fajlagos glikozidazok hasii-
jak ki, majd ismét a DNS-polimeraz ¢és a ligaz foltozza be a rést.

A DNS megkettézodését kovetden a DNS-polimeraz esetleges
tévedését az an. ,,mismatch repair” mechanizmus ellenérzi.

GENETIKAI KAROSODASOK (MUTACIOK) A DNS mindkét lancan a
nukleotidsorrend megvaltozasa a mutacio. Egyetlen bazispar
valtozasa a pontmutacio. Bizonyos anyagok (akridinfestékek)
molekulai egyszerfien beékelédnek a polinukleotid lancba.
Ha egy bazispar helyére egy masik bazispar keriil, akkor fel-
cserélésrél (szubsztitGeiorol) beszéliink. Tranzicios jellegi
szubsztitlcio soran az egyik pirimidinbazis helyét egy masik
pirmidinbazis, vagy az egyik purinbazis helyét egy masik pu-
rinbazis valtja fel, melynek oka a bazisok oxo-enol tautomer
térszerkezeti valtozasa®. Transzverzio esetében egy pirimidin
helyét egy purin (illetve forditva) foglalja el a DNS-ben,
mely a DNS-polimeraz hibias mikodésébdl szarmazik.

* oxo-enol tautomeéria: a bazisok egyik molekularis csoportja képes oxo-
csoport (C=0) vagy enol (C-OH) csoport formajaban is stabilan létezni.
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Letorés (delécio) kovetkeztében hosszabb-rovidebb bazissor-
rend kiesik, mig bizonyos szakaszok beépiilése (inzercio) tébb-
letet idéz eld. Ha a nukleotidok tobblete vagy hianya a DNS-

A_ A_ _iA_ ,A_
T T | T T
G | G| |G| G |
A Tranzicié A A Tranzicio A
T | (A¥ [T G*
G Szubsztiticic |G | G Szubsztitiicié G
[T | T [T ] [T |
A | A
T | T |
G| G |
A Inzercié | A
1™ | [A¥
G ™
LA T%
T | G

LA

LT |

12, abra. A génhibak fajtin

nek a fehérjéket kodolo szakaszain tértenik, kereteltolodassal

jard (frameshift) mutaciokrol beszéliink (12, abra).

A GENOM MUKODESENEK SZERVEZODESE: A GENETIKAI UZENET
KIFEJEZODESE A kromoszoman vonalmenti sorrendben taldlha-
tok a gének (az 6roklodés kromoszomaelmélete alapjan), sza-
muk kb, 30-40000. A gének helyét a kromoszoéman | lokusz-
nak™ nevezziik. A gének kozé ékelt nem kodolo szakaszokat
..spacereknek” nevezziik, melyek a DNS allomanyanak 90%-at
teszik ki. A gének szerkezetében a polipeptidlincot kodolo
részeket (exonok) megszakitjak olyan DNS-szakaszok, me-
lyek az érintett polipeptidlanc kodolasaban nem vesznek részt
(intron), illetve a mRNS érése soran kivagodnak (/3. dabra).

ATIRODAS (TRANSZKRIPCIO) A génrdl atiras (transzkripcid) soran
hirvivé (messenger) RNS molekula keletkezik, melyben timin
helyett uracil foglal helyet. A gének eliilsé szakasza a proma-
ter, melyhez az RNS-polimeraz 11 k6todik. A polimeraz beko-
todéséhez segédfehérjékre (transzkripeios faktorokra) van
sziikség. Az altalanos transzkripeios faktorok a promoteren lé-
vé sajatos DNS-szakaszokhoz (in. cisz-elemekhez) kotddnek,
de lassi, alapszinti atirast tesznek lehetéveé. A génfajlagos
transzkriptorok kotddésére szolgal pl. a start nukleotidtol kb.
25 nukleotidra felfelé 1évé TATA-box, illetve az ettol felfelé el-
helyezkedé GC-box és CAAT-box. A gén 5'- vagy 3 -végének
iranyaban az atirodast elésegitd (enhancer) elemek talalhatok,
illetve megfigyeltek mar atirast gatlo szabalyozé elemeket
(silencer) is.

Az dtirds soran keletkezo elsédleges atirat , transzkriptum’™ (he-
teronuklearis RNS, hnRNS) az exonoknak és az intronoknak

megfelelé nukleotidsorrendeket is tartalmazza, és egyben kiraj-
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Kozinszky Z

Gén elott, illetve mogott elhelyezkedd szabalyozo szakaszok.
Erésité (enhancer), illetve csillapito (silencer) teriiletek

CAAT-, GC-,

\ .

Exon | 1

TATA-box //
5 s
i

[

Intron | l

Exon 2 Intron2 | Exon3 | ]

-[ T ]T—Pmmolcrregm |

Leolvasisi keret T

hnRNS (elstdleges transzkriptum)

Spacer: gének
kozotti nem
kédolo rész

mRNS CTCW

Spacer: gének
kozotti nem
kodolo rész

| Cap-struknira [

PoliA-farok ]

13. abra. Az atirodas (transzkripcio) modellje

zolja a leolvasasi keretet. Az érési folyamat kovetkeztében a
hnRNS-bdl kialakul a mRNS. Az 5'-végre egy modosult nuk-
leotid epiil be (Cap-képzddés), mig a 3°-vég modosulisa egy
AAUAAA bazissorrend beépiilését jelenti (poliA farok). Az
intronoknak megfelelé bazissorrend kivagodik, és az exonok-
nak megfelelé RNS-darabok pontosan osszekapesolodnak
(splicing), melyben a kisméretii nukledris RNS-ek (snRNS) jat-
szanak szerepet. Egy adott DNS-szakasz kodolhat tobbféle po-
lipeptidlancot (alternativ splicing), Ggy, hogy az egyik polipep-
tidlanc szamara intronként viselkedé DNS a masik polipeptid-
lanc szamara kodolo bazissorrendként viselkedik.

LEFORDITAS (TRANSZLACIO) A kialakult (egyszall) mRNS 5°-
vége feldl a 3'-vég iranyaban egymast folyamatosan kovetd

Aminosav

transzfer
RNS

Aminosav

transzﬁ:r(
RNS

nukleotidharmasok (kodonok) hatirozzak meg az egyes ami-
nosavak kapcsolodasat. 64 kiilonbozé kodon (bazistriplet) ko-
ziil 3 nem jelent aminosavat (stopkodon) és a polipeptidlanc
képzodeésenek vegét jelzik. A genetikai kod atfedésmentes, az-
az az egyes tripletek kozott éles a hatar ¢és folyamatosan (ves-

64

riboszoma

riboszoma

szémentes modon) kovetkeznek egymas utan kodolva egy-egy
aminosavat. Ha akar egy helyen is génhiba keletkezik, az a le-
olvasias modosult eredményét vonja maga utan, illetve, ha ba-
zistobblet vagy hiany alakul ki, akkor az kereteltolodasos mu-
taciot eredményez. Az AUG kodon (mely metionint kodol) a
mRNS-en a polipeptidlanc kezdési pontjat jelzi. Az egyes ami-
nosavakat tobb kodon is meghatarozza (a genetikai kod ,.dege-
neralt™). A genetikai kodszotar majdnem minden él6lényre ér-
vényes (,,univerzalis”).

A tRNS (aktivalt aminosavakat szallito adapter molekula) fel-
ismeri az adott kodont a megfelel6 antikodon bazissorrendjé-
vel, és a megfelelé aminosavat beilleszti a névekvé polipep-
tidlancba. A polipeptidlanc képzése a sejtplazmaban, illetve a
durva ergasztoplazmak feliiletén elhelyezked6 riboszomak fel-
szinén zajlik.

Novekvo polipeptidlanc

Endoplazmas retikulum

14. abra. A leforditas (transzlacio) modellje

AZ OROKITOANYAG MEGKETTOZODESE: REPLIKACIO A DNS két
lanca szétvalik egymastol és kiillon-kiilon mindkettérél, mint
mintarol (templat) képzodik (szintetizalodik) egy kiegészitd
(komplementer) és antiparallel lefutasi 0j lanc (szemikonzer-
vativ replikiacio). Eukariotikban a DNS megkettozodése sok
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a kettdz6dés iranya Ori C

DNS-polimeraz 1.
és DNS-ligaz

dna B—dna C komplex
HD fehérjék
a kett6zodes iranya

15. abra. A megkettozodés (replikicio) folyamata

rep
fehérje
(helikaz)

ponton kezdédik, és az egy origohoz tartozd DNS egységet ne-
vezzik replikonnak. A kettézddeés kiindulo helyénél (origo).
meghatarozott sorrendhez (szekvencidhoz) tobb fehérjébal allo
egyiittes (un. repliszoma) kapesolodik, amely a DNS | helyi ol-
vadasat” idézi el6, és a két lancot rovid idére széttekeri. Az igy
Iétrejott iniciacios buborékba a széttekeredett DNS-t egyszalu
forméban rogzité molekulak épiilnek be.

Masodik lépésben néhany nukleotidot tartalmazo indito lanc
(primer) képzdédik. A primer 4-10 nukleotid hosszisagu, a min-
taval komplementer RNS-lanc, amelyet egy primaznak neve-
zett RNS-polimeréaz képez. Majd a replikacios villa halad eld-
re, és folyamatos a szintézis mindkét szalon. A DNS-képzodés
a linc folytatasaként dezoxiribonukleotid-trifoszfat (dNTP)
formajaban, foszfodiészter-kitéssel kapcsolodik a lancvégi
nukleotidhoz, és a kapcsolodas sorin egy pirofoszfat-csoport
(PP) lehasad, melynek sorin nagy mennyiségii energia szaba-
dul fel. A DNS szintézise csak 5'—3" iranyt lehet. Az egyik
sziil6i lancrol a folyamatosan képz6dé lanc a vezetd lanc, mig
a szemkozti sziildi lancrol a képzdédes visszafelé folyik, meg-
szakitasokkal (szemidiszkontinuus replikacio). A darabokban
szintetizalodd DNS-lanc templatjat késlekedd lancnak nevez-
ziik. A vezetd lanc szintéziséhez elég egvetlen indito a kezdd-
pontnal, mig a késlekedd lanc minden darabjanak (Okazaki-
fragmentumok) képzése kiilon-kilén indité RNS-lanc képzé-
sével kezd6dik. Utolso lépésben torténik az RNS-primerek el-
tavolitasa és a fragmentumok Osszekapesolasa DNS-ligaz se-
gitségével (15. abra).
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A DOLGOZATBAN HASZNALT ROVIDITESEK

DNS dezoxiribonukleinsav
A-DNS a dezoxiribonukleinsav konformacios
B-DNS (térbeh felépitésére vonatkozo)
Z-DNS modelljei
RNS ribonukleinsav
mRNS messenger RNS
rRNS riboszomalis RNS (a riboszoma felépitese-
ben részt vevd RNS-molekula)
tRNS transzfer RNS
hn RNS heterogén nuklearis RNS
snRNS small nuklearis RNS
bp bazispar
C-atom szénatom
A adenin (purinbazis)
G guanin (purinbazis)
C citozin (pirimidinbazis)
T timin (pirimidinbazis)
U uracil (RNS-ek felépitésében részt vevo,
timinnek megfeleld pirimidinbazis)
H-hidkotés hidrogénkotés, hidrogén hidkotés
GC guanin-citozin bazisparok egymassal szem-
ben lévé DNS-szalon
AT adenin-timin bazisparok egymassal szem-
ben l1évé DNS-szalon
UV-sugarzas ultraviola sugarzas
Hl‘ H:a. sz. H], H4 hiszton fchérjck
PP-csoport pirofoszfat (2 foszfat) csoport kapesolodasa
DNP dezoxiribonukleoprotein (a dezoribonuk-
leinsav ¢s a kapesolodo rogzitd fehérjék
egyiittese)
AUG kodon metionint kodolja ¢s ezzel a kezddpont he-
lve az mRNS-en
A Angstrém (10710 m)
Ty, olvadaspont

GC-, CAAT-, TATA-boxok

részt vevo szakasza) elhelyezkedd specifikus (GC-, CAAT- illetve
TATA-motivumokban gazdag sorrendii) helyek, melyeket a tran-
szkriptorok (gének atirasat segité fehérjek) felismernek, és hozza-
kitddve a gének kifejezédését valtjak ki, illetve iranyitjak.
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