
Αντιγραφή, έκφραση και ρύθμιση της γενετικής πληροφορίας

Αντιγραφή του DNA
Το DNA αυτοδιπλασιάζεται

ημισυντηρητικός τρόπος αντιγραφής


                                                               Ένα σημείο έναρξης

                              Βακτήρια

                                                               30 λεπτά περίπου

αντιγραφή

                                                               πολλά σημεία έναρξης 

                              ευκαρυωτικά

                                                               γρηγορότερη αντιγραφή

Στην αντιγραφή του DNA συνεργάζονται πολλά ένζυμα.

Ένζυμα αντιγραφής

1. DNA Ελικάσες: σπάζουν υδρογονικούς δεσμούς

2. Πριμόσωμα: Σύμπλοκο ενζύμων που συνθέτει μικρά τμήματα RNA στις

    θέσεις έναρξης της αντιγραφής

3. DNA πολυμεράσες: Απομακρύνει τα πρωταρχικά τμήματα RNA και τα

  αντικαθιστούν με τμήματα DNA.

4. DNA πολυμεράσες: Συνδέουν τα νέα νουκλεοτίδια

5. DNA πολυμεράσες: Επιδιορθώνουν λάθη στην αντιγραφή
6. DNA δεσμάση: Ενώνει τα κομμάτια της ασυνεχούς αλυσίδας

Συνδέει τα κομμάτια που προκύπτουν από τις θέσεις έναρξης

7. Επιδιορθωτικά ένζυμα: Κάνουν την τελική επιδιόρθωση.

Κανόνες αντιγραφής


· Η τοποθέτηση των νουκλεοτιδίων γίνεται στο ελεύθερο 3΄άκρο της δεσοξυριβόζης του τελευταίου νουκλεοτιδίου της νέας αλυσίδας.

· Η κατεύθυνση της αντιγραφής έχει προσανατολισμό 5’ προς 3’

· Στη μια αλυσίδα η αντιγραφή είναι συνεχής (πρώτη) ενώ στην άλλη ασυνεχής (δεύτερη)

· Η DNA πολυμεράση  επιτρέπει λάθη της τάξης του 1 στα 105. Με την τελική επιδιόρθωση (επιδιορθωτικά ένζυμα) τα λάθη περιορίζονται στο 1 στα 1010.

· Η προσθήκη των νουκλεοτιδίων γίνεται με τον κανόνα της συμπληρωματικότητας Α :Τ και G :C
· Η πληροφορία για τον αυτοδιπλασιασμό του DNA υπάρχει στο ίδιο το μόριο

Διαδικασία αντιγραφής

Ξετύλιγμα αλυσίδων στις θέσεις έναρξης 


Σύνθεση στις θέσεις έναρξης κομματιών RNA 


Επιμήκυνση των RNA με τμήματα DNA (κατεύθυνση 5’-3’)

Δημιουργία δεσμών υδρογόνου μεταξύ συμπληρωματικών βάσεων 

Επιδιόρθωση λαθών DNA πολυμεράσες


Απομάκρυνση τμημάτων RNA – αντικατάσταση με κομμάτια DNA 

Σύνδεση κομματιών ασυνεχούς αλυσίδας 

Σύνδεση κομματιών στις θέσεις έναρξης 

Τελική επιδιόρθωση λαθών Επιδιορθωτικά ένζυμα


Ερωτήσεις

1 (σελ. 29), 2 (σελ. 28), 3 (σελ. 28 – 30)

Έκφραση της γενετικής πληροφορίας

Η ροή της γενετικής πληροφορίας


Αντιγραφή: 


Διαιωνίζει τη γενετική πληροφορία.

Μεταγραφή: 

Μεταφορά της πληροφορίας από το DNA στο RNA.

Μετάφραση: 

Μεταφορά της πληροφορίας στις πρωτεΐνες.

Κεντρικό δόγμα της βιολογίας 

     

       




Μεταγραφή

     μετάφραση

  (F. Crick 1958)

 DNA                            RNA                           ΠΡΩΤΕΪΝΕΣ 

Ανακάλυψη αντίστροφης μεταγραφάσης

Μεταγραφή: Μεταφορά της πληροφορίας από το DNA στο RNA και αντίστροφα.

Αντιγραφή: Έκτός από το DNA σε ορισμένους ιούς και το RNA έχει την ικανότητα να 

                     αυτοδιπλασιάζεται.

            



Μεταγραφή

            μετάφραση

(Baltimore Temin  1970)
 DNA                                 RNA                          
  ΠΡΩΤΕΪΝΕΣ 


Γονιδιακή έκφραση: Οι πορείες μεταγραφής και μετάφρασης των γονιδίων.

Γονίδιο: Τμήμα του DNA με συγκεκριμένη αλληλουχία βάσεων που περιέχει μια γενετική πληροφορία. (σύνθεση ενός μορίου RNA)

που μεταγράφονται σε mRNA 

(μεταφορά πληροφορίας από το DNA στα ριβοσώματα)

που μεταγράφονται σε tRNA 

(μεταφορά αμινοξέων στα ριβοσώματα)

γονίδια

που μεταγράφονται σε rRNA 
(δομικό συστατικό των ριβοσωμάτων)

που μεταγράφονται σε snRNA (μόνο ευκαρυωτικοί οργανισμοί) (μικροπυρηνικό) («ωρίμανση» του mRNA)

Μήκος 3Χ109 ζεύγη βάσεων

Ανθρώπινο γονιδίωμα 


περίπου 40.000 γονίδια

 απλοειδούς κυττάρου

Σε κάθε κύτταρο εκφράζονται ορισμένα γονίδια (διαφοροποίηση) ανάλογα με τον ιστό που ανήκουν  ή το στάδιο ανάπτυξης του πολυκύτταρου οργανισμού

Μεταγραφή του DNA
Ξετυλίγει την έλικα του DNA
Ένζυμο μεταγραφής 

Προσθέτει ριβονουκλεοτίδια

RNA πολυμεράση 

τρία είδη στους ευκαρυωτικούς

Μεταγραφόμενη αλυσίδα 

 Η αλυσίδα που μεταγράφεται

Κωδική αλυσίδα



 Η αλυσίδα που δεν μεταγράφεται

Διαδικασία σχηματισμού του ώριμου mRNA
Η RNA πολυμεράση προσδένεται στους υποκινητές






      


Μεταγραφικοί παράγοντες
Ξετυλίγεται η έλικα του DNA

Προστίθενται συμπληρωματικά ριβονουκλεοτίδια στη μεταγραφόμενη αλυσίδα


Η RNA πολυμεράση στις αλληλουχίες λήξης της μεταγραφής

Απελευθέρωση του mRNA (πρόδρομο)

Ριβονουκλεοπρωτεϊνικά σωματίδια απομακρύνουν τα εσώνια


Ώριμο mRNA 

Εξώνια
Οι αλληλουχίες των νουκλεοτιδίων που μεταφράζονται σε αμινοξέα.

Εσώνια

 Οι αλληλουχίες των νουκλεοτιδίων που δεν μεταφράζονται.

Πρόδρομο mRNA
 
 
Το mRNA που περιέχει εσώνια και εξώνια. (ευκαρυωτικοί)

Ώριμο mRNA


Το mRNA που περιέχει μόνο εξώνια. (ευκαρυωτικοί)


      snRNA

      Πρωτεΐνες 

Ριβονουκλεοπρωτεϊνικά σωματίδια

      Κόβουν τα εσώνια


      Ράβουν τα εξώνια


Ερωτήσεις

4 (σελ. 31), 5 (σελ. 33),

Ο γενετικός κώδικας είναι η αντιστοίχηση τριπλετών βάσεων σε αμινοξέα


Γενετικός κώδικας 


Κωδικόνιο 

Πλαίσιο ανάγνωσης 

Η πρωτεϊνοσύνθεση είναι μια διαδικασία μετάφρασης από την γλώσσα των νουκλεοτιδίων στη γλώσσα των αμινοξέων.
Είναι κώδικας τριπλέτας
Είναι συνεχής
Είναι μη επικαλυπτόμενος
Τα βασικά χαρακτηριστικά

 του γενετικού κώδικα


Είναι σχεδόν καθολικός

Είναι εκφυλισμένος (συνώνυμα κωδικόνια)

Υπάρχουν κωδικόνιο έναρξης (AUG)και κωδικόνια λήξης (UAA, UAG, UGA)
Μετάφραση



Αντικωδικόνιο 

mRNA
tRNA
Απαραίτητα χημικά μόρια 


ένζυμα

ενεργειακά μόρια

αμινοξέα

δύο θέσεις πρόσδεσης του tRNA
θέσεις στα ριβοσώματα

θέση πρόσδεσης του mRNA
αντικωδικονίου
θέσεις στο tRNA 



πρόσδεσης του αμινοξέως
πρόσδεσης στο ριβόσωμα


Πολύσωμα 
Αντίγραφο ενός γονιδίου παράγει μεγάλα ποσά της ίδιας πρωτεΐνης.
«Οικονομική διαδικασία» 
Πολλά μόρια mRNA μπορούν να μεταγράφονται από ένα γονίδιο.

Πολλά ριβοσώματα μπορούν να μεταφράζουν το ίδιο μόριο mRNA.

Διαδικασία πρωτεϊνοσύνθεσης
Σύνδεση mRNA με μικρή υπομονάδα ριβοσώματος












έναρξη

Σύνδεση των παραπάνω με tRNA που μεταφέρει την μεθειονίνη

                            (σύμπλοκο έναρξης)

σύνδεση της μεγάλης υπομονάδας στο σύμπλοκο έναρξης

τοποθέτηση του 2ου tRNA (συμπληρωματικού) στο ριβόσωμα


σχηματισμός πεπτιδικού δεσμού μεταξύ των αμινοξέων











      επιμήκυνση

αποσύνδεση tRNA από το 1ο αμινοξύ

κίνηση ριβοσώματος κατά ένα κωδικόνιο

τοποθέτηση 3ου tRNA στην κενή θέση κ.ο.κ


ελεύθερη θέση του ριβοσώματος στο κωδικόνιο λήξης


απομάκρυνση του τελευταίου tRNA










λήξη

απελευθέρωση πολυπεπτιδικής αλυσίδας

διαχωρισμός των δύο υπομονάδων του ριβοσώματος


Να χρησιμοποιηθούν οι εικόνες
Ερωτήσεις

1. Βιβλίο:   6, 7, 8, 9, 10, 11.

2. Γιατί 3 νουκλεοτίδια 1 αμινοξύ;

Γονιδιακή ρύθμιση: Ο έλεγχος της γονιδιακής έκφρασης



Γονιδιακή έκφραση 

Δεν παράγονται όλες οι πρωτεΐνες σε κάθε χρονική στιγμή.

Σε κάθε κύτταρο

Κάθε πρωτεΐνη χρειάζεται σε ορισμένη ποσότητα.


Η γονιδιακή ρύθμιση στους προκαρυωτικούς οργανισμούς

Σκοπός 
ρυθμιστικό γονίδιο Κωδικοποιεί τον καταστολέα
υποκινητής Θέση πρόσδεσης της RNA πολυμεράσης
Οπερόνιο 

Χειριστής Θέση πρόσδεσης του καταστολέα και έναρξης της μεταγραφής

δομικά γονίδια Ομάδα γονιδίων που υπόκεινται σε κοινό έλεγχο.

Καταστολέας 


Πρωτεΐνη που μπλοκάρει τον χειριστή.

.

Επαγωγέας 



Μόριο που ανενεργοποιεί τον καταστολέα.

Μεταγραφικοί παράγοντες 
Η διαδικασία ρύθμισης που αφορά την διάσπαση της λακτόζης, φαίνεται στην εικόνα  2.13.
Απουσία λακτόζης

Το ρυθμιστικό γονίδιο μεταγράφεται και μεταφράζεται


Παράγονται λίγα μόρια καταστολέα


Ο καταστολέας μπλοκάρει τον χειριστή

Η RNA πολυμεράση και μεταγραφικοί παράγοντες έχουν προσδεθεί στον υποκινητή αλλά δεν μπορεί να αρχίσει την μεταγραφή.


Τα δομικά γονίδια δεν μεταφράζονται

Παρουσία λακτόζης
Το ρυθμιστικό γονίδιο μεταγράφεται και μεταφράζεται


Παράγονται λίγα μόρια καταστολέα


Η λακτόζη ( επαγωγέας) μπλοκάρει τον καταστολέα


Η RNA πολυμεράση και μεταγραφικοί παράγοντες έχουν προσδεθεί στον υποκινητή και αρχίζει την μεταγραφή τον δομικών γονιδίων.


Τα δομικά γονίδια μεταφράζονται


Παράγονται ένζυμα διάσπασης της λακτόζης.

Η γονιδιακή ρύθμιση στους ευκαρυωτικούς οργανισμούς

Κυτταρική διαφοροποίηση 


Διαφοροποιημένα 

κύτταρα 
Τα ευκαρυωτικά κύτταρα είναι πολύπλοκα

Η τελειοποίηση των συστημάτων

 ελέγχου είναι αναγκαία γιατί:

Πρέπει να ελεγχθεί προσεκτικά η ανάπτυξη των πολυκυττάρων οργανισμών


Διαφορές ρύθμισης ευκαρυωτικών και προκαρυωτικών οργανισμών

· Οι μεταγραφικοί παράγοντες παρουσιάζουν τεράστια ποικιλία
· Υπάρχει συνδυασμός μεταγραφικών παραγόντων για κάθε υποκινητή.

· Το DNA δεν οργανώνεται σε οπερόνια

· Η ρύθμιση των γονιδίων γίνεται σε πολλά επίπεδα
Ποια γονίδια θα μεταγραφούν
Μεταγραφής 
             




Με ποια ταχύτητα θα γίνει η μεταγραφή

Μηχανισμοί για την ωρίμανση του πρόδρομου mRNA
Μετά την μεταγραφή 
επίπεδα  
Ρύθμιση της ταχύτητας εξόδου του mRNA από το πυρήνα

Χρόνος ζωής του mRNA στο κυτταρόπλασμα
Μετάφρασης 
Ικανότητα πρόσδεσης του mRNA στα ριβοσώματα

Μετά την μετάφραση 
Τροποποίηση της πρωτεΐνης για να είναι λειτουργική


Ερωτήσεις 
1 (σημειώσεις πράσινο), 2(σελ. 40), 3, 4, 5, 6(σελ. 40), 7. 

«είναι φανερό ότι το ειδικό ζευγάρωμα που έχουμε υποθέσει ότι δημιουργείται μεταξύ των βάσεων προτείνει έναν απλό μηχανισμό αντιγραφής του γενετικού υλικού» Watson και Crick








Τα δυο θυγατρικά μόρια είναι πανομοιότυπα με το μητρικό, και καθένα αποτελείται από μια παλιά και μια καινούργια αλυσίδα.








Το DNA ενός οργανισμού περιέχει αποθηκευμένες ακριβείς οδηγίες, οι οποίες καθορίζουν τη δομή και τη λειτουργίας του οργανισμού.








Τα βασικά στάδια του μηχανισμού της αντιγραφής παρουσιάζουν σημαντικές ομοιότητες στα ευκαρυωτικά και προκαρυωτικά κύτταρα.








Ο μηχανισμός της μεταγραφής είναι ο ίδιος στους προκαρυωτικούς και τους ευκαρυωτικούς οργανισμούς.








Υπάρχουν περιοχές στις άκρες του ώριμου mRNA που δεν μεταφράζονται.








Τα περισσότερα γονίδια των ευκαρυωτικών οργανισμών (και των ιών που τους προσβάλλουν), είναι ασυνεχή ή διακεκομμένα








Κώδικας αντιστοίχησης τριπλετών νουκλεοτιδίων (κωδικονίων) των γονιδίων και των αντιστοίχων mRNA με τα αμινοξέα των πρωτεϊνών.





Κάθε τριπλέτα νουκλεοτιδίων (DNA και mRNA) που κωδικοποιεί ένα αμινοξύ ή τη λήξη.








Η διαδρομή με βήμα τριπλέτας από το κωδικόνιο έναρξης μέχρι το κωδικόνιο λήξης. (το κωδικόνιο λήξης δεν περιλαμβάνεται)





Η μετάφραση γίνεται στα ριβοσώματα








Τριπλέτα νουκλεοτιδίων του tRNA που αντιστοιχεί σε αντίστοιχη τριπλέτα του mRNA.








Στους προκαρυωτικούς οργανισμούς το mRNA αρχίζει να μεταφράζεται πριν ολοκληρωθεί η μεταγραφή του








Στους ευκαρυωτικούς υφίσταται την διαδικασία της ωρίμανσης








Σύμπλεγμα πολλών ριβοσωμάτων που μεταφράζουν ένα mRNA μαζί με το mRNA.





Οι πρωτεΐνες μετά τη σύνθεσή τους υφίστανται επεξεργασία π.χ. απομακρύνονται κάποια αμινοξέα από το αμινικό άκρο (αρχή). Έτσι πολλές πρωτεΐνες δεν έχουν ως πρώτο αμινοξύ την μεθειονίνη.








Η έκφραση των γονιδίων ρυθμίζεται με διάφορους μηχανισμούς








Η διαδικασία με την οποία ένα γονίδιο ενεργο-ποιείται, για να παράγει μια πεπτιδική αλυσίδα.





Το πρόγραμμα ρύθμισης παρέχει οδηγίες για το είδος και την ποσότητα των πρωτεϊνών οι οποίες είναι απαραίτητες σε κάθε χρονική στιγμή.








Η προσαρμογή του οργανισμού στις εναλλαγές του περιβάλλοντος για να μπορέσει να αυξηθεί και να διαιρεθεί.





Πρωτεΐνες που προσδένονται στον υποκινητή για να αρχίσει η RNA πολυμεράση την μεταγραφή.





Η διαδικασία με την οποία τα κύτταρα ενός πολυκύτταρου οργανισμού εξειδικεύονται, για να εκτελέσουν επιμέρους λειτουργίες.





Κύτταρα που έχουν τις ίδιες γενετικές οδηγίες, αλλά έχουν αναπτύξει μηχανισμούς που τα επιτρέπουν να εκφράζουν τη γενετική πληροφορία επιλεκτικά και να ακολουθούν μόνο τις οδηγίες που χρειάζονται κάθε στιγμή.





Η πλήρης διαλεύκανση των μηχανισμών ρύθμισης θα βοηθήσει στην αντιμετώπιση της απορύθμισής τους (καρκίνος)
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