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Mozliwe sposoby kodowania aminokwasow przez mRNA —
wyliczenia teoretyczne kod musi by¢ co naymniej trojkowy,
ale czy jest:
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Kod genetyczny jest:

1. Trojkowy — kazny aminokwas jest zdefiniowany przez
trzy nukleotydy, nosza one nazw¢ KODON

2. Bezprzecinkowy

3. Zdegenerowany — niektore aminokwasy sa kodowane
przez wigcej niz jeden kodon

4. Trzy kodony nie definiuja aminokwasu lecz sygnat
zakonczenia syntezy tancucha, tzw. kodony STOP

AGA UUA AGC

AGG UUG AGU

CGA CUA UCA GCA GGA CCA ACA GUA

CGC CUC UCC GCC GGC CCC ACC GUC AUA UAA
CGG CUG UCG GCG GGG CCG ACG GUG AUC GAC AAC UGC GAA CAA CAC AAA UUC UAC UAG
CGU CUU ucu GCU GGU CCcu ACU GUU AUU GAU AAU UGU GAG CAG CAU AAG UUU UAU AUG UGG UGA

Arg Leu Ser Ala Gly Pro Thr ‘U‘al lle Asp Asn Cys Glu GIn His Lys Phe Tyr Met Trp stop
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Budowa czasteczki tRNA. Ilustracja (A) przedstawia sekwencj¢ czasteczki tRNA w postaci
rozwinigte] tak aby ukaza¢ miejsce parowania si¢ zasad 1 tworzone w ten sposob dwuniciowe
fragmenty oraz petle. Koncowka 3 wystepuje w postaci jednoniciowej. To tam do grupy —OH rybozy
jest dotaczony odpowiedni aminokwas. Ten uktad tRNA zwany jest strukturg koniczynki. W
czasteczce tRNA wystepuja modyfikowane zasady: dihydrourydyna i pseudourydyna (y) powstajace
potranskrypcyjnie w wyniku chemicznej modyfikacji uracylu. Na ilustracji (B) schematycznie
przedstawiono ksztalt czasteczki tRNA w postaci ,,zwinigtej”. Petle D 1 T wystepuja w zgigciu. Petla
antykodonowa jest zlokalizowana u dotu. Dla uproszczenia w dalszej czg$ci prezentacji tRNA bedzie
przedstawiane jak na ilustracji (C).
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Sposob oddziatywania pomigdzy kodonem 1

tRNA

antykodon
5’ chwiejna (wobble)
pozycja

’ ’
> 3 mRNA
kodon
BAKTERIE
Chwiejna pozycja Pasujace zasady
kodonu antykodonu
U A ,Glubl
C Glubl
A Ulubl
G ClubU
EUKARIOTY
Chwiejna pozycja Pasujace zasady
kodonu antykodonu
U A Glubl

C Glubl
A U
G C

antykodonem.

Chwiejna (wobble) para zasad wystgpujaca
podczas parowanie kodonu mRNA z
antykodonem na tRNA. Trzecia pozycja w
kodonie zwana jest chwiejna. Moze ona
tworzy¢ par¢ z kazda z zasad przedstawionych
w drugiej kolumnie sasiedniej ilustracji. Tak
wiec jesli w chwiejnej pozycji antykodonu
wystepuje zasada mozyna (I) taki tRNA
bakteryjny moze rozpoznac trzy rozne
kodony. W pierwszej 1 drugiej pozycji kodonu
tworza si¢ tylko klasyczne pary zasad.
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t.aczenie aminokwasu z tRNA wymaga zuzycia czasteczki ATP (energia). Ta
reakcja ma kluczowe znaczenie w doktadnosci odczytu kodu - aminokwas musi
by¢ potaczony z tRNA zawierajacym odpowiedni antykodon.

Ff //O If //O adenylowany aminokwas
H,N—C—C > H,N—C—C
| N | N .
H OH /\ H P -ryboza-adenina
aminokwas /1
ATP 2 P OH \ aminoacylo-tRNA
R
| //0
H,N—C—C
I \0
H
AMP
aminokwas P -ryboza-adenina
H
I //O
HZN—C—C\ H
Ly OH 0
HZN—C—C\
(IIHZ o Aminokwas potaczony z tRNA
— > | rozpoznajacy kodon wtasciwy dla
/\ “ danego aminokwasu.

- y E\. [‘ ATP 2 P

AMP
Syntaza aminoacylo tRNA
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Uproszczony schemat elengacji tancucha polipeptydowego. W teorii mRNA 1

zaladowane aminokwasem tRNA wystarczylyby do swoistej syntezy tancucha

polipeptydowego ale aby ten proces mogt rzeczywiscie zachodzi€ potrzebne sa
rybonukleoproteinowe superagregaty — rybosomy.

R O R O R

|l |1l 4° R
H,N—C—C—N —C—C—N —c /\ 2
I I I —C\ aminoacylo tRNA

H H H H o
peptydylo tRNA
OH
R O R O IIR ﬁ Fli 0
|1l |1l
H,N— (l: —C—N —(II —c—N —$ —C— '?' —%—C uwolniony tRNA
H H H H H H H o

nowy peptydylo tRNA wydtuzony
o jeden aminokwas
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Synteza biatka odbywa si¢ w wyspecjalizowanych organellach — rybosomach,
sktadajacych si¢ z rRNA oraz bialek. Rybosomy sg widoczne w mikroskopie
elektronowym. Sktadaja si¢ z dwoch podjednostek — duzej 1 malej faczacych si¢ tylko
na czas syntezy tancucha polipeptydowego.

Rybosomy cytozolowe — produkcja biatek
cytozolowych, jadrowych, mitochondrialnych AAAAAAAA

® “
<P
AAAAAAAA .
Rybosomy <P
zwigzane z ER —
produkcja biatek
btonowych i na

eksport.

Podjednostki System kanalikow
rybosomow nie zwany siateczka
uczestniczace w srddplazmatyczng

translacji (ER).




Porownanie budowy prokariotycznych i eukariotycznych rybosomow. Rybosomy bakteryjne sa nieco
mniejsze zawieraja bowiem mniej biatek oraz krotsze fragmenty rRNA, ponadto wigksza podjednostka
rybosomu eukariotycznego zawiera dodatkowa czasteczk¢ rRNA. Pomimo rdznic ogdlny plan budowy

oraz syntezy bialek jest podobny u organizmow prokariotycznych 1 eukariotycznych.

Rybosom bakteryjny 2 500 000 Da Rybosom eukariotyczny 4 200 000 Da

\_’) 2 800 000 Da
1 400 000 Da ’
\_,) 60S

70S

900 000 Da 1 600 000 Da
5S rRNA 2 T
165 rRNA 185 rRNA ol
+ 21 biatek 34 biatka 23S rRNA ok. 33 biatka ok. 50 biatek 285 rRNA
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Rybosomy zawierajq trzy miejsca (ang. sites), w ktore wchodzg czasteczki tRNA
zaladowane badz tancuchem polipeptydowym (miejsce P) badz zaktywowanym
aminokwasem (miejsce A). Migejsce E (ang. exit) umozliwia wyjscie pustego
tRNA.

miejsce P

miejsce E miejsce A

> duza podjednostka rybosomu
obszar wigzania mRNA - )

<

mala podjednostka rybosomu
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Biosynteza biatka - schemat.

Wchodzi tRNA

zatadowany Wchodzi
aminokwaem K|) kolejny tRNA
Wychodzi zatadowany
pusty tRNA aminokwaem
mRNA

T v T \p

Tworzy sie wigzanie T
peptydowe i

przejSciowo nowe
biatko dtuzsze o jeden
aminokwas wigze sie z y, 4
tRNA znajdujacym sie w &
miejscu A (

Nastepuje translokacja
duzej podjednostki

Wychodzi
pusty tRNA

w

rybosomu, tRNA z » Nastepuje translokacja
peptydem wchodzi w matej podjednostki
miejsce P. rybosomu. Rybosom

jest gotdéw na przyjecie

\ 1 kolejnego aminokwasu.
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EF-Tu

Mechanizm sprawdzania
pOprawnosci nowo

Aminoacylo tRNA wchodzi w Wprowadzonego zaiadowanego

miejsce A w towarzystwie tRNA w miejsce A. Hydroliza
czynnika elongacyjnego EF-Tu GTP Jedli
zwigzanego z GTP..... wymaga €zasu. JESIl nowy
tRNA z aminokwasem byt
EF-Tu niepoprawny wyskakuje on z

miejsca A, jesli jest poprawny
pozostaje w miejscu 1 moze zostac
przytaczony do fancucha
peptydowego. W czasie syntezy
zaledwie jeden aminokwas na 10

----- jesli wigzanie kodonu z 000 zostaje wprowadzony blednie.
antykodonem jest poprawne,

GTP ulega hydrolizie i czynnik
elongacyjny zmienia ksztatt i
oddysocjowuje umozliwiajac
wtasciwe ustawienie
aminokwasu w rybosomie.
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Wiasciwosci kodu genetycznego sprawiaja, ze na czasteczce
mRNA 1stniejq trzy tzw. ramki odczytu (ang. reading frames),
kazda posiadajaca zdolnos¢ kodowania innego tancucha
polipeptydowego.

5’ 3’
ramka1  AAUAUC UUUAAG GGA CCUUAU,

Asn Ile Phe Lys Gly Pro Tyr

Ramka 2 A AUAUCU UUAAGG GAC,CUU AU
[le Ser Leu Arg Asp Leu

Ramka 3 AAUAU, CUY UAA GGGACCUUAU
Tyr Leu STOP




Jak czytac kod genetyczny

Pierwsza (5') . Trzecia (3’)
: Druga pozycja kodonu ,

pozycja pozycja
kodonu U C A G| rodonu

Phe Ser Tyr Cys U

Phe Ser Tyr Cys Cc

Leu Ser [ ] ] A

Leu Ser ] T G

Leu Pro His Arg U

Leu Pro His Aryg c

Leu Pro Gin Arg A

Leu Pro Gin Arg G

lle Thr Asn Ser U

lle Thr Asn Ser C

lle Thr Lys Arg A

Thr Lys Ary G

Val Ala Asp Gly U

Val Ala Asp Gly c

Val Ala Glu Gly A

Val Ala Glu Gly G




Sposob poszukiwania otwartej ramki odczytu (ORF).

TCCGCCGCCC GTCCACACCC GCCGCCAGCT CACCATGGAT GATGATATCG
M D D D I A

101 CCGCGCTCGT CGTCGACAAC GGCTCCGGCA TGTGCAAGGC CGGCTTCGCG
A L V vV DN G S GM C K A G F A

151 GGCGACGATG CCCCCCGGGC CGTCTITCCCC TCCATCGTGG GGCGCCCCTAG
G D D A P R A V F P S I V G R P STOP

Znalez¢ kodon start (ATGQG) 1 korzystajac z kodu genetycznego thumaczy¢
na aminokwasy kolejne kodony. Jesli powstanie sekwencja polipeptydu
dhuzsza niz 100 aminokwasdéw to prawdopodobnie ta sekwencja koduje
biatko. Jesli analizujemy nieznana sekwencj¢ nalezy przeanalizowac 6
ramek odczytu — po trzy z kazdej nici. Obecnie poszukiwanie ORF
wykonuja proste programy komputerowe dostgpne on line.

v
v

\ 4

ORF DNA

/\T
A
A

N
N




Mechanizm inicjacji syntezy: najpierw mata podjednostka rybosomu taczy sie z
inicjatorowym tRNA zatadowanym metioning.

elF2

w—-\

‘-

elF4E

elF2

elF4G
AUG mRNA

3’

elF4E

Na podstawie: Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)




Nastepnie poprzez skanowanie rozpoznany zostaje kodon AUG.

elF2

elF4G

elF4E

Kompleks inicjatorowego tRNA niosgcego metionine
razem z matg podjednostka rybosomu skanuje mRNA w
poszukiwaniu pierwszego napotkanego kodonu
metioninowego AUG. W trakcie procesu wystepuje
hydroliza ATP.

elF2
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Nastepnie przytacza si¢ duza podjednostka rybosomu a czynniki inicjacyjne
oddysocjowuja. Tworza si¢ warunki do przytaczenia kolejnego tRNA z
aminokwasem.

elF2

\

Oddysocjowuje czynnik elF2 oraz inne / N 4
czynniki inicjatorowe. Towarzyszy temu 4

hydroliza GTP. elF2

GDP — Przytacza sie duz podjednostka
rybosomu, ktéry jest gotowy do
przyjecie kolejnego amino-acylo tRNA i
utworzenia pierwszego wigzania
peptydowego.

elF4G a
mRNA
elF4E

AUG y 3’

M

(
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Zakonczenie (terminacja) syntezy tancucha polipeptydowego.
Terminacji towarzyszy oddzielenie mRNA od rybosomu oraz
malej podjednostki od duzej podjednostki rybosomu.

5.

g
E ’ mRNA

0o W o

L = O\./O‘
: E l'\ mRNA 3

5’ : :':: , 3’
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Z jedng czasteczka mRNA najczescie) taczy si¢ wiele rybosomow
produkujacych ten sam polipeptyd. Takie polirybosomy mozna
tatwo zauwazy¢ w mikroskopie elektronowym.

AAAAAAAAAAAAAAAAAA

elFac > @ \
; ,

Czapeczka
start ZWwiazanaz STOP
elF4E

biatko poliA BP
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Przyktad typowego mRNA bakteryjnego. Maszynerie translacyjne prokariotow 1
eukariotéw nieco si¢ r6znig. Np. rybosomy bakteryjne sa nieco mniejsze. Inicjacja
translacji mRNA bakterii nie zalezy od ,,czapeczki” lecz od wyspecjalizowanych
sekwencji w mRNA (sekwencje Shine-Delgarno) mogacych znajdowac si¢
wewnatrz czasteczki mRNA.

sekwencje Shine-Delgarno

57 . ~ 3
mRNA

AUG STOP AUG STOP  AUG STOP
biatko 1 biatko 2 biatko 3

Rybosom bakteryjny Rybosom eukariotyczny

2 500 000 Da 4 200 000 Da

70S 80S

» 1600 000 Da

£

N——

» 2 800 000 Da
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Wiele antybiotykow dziata poprzez hamowanie réznych etapow biosyntezy
biatka. Poniewaz maszyneria biosyntezy biatka bakterii 1 eukariotow rdzni sie
znaczaco mozliwa jest stosunkowo duza selektywno$¢ antybiotykow.

Inhibitory Sposéb dziatania

Dziatajace na bakterie

Tetracyklina

Blokuje wigzanie aminoacylo-tRNA z miejscem A rybosomu.

Streptomycyna

Blokuje przejscie miedzy inicjacjg a elongacjq translaciji.

Chloramfenikol

Blokuje reakcje peptydylotransferazy rybosomu.

Erytromycyna

Blokuje kanat wyjsciowy na rybosomie hamujgc elongacje tancucha.

Rifamycyna

Blokuje inicjacje syntezy tancucha RNA wigzac sie z polimerazg RNA.

Dziatajace na bakterie i
eukarioty

Puromycyna

Powoduje przedwczesne zakonczenie syntezy tancucha tgczac sie z
koncem powstatego polipeptydu.

Aktynomycyna D

Wigze sie z DNA blokujgc poruszanie sie polimerazy RNA wzdtuz matrycy.

Dziatajace na eukarioty

Cykloheksamid

Blokuje reakcje translokacji na rybosomie.

Anizomycyna

Blokuje powstawanie wigzania peptydowego podczas reakciji translacji.

a-Amanityna

Blokuje synteze mRNA wigzac sie preferencyjnie z polimerazg 1l RNA.
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Mitochondria maja kod genetyczny, ktory nieco r6zni si¢ od
kodu uniwersalnego.

Kod
uniwersalny Kod mitochondrialny

ssaki bezkregowce drozdze rosliny
UGA STOP Trp Trp Trp STOP
AUA lle Met Met Met lle
CUA Leu Leu Leu Thr Leu
AGA
AGG Arg STOP Ser Arg Arg
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Fatldowanie si¢ biatka odbywa si¢ juz podczas translacji. W poprawnym fatdowaniu
bialek biorg udziat tzw. biatka opiekuncze z rodziny HSP.

Opiekuncze biatka z rodziny HSP70
(zaznaczone na zielono) taczg sie z
nowo powstajgcym tancuchem
polipeptydowym (czarwone pasmo)
pomagajgc mu witasciwie sie
uksztattowac.

Po wtasciwym uksztattowaniu sie
taiicucha biatka HSP oddysocjowuja.
Biatka HSP zuzywaja do pracy energie
w postaci hydrolizy ATP.

\ HSP70
\

Rybosom \—)
Wiasciwie uksztattowane biatko.

Niewtasciwie uksztattowane biatko
przeznaczone jest do degradacji
poprzez napietnowanie specjalnym
biatkiem zwanym ubikwityna.
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Niepoprawnie uksztalttowane czasteczki biatek lub biatka o krotkim czasie
poltrwania sa pigtnowane do degradacji przez dotaczenie krétkiego polipeptydu
(ubikwityny) 1 degradowane w proteosomie.

NH2

Degradacja biatka w proteosomie

Przyblizony ksztatt
ubikwityny. taczy sie ona ) )
z docelowymi biatkami Biatko napietnowane do

karboksylowg grupa .. . . .
ostatniego aminokwasu. degradacji przez ubikwitynacje
(u. zaznaczona na granatowo).

COOH

\
§ S s .
Centralny cylinder \. 2 ).
zawierajacy proteaze. |
N
. -
- PN
Czapeczka | \ 1 -
C ) 1«1

Struktura proteosomu
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Napigtnowanie biatek do degradacji przez poliubikwitynacje jest tylko jedna z funkcji
ubikwityny (czasteczka z lewej strony ilustracji). Inna, wazna funkcja jest regulowanie
lokalizacji 1 sposobu dziatania biatek poprzez dolaczenie jednej, kilku lub wielu
czasteczek  ubikwityny. Wazny jest rowniez sposoéb  rozgal¢ziania - reszt
poliubikwitynowych. W komorce istnieja ponadto biatka ubikwitynopodobne (SUMO)
rowniez regulujace lokalizacje 1 funkcje biatek.

multiubikwitynacja
monoubikwitynacja rozne sposoby poliubikwitynacji

regulacja funkcji endocytoza degradacja udziat w
histonéw w proteosomie naprawie DNA
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