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1. Ekspresja genu

Gen to odcinek DNA kodujacy okreslone biatko lub czasteczke RNA (tRNA i rRNA).
Ekspresja genu - to proces prowadzacy do powstania funkcjonalnej czasteczki biatka

i funkcjonalnych czasteczek tRNA i rRNA.

Gtéwne etapy ekspresji genu kodujacego biatko (Rysunek 1):
e transkrypcja - przepisanie catego genu na pierwotny transkrypt (pre—RNA),

e synteza funkcjonalnego mRNA, tRNA, rRNA,

e translacja—ttumaczenie sekwencji nukleotydowych mRNA na aminokwasy

(elementy sktadowe biatka),

e obrdbka potranslacyjna biatka.
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Rysunek 1. Gtowne etapy ekspresji genu kodujgcego biatko.




1.1. Transkrypcja

Polega na przepisaniu sekwencji nukleotydowych w DNA (genie) na sekwencje
nukleotydowe w RNA (Rysunek 2). Ni¢ DNA o kierunku 5’ - 3’ to ni¢ kodujaca; nic DNA
o kierunku 3’ - 5’ to nié matrycowa (stanowi ,matryce” dla powstajacego tancucha
RNA). RNA (kwas rybonukleinowy) sktada sie z jednego tancucha polinukleotydowego
i zawiera ryboze (zamiast deoksyrybozy) oraz 4 zasady nukleotydowe:

uracyl-U (zamiast tyminy; T), adenine (A), guanine (G) i cytozyne (C). Podczas
transkrypcji powstaje wiec RNA o sekwencji nukleotydowej identycznej z nicia

kodujaca genu i komplementarnej do nici matrycowej DNA, z tym, ze zamiast tyminy

wystepuje uracyl.
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Rysunek 2. Transkrypcja genu z wyréznieniem sekwencji nukleotydowej w genie

i wtranskrypcie, czyli RNA.

Transkrypcji dokonuje polimeraza RNA, ktéra przesuwa sie wzdtuz nici matrycowe;j
(rozplatajac przed soba helise DNA) i na podstawie sekwencji nukleotydowej nici
matrycowej dodaje komplementarne nukleotydy do rosngcego tanncucha RNA.
Wyrdznia sie trzy rodzaje polimerazy RNA (Tabela 1):

e polimeraze RNA | - przeprowadza transkrypcje genéw kodujgcych rybosomalne

RNA o statej sedymentacji 28S, 5,8Si 18S,



e polimeraze RNA Il - odpowiada za transkrypcje: (1) genéw kodujacych biatka
(mRNA), (2) gendéw kodujacych snRNA (mate jadrowe RNA; uczestnicza
w procesie sktadania mRNA) oraz (3) gendw kodujgcych mikroRNA (krdtkie
interferujgce RNA; wyciszajg ekspresje mRNA),

e polimeraze RNAIIl - przeprowadza transkrypcje: (1) genéw kodujgacych
transportujgce RNA, (2) genéw kodujacych rybosomalne RNA o statej
sedymentacji 5S oraz (3) genéw kodujgcych mate jaderkowe RNA (biorg udziat

w chemicznej modyfikacji rRNA).

Tabela 1. Rodzaje polimerazy RNA i ich funkcje.

Rodzaj polimerazy RNA | Funkcja

Polimeraza RNA | transkrypcja genéw kodujgcych rybosomalne RNA
(rRNA): 28S, 5,8Si18S
Polimeraza RNA I transkrypcja genéw kodujgcych: biatka (mRNA),

snRNA, mikroRNA
Polimeraza RNA Il transkrypcja genéw kodujgcych: transportujace RNA

(t RNA), 5SrRNA i snoRNA (mate jaderkowe RNA)

Transkrypcja genu kodujacego biatko i synteza funkcjonalnego mRNA

Procesy te zachodzg w nukleoplazmie. Transkrypcja genu kodujacego biatko jest
inicjowana przez podstawowe czynniki transkrypcyjne, ktére wigza sie w miejscu
promotora genu (kaseta TATA) (Rysunek 3). Do powstatego kompleksu przytacza sie
polimeraza RNA Il, ktéra po aktywacji (poprzez fosforylacje) przesuwa sie wzdtuz nici
matrycowej i dodaje do kornca 3’ rosngcego taricucha komplementarne nukleotydy.
Proces ten konczy sie gdy polimeraza RNA Il napotka sekwencje terminujaca (sygnaty
stop) przy koricu 3’ genu: TAA, TAG lub TGA. W wyniku transkrypcji powstaje pierwotny
transkrypt (pre-mRNA), zawierajgcy eksony (sekwencje kodujace) i introny

(sekwencje niekodujace).
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Rysunek 3. Schemat przedstawiajgcy transkrypcje genu kodujgcego biatko.



Nastepnie pierwotny transkrypt (pre-mRNA) podlega obrébce potranskrypcyjne;j
(Rysunek 4), ktéra obejmuje: (1) dodanie czapeczki do konca 5, (2) wyciecie intronéw
i sktadanie eksonow (splicing) oraz (3) poliadenylacje korica 3’ (dodanie ok. 250 reszt
andenylowych). Powstaje dojrzaty (funkcjonalny) mRNA kodujacy okreslone biatko
(tj. tancuch polipeptydowy). Zawiera on:
e sekwencje prowadzacg - kap (czapeczka) na koricu 5’ — chroni koniec 5’ przed
nukleazami,
e sekwencje kodujgca - tréjki nukleotydowe zwane kodonami; ich sekwencja
decyduje o kolejnosci (sekwencji) aminokwaséw w biatku,
o sekwencje koncowa — ogon poliadenylowy — zespala mRNA z rybosomem,

sekwencje UTR na koncu 3’ i 5’ — zapewnia stabilnos¢ transkryptu.
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Rysunek 4. Obrébka potranskrypcyjna pre — mRNA i budowa dojrzatego mRNA.



Wyrdznia sie:

e sktadanie konstytutywne (Rysunek 5) — eksony sg zawsze sktadane w taki sam
sposob, co prowadzi do powstania tylko jednego rodzaju czgsteczek mRNA
i w konsekwencji jednego rodzaju biatka,

e sktadanie alternatywne (Rysunek 6) — eksony sg sktadane na rézne sposoby:
np. pominiecie 1 eksonu (Rysunek 6A) lub wzajemne wykluczenie sie eksondw
(wybor jednego z dwdch eksonéw) (Rysunek 6B). Dzieki temu z jednej czgsteczki
pre-mRNA (czyli genu) powstaje wiele wariantéw mRNA i w konsekwencji wiele

wariantéw biatek, réznigcych sie wtasciwosciami biologicznymi i biochemicznymi.
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Rysunek 5. Konstytutywne sktadanie mRNA.
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Rysunek 6. Alternatywne sktadanie mRNA: (A) pominiecie eksonu. (B) wzajemne

wykluczanie sie eksondéw.

Dojrzaty mRNA jest transportowany z jadra komérkowego do cytoplazmy przez

kompleksy porowe, za co odpowiada receptor transportu jadrowego (RNP).



Transkrypcja genow kodujacych tRNA i synteza funkcjonalnych

czagsteczek tRNA

Procesy te zachodzg w nukleoplazmie. Transkrypcji dokonuje polimeraza RNA Ill.
Powstajg pierwotne transkrypty — pre-tRNA. Synteza funkcjonalnych tRNA polega na
usuwaniu odcinkéw ,,niekodujgcych” i chemicznej modyfikacji RNA oraz nadaniu
odpowiedniego ksztattu przestrzennego czgsteczki, przypominajace;j lis¢ koniczyny.
Struktura ta ulega dalszemu zwinieciu, tworzgc zwartg strukture o ksztatcie litery L,
ktéra wpasowuje sie w miejsce wigzania tRNA do rybosomu.

Dojrzaty tRNA (Rysunek 7A) jest zbudowany z 75 - 90 nukleotydéw i zawiera:

e nakoncu 3’ trzy nukleotydy CCA, ktdre sg miejscem wigzania aminokwasu,
petle D (dihydrourydynowa), ktéra wptywa na przytagczenie odpowiedniego
aminokwasu do konca 3' CCA,

o petle T (rybotymidynowa) odpowiedzialng za oddziatywanie tRNA z rybosomem,
petle antykodonowa, ktéra zawiera na szczycie trzy nukleotydy (antykodon);
sg one komplementarne wzgledem trzech nukleotydéw w mRNA (kodonu)

(Rysunek 7B).
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Rysunek 7. (A) Budowa tRNA. Met — aminokwas metionina, (B) Kodon i antykodon;

Leu -leucyna — aminokwas kodowany przez kodon CUA.



Transkrypcja genow kodujacych rRNA i synteza funkcjonalnych rRNA

Procesy te zachodza w jgderku. Geny kodujgce trzy podjednostki: 18S, 5,8 Si28S
tworzg jedng jednostke transkrypcyjna i sg transkrybowane przez polimeraze RNA L.
Powstaje pierwotny transkrypt (pre-rRNA). Synteza funkcjonalnych rRNA polega na
wycieciu sekwencji oddzielajgcych poszczegdlne podjednostki rRNA: 18S, 5,8Si 28S.
Natomiast gen kodujacy podjednostke 5S rRNA jest transkrybowany przez polimeraze
RNA 1ll. Dojrzate czgsteczki rRNA tacza sie z biatkami tworzac podjednostki rybosomow

(patrz modut 3).

1.2. Translacja (biosynteza biatka)

Translacja, czyli ttumaczenie sekwencji nukleotydowych mRNA na sekwencje

aminokwasowe (elementy sktadowe biatka) odbywa sie zgodnie z zasadami kodu

genetycznego (Tabela 2).

Tabela 2. Tabela kodu genetycznego.

Kodon | o0 rorms | K099 | arvintowas | K097 | arminotows | K997 | aminetonns
Uuu Phe ucu Ser UAU Tyr UGuU Cys
uuc Phe ucc Ser UAC Tyr UGC Cys
UUA Leu UCA Ser UAA STOP UGA STOP
UuG Leu UCG Ser UAG STOP UGG Trp
Cuu Leu Cccu Pro CAU His CGU Arg
cuc Leu ccc Pro CAC His CGC Arg
CUA Leu CCA Pro CAA Gln CGA Arg
CUG Leu CCG Pro CAG Gln CGG Arg
AUU Ile ACU Thr AAU Asn AGU Ser
AUC Ile ACC Thr AAC Asn AGC Ser
AUA Ile ACA Thr AAA Lys AGA Arg
AUG Met ACG Thr AAG Lys AGG Arg
GUU Val GCU Ala GAU Asp GGU Gly
GUC Val GCC Ala GAC Asp GGC Gly
GUA Val GCA Ala GAA Glu GGA Gly
GUG Val GCG Ala GAG Glu GGG Gly
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Cechy kodu genetycznego:

o trojkowy - jednej trojce nukleotydow w czasteczce mRNA (np. GGA) odpowiada
jeden aminokwas w czgsteczce biatka (w tym przypadku glicyna),

e zdeterminowany —jedna tréjka nukleotydow koduje jeden aminokwas,

e zdegenerowany - jeden aminokwas w biatku moze by¢ kodowany przez wiecej
niz jedna trojke nukleotydéw (kodondéw), np. glicyna: GGC, GGG, GGU,

e bezprzecinkowy - nie istniejg znaki przestankowe oddzielajgce od siebie
poszczegdlne kodony,

e niezachodzacy - triplety sg odczytywane bezposrednio jeden po drugim i nie
zachodzg na siebie,

e uniwersalny — wszystkie organizmy wykorzystujg jednakowe kodony, ktére

oznaczajg takie same aminokwasy.

Kodon AUG (koduje metionine) sygnalizuje poczatek informacji kodujacej biatko. Trzy

kodony (UAA, UAG i UGA) - to kodony nonsensowne = kodony ,,stop”.

Etapy translaciji:
Inicjacja (Rysunek 8):

e ztozenie kompleksu preinicjacyjnego; tworza go: mata podjednostka rybosomu,
inicjatorowy tRNA (niesie metioning) i czynnik inicjatorowy (elF-2). Do tego
kompleksu przytgcza sie mRNA. Powstaty kompleks inicjacyjny skanuje
czagsteczke mRNA, aby znalez¢ kodon inicjacyjny 5’- AUG-3’ (nukleotydy te sg
komplementarne wzgledem antykodonu w tRNA).

e przytaczenie duzej podjednostki rybosomu; proces ten wymaga energii z rozpadu
GTP. Duza podjednostka rybosomu posiada trzy miejsca: miejsce A — miejsce
wejscia aminoacylo—-tRNA, czyli tRNA niosgcego aminokwas; miejsce P — miejsce
powstawania wigzania peptydowego pomiedzy dwoma aminokwasami i tworzenia
taricucha polipeptydowego); miejsce E — miejsce ,,wyjscia” tRNA po ,oddaniu”

aminokwasu.
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Rysunek 8. Inicjacja translacji.
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Elongacja
Proces ten wymaga obecnosci biatek zwanych czynnikami elongacyjnymi i energii
pochodzacej z rozpadu GTP.
Zdarzenia podczas jednego cyklu elongacyjnego (Rysunek 9):
e aminoacylo-tRNA wigze sie z miejscem A (1),
e podjednostka duza, dzieki obecnosci enzymu, peptydylotransferazy, katalizuje
tworzenie wigzania peptydowego pomiedzy nowym aminokwasem w miejscu
Ai koncem karboksylowym rosnacego polipeptydu w miejscu P (2),
e nastepuje odciecie polipeptydu od tRNA w miejscu P i przytaczenie go do
aminokwasu zwigzanego z tRNA w miejscu A (3),
e rybosom przesuwa sie o trzy nukleotydy tak, ze nastepny kodon wchodzi
w miejsce A; polipeptydylo —tRNA przesuwa sie z miejsca A do P; pusty tRNA jest
usuwany z rybosomu (miejsce E) (4).

Cykl ten powtarza sie az do momentu pojawienia sie w mRNA kodonu STOP.

Terminacja (Rysunek 10).

Pojawienie sie kodonu STOP w mRNA jest sygnatem do przytaczenia czynnika
terminacyjnego do miejsca A. Nastepuje odtaczenie od tRNA kompletnego polipeptydu
oraz demontaz kompleksu translacyjnego. Uwolnione podjednostki rybosomow stajg
sie czescig puli cytoplazmatycznej i sg wykorzystywane w kolejnej rundzie translac;ji;

natomiast mMRNA jest degradowany przez egzonukleazy.
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1.3. Potranslacyjne modyfikacje biatek

Obroébka potranslacyjna biatek (Rysunek 11) obejmuje:

e fatdowanie spontaniczne lub przy pomocy biatek opiekunczych (czaperondéw);
proces ten zachodzi w cytoplazmie oraz w retikulum endoplazmatycznym
szorstkim (patrz modut 2),

e modyfikacje biatek (np. acetylacja, fosforylacja, glikozylacja, tworzenie mostkéw
disarczkowych, ciecie proteolityczne, sktadanie podjednostek); procesy te
zachodza w retikulum endoplazmatycznym szorstkim i aparacie Golgiego (patrz

modut 2).

NS

olipeptyd
potipepty l fatdowanie

l modyfikacje chemiczne

przytaczanie innych
podjednostek biatkowych

funkcjonalne biatko
Rysunek 11. Obrébka potranslacyjna biatek.

Biatka prawidtowo sfatdowane i zmodyfikowane sg nastepnie transportowane do
miejsca przeznaczenia. Biatka nieprawidtowo pofatdowane ulegaja ubikwitynac;ji

i degradacji przez proteasomy (patrz modut 3).
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