Nucleotide si Acizi nucleici



Definitie

» Acizil nucleici sunt polimeri ai nucleotidelor
si au rol de stocare si transmitere a
informatiei intr-un sistem biologic reglabil.

» Acestia se gasesc in doua forme
structurale de baza:

»acidul dezoxiribonucleic (ADN) cu rol
primordial de stocare a informatiei

»acidul ribonucleic (ARN) cu rol Tn transmiterea
informatiei genetice.



Caracteristici generale

Unitatile de baza care intra in alcatuirea acizilor nucleici sunt
nucleotidele. Acestea servesc pe de o parte la sinteza acizilor
nucleici iar pe de alta parte indeplinesc alte roluri functionale:

sursa de energie, prin transferul gruparii fosfat. Un exemplu il
constituie ATP (adenozintrifosfatul — principalul compus
macroergic din organism).

mediatori in semnalizarea celulara. Cel mai important
mesager secund este AMPc (derivat al AMP cu structura
ciclica).

structura unor coenzime importante: NAD, FAD, FMN,
coenzimaA.

servesc drept intermediari metabolici importanti in
transferul unor grupari. De exemplu S-adenozil-metionina
(SAM) serveste ca donor de grupari metil.



Nucleotide si nucleozide. Structura.
Denumire

* Nucleotidele sunt
alcatuite la randul lor
din trel componente:

> 0 baza azotata, e AN
> 0 pentoz3 o 2 O
» 0 grupare fosfat

O Baza

OH (O)H

Nucleozida

Mononucleotid



BAZELE AZOTATE DIN ACIZIi
NUCLEICI



b d

Generalitati

Bazele azotate sub forma necombinata se gasesc in celule doar in urme,
provenind de obicei din hidroliza enzimatica a acizilor nucleici si a
nucleotidelor.

Bazele azotate libere sunt aproape insolubile in apa.

Sunt compusi slab bazici, care pot exista in doua sau mai multe forme
tautomere, in functie de pH.

Timina sau 5-metiluracilul se gaseste in ADN, dar de obicei nu siin ARN, iar

Uracilul este intalnit in ARN si foarte rar in ADN.

n afara de bazele purinice si pirimidinice de mai sus, in acizii nucleici se mai
gasesc si asa-zisele baze rare sau minore :

— pirimidine: 5-metil-citozina, 5-hidroximetil-citozina;

— purine: 6-metil-adenina, 2-metil-guanina.

Detectarea si analiza cantitativa a bazelor libere, are la baza proprietatea
acestor baze de a absorbi puternicin UV.

Bazele azotate se separa usor prin metode cromatografice si electroforetice.



Bazele azotate

« Bazele azotate care intra in alcatuirea
acizilor nucleici au la bazadoi compusi
heterociclicidiferiti: purina si pirimidina.

» In celuld sunt cinci baze azotate
majore,doua derivate de la purina:

e adenina si guanina

CH CH
O N
H
HC\N4CH r4c:§'\j/c:\r\”/4

Pirimidina Purina



Bazele azotate

NH, O
N N NH N\
PN
= NH HoN N NH
Adenina Guanina
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Hipoxantina Xantina



Bazele azotate

e Celalalte trei sunt

derivate de la pirimidina iy i

Si sunt: NfJ\D X\—CH_-OH
> citozina O)\NH e
> timina Citozina 5-Hidroximetilcitozina
> uracilul 0 0

HN | Chs HN |
O)\NH O)\NH

Timina Uracil



Pirimidinele

Citozina Timina Uracil

NH,

O @)
\ 3 H.C H H
L. "Cr (r
2
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Nucleul aromatic pirimidinic este format din 6 atomi din care
4 de Csi 2 de N. Cei doi atomi de N se afla in pozitia meta
(numarul 1 si 3).

Atomii heterociclului pirimidinic sunt numerotatidela1la 6
(astfel incat atomii de N din ciclu sa primeasca indicele
minim).



Purine

Adenina Guanina
@)
|

* O baza purinica este constituita din doi nuclei heterociclici alipiti,
unul de 6 atomi si altul de 5 atomi, avand 2 atomi de Cin comun
(situati la mijloc). Tn raport cu carbonii comuni, atomii de N
ocupa pozitii simetrice 1 si 3 la stdnga, 7 si 9 la dreapta

e Atomii heterociclului purinic sunt numerotati de la 1 |a 9 (astfel
incat atomii de N din ciclu sa primeasca indicele minim).



Bazele azotate prezinta fenomenul de tautomerie

NH
NH /—,\ 'THZ | |

C l—— C
E‘\N — §|\|| m— \|\||H
J\O

NH forma amino forma imino

Citozina\

C e C
\HN/ xo — \Ny ~on

forma lactam forma lactim

Forma lactam este mai stabila decat forma lactim
Forma amino este mai stabila decat forma imino
La pH-ul fiziologic predomina forma lactama

In acizii nucleici existd formele lactam si amino



PENTOZELE DIN ACIZIl NUCLEICI



Pentoze

Riboza Dezoxiriboza
53
HO—CH,  OH HO—CH, OH
O O
4’ 1°
3 2’ .
OH OH OH " lipseste

2>-OH
Pentozele din structura acizilor nucleici se gasesc sub forma ciclica,
B furanozica.

Atomii de carbon ai pentozelor sunt numerotatide la 1’ la 5’
(pentru a se deosebi de cei ai bazelor azotate din structura
nucleotidului).

Pentoza din ADN este dezoxiriboza, careia ii lipseste gruparea
hidroxil din pozitia 2’.

Pentoza din ARN este riboza.



NUCLEOZIDELE



Generalitati

Nucleozidele sunt din punct de vedere chimic glicozilamine,
formate dintr-o baza azotata si o riboza sau deoxiriboza.

Prin fosforilarea lor sub actiunea kinazei, are loc formarea
nucleotidelor, ce stau la baza formarii ADN si ARN-ului.

Nucleozidele sunt mult mai solubile in apa decat bazele purinice
corespunzatoare.

Nucleozidele libere se gasesc doar in urme, ca produsi de
hidroliza ai nucleotidelor.

Hidroliza enzimatica a nucleozidelor are loc sub actiunea
nucleozidazelor.

Identificarea lor se face prin metode cromatografice.



Structura nucleozidelor

* Nucleozidele sunt derivati ai bazelor azotate

baza azotata + pentoza care au o pentoza legata de un atom de azot
din heterociclu:
O Ny pentru purine
ks CHg N, pentru pirimidine
A\ ‘ printr-o legatura B-N-glicozidica.
O N Tn functie de pentoza din structura lor,
CH.OH nucleozidele pot fi impartite in:
2
O +— SAERINER . . — ribonucleozide (cu partea glucidica D-
, p-N-glicozidica O ey
4 1 = riboza) si
3’ 2' — dezoxiribonucleozide (cu partea
OH glucidicd 2-dezoxi-D-riboz3)

2' -Deoxythymidine



Denumire

 Denumirea nucleozidelor provine de la denumirea bazei
azotate |la care se adauga sufixul —idina pentru derivatii
pirimidinici si —ozina pentru cei purinici.
Dezoxiribonucleozidele se denumesc adaugand prefixul -
dezoxi la numele ribonucleozidului corespunzator.

* In functie de structura bazei azotate componente se
cunosc urmatoarele nucleozide:
— Adenozina
— Guanozina
— Uridina
— Citidina
— Dezoxitimidina



Nucleozide si nucleotide

» Bazele purinice si pirimidinice sunt legate
de riboza sau 2-dezoxiriboza printr-o
legatura N-glicozidica la atomul de azot
1(N1) din structura pirimidinei si la atomul
de azot 9 (N9) din structura purinei.

« Compusul rezultat se numeste nucleozid.



Nucleozide si nucleotide

OH H
D-Riboza 2-Dezoxi-D-Riboza



Nucleozide si nucleotide

H,N -
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OH OH

Adenozin 5'-monofosfat

OH OH

Adenozina



Nucleozide si nucleotide

* Nucleozidele se gasesc in celula sub
forma fosforilata compusi sunt numiti
nucleotide.

» In functie de numarul gruparilor fosfat
continute in molecula,

* nucleotidele pot fi mono-, di-sau trifosforilate.



Terminologie Ribonucleozide/Ribonucleotide

Baza Nucleozidul Nucleotidul
Adenina | Adenozina Adenozin monofosfat (AMP) sau
(A) (A) adenilat

Adenozin difosfat (ADP)
Adenozin trifosfat (ATP)




Terminologie Ribonucleozide/Ribonucleotide
(cand pentoza = riboza)

Baza

Nucleozidul

Nucleotidul

Adenina (A)

Adenozina (A)

Adenozin monofosfat (AMP)
Adenozin difosfat (ADP)
Adenozin trifosfat (ATP)

Guanina (G)

Guanozina (G)

Guanozin monofosfat (GMP)
Guanozin difosfat (GDP)
Guanozin trifosfat (GTP)

Citozina (C)

Citidina (C)

Citidin monofosfat (CMP)
Citidin difosfat (CDP)
Citidin trifosfat (CTP)

Uracil (U)

Uridina (U)

Uridin monofosfat (UMP)
Uridin difosfat (UDP)
Uridin trifosfat (UTP)

Timina (T)

Timidina (T)

Timidin monofosfat (TMP)
Timidin difosfat (TDP)
Timidin trifosfat (TTP)




Terminologie comparativa

Ribonucleotide Dezoxiribonucleotide

Adenozin monofosfat Dezoxiadenozin monofosfat

(AMP) sau adenilat (dAMP) sau dezoxiadenilat

Adenozin difosfat Dezoxiadenozin difosfat

(ADP) (dADP)

Adenozin trifosfat Dezoxiadenozin trifosfat
(dATP)




Terminologie Dezoxiribo-nucleozide/nucleotide
(cand pentoza = dezoxiriboza)

Baza Nucleozidul Nucleotidul

Adenina (A) Dezoxiadenozina (A) Dezoxiadenozin monofosfat (AAMP)
Dezoxiadenozin difosfat (dADP)
Dezoxiadenozin trifosfat (dATP)

Guanina (G) Dezoxiguanozina (G) Dezoxiguanozin monofosfat (dGMP)
Dezoxiguanozin difosfat (dGDP)
Dezoxiguanozin trifosfat (dGTP)

Citozina (C) Dezoxicitidina (C) Dezoxicitidin monofosfat (dCMP)
Dezoxicitidin difosfat (dCDP)
Dezoxicitidin trifosfat (dCTP)

Uracil (U) Dezoxiuridina (U) Dezoxiuridin monofosfat (dUMP)
Dezoxiuridin difosfat (dUDP)
Dezoxiuridin trifosfat (dUTP)

Timina (T) Dezoxitimidina (T) Dezoxitimidin monofosfat (d-TMP)
Dezoxitimidin difosfat (dTDP)
Dezoxitimidin trifosfat (dTTP)




Tabelul 8.1 Nomenclatura nucleozidelor si nucleotidelor

Baza Nucleozid Nucleotid Prescurtare
Adenin Adenosin Adenosin-5-Mono- A
phosphat (AMP)

Guanin Guanosin GMP G
Uracil Uridin UMP U
Thymin Thymidin dTMP? T
Cytosin Cytidin CMP C
Hypoxanthin  Inosin IMP I

Xanthin Xanthosin XMP X



Functiile fiziologice ale nucleotidelor

Monomeri pentru sinteza acizilor nucleici

Compusi macroergici care furnizeaza energia necesara diferitelor
procese biologice (ex. ATP, GTP)

Intra siin constitutia unor coenzime cum sunt nicotinamid-
dinucleotidele (NAD*, NADH+H*, NADP*) sau flavinadenin-
dinucleotidele (FAD, FADH,) implicate in procesele
oxidoreducatoare ale respiratiei celulare

Donori de grupe metil (ex.S-adenozilmetionina)

Mesageri intracelulari ai hormonilor hidrofili (ex. AMPc, GMCc)



Nucleotide naturale libere: AMPCc

3’ 5’adenozin monofosfatul ciclic
(AMPc) se formeaza din ATP sub
nH,  Adenine  gctiunea adenilat ciclazei, o enzima

Y din membrana celulara stimulata de
N/) anumiti hormoni adusi pe cale
sanguina.
Ribose

* AMPc este mesager secund implicat in
transmiterea mesajului hormonal din
mediul extracelular in interiorul celulei




Nucleotide libere

o Astfel, adenozin 3°,5"-monofosfatul
(AMPciclic) este un compus ciclic derivat de
la AMP, ce indeplineste rolul de mesager
secund in transmiterea informatiei din
exteriorul Tn interiorul celulel.

* Un alt nucleotid cu rol energetic, prin
capacitatea de a ceda gruparea fosfat este
adenozin-trifosfatul (ATP).

» S-adenozin-metionina indeplineste rolul de

donor de grupari metil in reactiile de metilare
din organism.



Nucleotide libere

O—FP O OH

O Adenozintrifosfatul ciclic (¢cAMP)



Adenozin-trifosfat (ATP)




N
H,N—CH,——S O O
H,(
H
H,.N—CH
OH OH

00C S-adenozin-metionina



Analogi structurali ai bazelor azotate si
nucleozidelor utilizate in scop terapeutic

 Ele actioneaza prin incorporarea in acizii
nucleicl, blocand sinteza acestora, fie prin
Inhibarea unor enzime.
» 5-fluorouracilul este utilizat in terapia cancerului,

deoarece impiedica proliferarea celulelor
tumorale.

» Allopurinolul, este un analog al xantinei care
inhibaxantinoxidaza, blocand astfel calea de
siteza a acidului uric.



Analogi structurali ai bazelor azotate si
nucleozidelor utilizate in scop terapeutic

O

HN s

\
O%NH

5-Fluorouracil

5-FU ——F-dUMP

|

dUMP —&— dTMP——dTTP —— DNA



Analogi structurali ai bazelor azotate si
nucleozidelor utilizate in scop terapeutic

O

N

PW
H

N
H



STRUCTURA ADN

1. structura primara
2. structura secundara
3. structura tertiara



Structura ADN-ulu1 a fost decodificata
la Tnceputul anilor 1950. Americanul
James D. Watson s1 britanicul Francis
Crick sunt cotati ca fiind ce1 care au
descifrat primii structura de dubla
spirald a ADN-ului

April 25 1953 NAT
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MOLECULAR STRUCTURE OF
NUCLEIC ACIDS

A Structure for Deoxyribose Nucleic Acid
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Generalitati

AND si ARN sunt formati din lanturi de @ Baza
nucleotide legate covalent: in cazul 0 S
ADN-dezoxiribonucleotide, in cazul ey

ARN- ribonucleotide. T Restgluciaic

=0 N
Baza

(\N Baza N Baza “0o—

o N
Il

_ ||
oO— T—O—CHZ — O—CH2
o O~
—_—

OH
Rest glucidic

'—O'—U_O_O

Rest g|UCIdIC Rest gluc:|d|c
capatul 3" al lantului

Secventa liniara a nucleotidelor in acizii nucleici este de obicei
abreviata ca in exemplul urmator, incepandu -se cu capatul 5° al
lantului (prin conventie), ex : A-G-C-T-T-C-A inseamna 5’ A-
G-C-T-T-C-A 3



Structura si functiile ADN

 functia ADN este aceea de stocare a informatiei

genetice si de control al sintezei proteinelor in
celula.

* Transmiterea informatiei genetice

replicarea ADN, Tn timpul diviziunii celulare
(mitoza) in care cele doua lanturi ale ADN sunt
separate si nucleotidele libere sunt atasate
conform regulii bazelor pereche cu ajutorul ADN
polimerazei, rezultand doua molecule identice
cu cea initiala.



Structura si functiile ADN

Celula

Nucleu Cromozom



Structura primara a ADN

* structura primara a ADN - secventa
nucleotidelor legate prin legatura
fosfodiesterica fiind inscrisa informatia
genetica.

* Partea variabila fiind reprezentata de
bazele azotate: adenina (A), timina (T),
citozina (C) si guanina (G).

* Fragmentele mai mici de acizi nucleici ce

contin 50 sau mai multe resturi de
nucleotide se numesc oligonucleotide.



Structura primara/covalenta aADN

« Structura primard: aratd insiruirea bazelor azotate pe scheletul format din pentoze
unite prin punti fosfodiesterice (gruparea 3°’OH a unui dezoxiriobonucleotid este
legata la gruparea 5’OH a dezoxiriobonucleotidului vecin printr-o legatura fosfat
diesterica)

o G
capatul 5° o=— |F|>—o—CHz

Prin conventie o catena de

o o ADN se scrie in directia 5°- 3°.

exX. GCT inseamna 5°GCT 3’

« Lantul polinucleotidic este
polar, prezentand doua
capete distincte.

« Capatul 3’este cel cu

B A gruparea 3’-OH libera.
L o «  Capitul 5’este cel cu
Y, gruparea 5°-OH libera
OH sau fosforilata.
« Lantul polinucleotidic al ADN este capatul 3

incarcat negativ la pH-ul fiziologic.



Structura secundara a ADN

* numarul resturilor de adenina este egal cu cel al
timinei si cel al guaninei cu citozina

* ADN-ul este alcatuit din doua lanturi
polinucleotidice perechi, antiparalele, legate
intre ele prin legaturi de hidrogen formate intre
baze.

 adenina de pe un lant formeaza doua legaturi
de hidrogen cu timina de pe celalalt lantiar
guanina si citozina sunt legate prin trei legaturi
de hidrogen.



Structura secundara a ADN

 Formarea de legaturi de hidrogen intre
bazele A:T si G:C sta la baza intelegeril
modului de replicare si copiere al
informatiei genetice din ADN si se
numeste complementaritate.

* Cele doua lanturi complementare sunt
orientate in directii opuse: daca un lantare
orientat carbonul 5 al ribozei deasupra,
celalalt lant va avea capatul 3" orientat
deasupra.



Structura secundara-Dublul helix a ADN

Watson si Crick au decoperit ca structura secundara a ADN este
un dublu helix — formata din doua catene de ADN asociate prin
imperecherea bazelor

Structura secundara arata forma de dubla elice stabilizata de
puntile de hidrogen dintre bazele azotate complementare

Inelele glucidice legate prin resturi fosfat constituie scheletul
extern al dublu helixului, in timp ce bazele azotate hidrofobe sunt
orientate spre interior si perpendicular pe axa helixului.

ADN-ul uman contine aproximativ 3,5 x 10° “perechi de baze”.



Structura secundara - Dublul helix al ADN

Stabilitatea ADN dublu catenar este
asigurata de:
- interactiunile hidrofobe dintre bazele
azotate suprapuse (stivuite) de pe
aceeasi catena
- legaturile de hidrogen ce se stabilesc
intre bazele azotate de pe o catena si
cele complementare de pe cealalta
catena.

Cele doua catene de ADN sunt
antiparalele.

G-C are 3 legaturi de H.
A-T are 2 legaturi de H.

Cele doua catene sunt complementare
G complementara C
A complementara T.

Nr. A=Nr. T
Nr. G =Nr. C
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Minor groove

Dublu helix ADN
(structura secundara)

Exista mai multe confomatii ale ADN
Conformatia B:
 descrisa de Watson si Crick
« orientare dreapta,

«  pasul dublu helixului este 3,4
nm,

« diametrul de 2nm

* nr. perechi baze per tur este 10

 cea mai raspandita.
Conformatia A:

* dublu helix de dreapta

« pasul elicei este de 2,8 nm (mai
compact)

* nr. perechi baze per tur este 11.
Conformatia Z:

* dublu helix de stanga,

« pasul elicei 4,56 nm

* nr. perechi baze per tur este 12.



Forma A Forma Z
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STRUGTHRATERTIAB M ADN

* Tn eucariote ADN-ul este stocat sub forma compacta in
nucleu.

e Structura tertiara explica superhelicarea si compactarea
moleculei ADN cu ajutorul proteinelor, fenomen necesar
potrivirii cu dimensiunile reduse ale nucleului.

* Exista cinci nivele de compactare a ADN care conduce la o
scadere de 10.000 de ori lungimii ADN.



Structura tertiara a ADN

» cele doua lanturi antiparalele se rasucesc spre dreapta
in jurul unui ax central

» bazele azotate fiind hidrofobe se gasesc orientate catre
interiorul helixului iar gruparea fosfat si dezoxiriboza sunt
dispuse catre exterior

» legaturile de hidrogen si interactiunile de tip van de
Waals ce se stabilesc intre bazele azotate perechi
stabilizeaza alfa helixul

» secventa bazelor de-a lungul lantului polinucleotidic este
cea care transferainformatia genetica

» lantul dublu helicoidal prezinta doua adancituri
caracteristice, una mare si alta mica



Proprietatile ADN

* Dublul helix are capacitatea de a se
desface si a se reface sub actiunea
agentilor chimici si a temperaturii.

 Astfel sub actiunea agentilor chimici
bazele din structura acizilor nucleici sunt
ionizate si astfel se desfac legaturile de

hidrogen ce stabilizeaza helixul, acest
proces se numeste denaturare.



Proprietatile ADN

« Daca desfacerea helixului are loc datorita
temperaturii procesul se numeste topire (melting),
lar temperatura la care jumatate din structura
helicoidala se pierde se numeste temperatura de
topire (temperatura de melting-Tm).

« Daca temperatura este scazuta incet lanturile
monocatenare complementare se pot realinia si
lega prin intermediul perechilor de baze
complementare, refacand astfel dublu helix identic
cu cel original. Acest proces este numit renaturare,
realiniere sau hibridizare.
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Proprietatile ADN

Procesul prin care un lant monocatenar al
ADN este legat prin complementaritate la o
catena ARN este numit hibridizare.

ADN absoarbe in ultraviolet (UV) datorita
bazelor purinice si pirimidinice, avand un
maxim de absorbtie la 260nm.

Denaturarea ADN determina o crestere a
absorbtiei in UV.

Reasocierea,determina o scadere a
absorbantei in UV la 260nm



Impachetarea ADN

* Pentru a putea fi localizat la nivelul
nucleului unei celule care are aproximativ
15 micrometri, ADN-ul trebuie sa formeze
o structura compacta.

* Aceasta compactare este posibila cu
ajutorul histonelor, proteine bazice atasate
ADN si formarii unor structuri succesive
supramoleculare deosebit de compacte



Impachetarea ADN

« Mai intai 140 de baze perechi din lantul de
ADN se incolacesc pe un octamer format
din cele 4 histone, H2A, H2B, H3, H4,
formand o structura nucleosomala in timp
de histona H1 leaga nucleosomii, vizibili la

microscopul electronic ca niste margele
insirate pe o ata.



Impachetarea ADN

ADN Nucleosom Fibra 30 nm Cromatina Cromatina
condensata CROMOZOM

s
> C

/ / Centromer
|| 700nm | 1400nm




Impachetarea ADN

histonic
2x (H2A + H2B + H3 + H4)




Impachetarea ADN

 Histonele sunt proteine care au in compozitie
un numar mare de aminoacizi bazici ca
arginina si lizina si deci sunt incarcate
pozitiv la pH fiziologic.

« Sarcina pozitiva duce la formarea unor
complexe bazate pe atractie electrostatica
puternica intre gruparea fosfat din nucleotide
care este incarcata negativ su sarcinile
pozitive generate de cei dol aminoacizi bazici
mentionati.



Nivelele de compactare a ADN in nucleu
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form of chromatin

30-nm chromatin
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packed nucleosomes
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chromosome in an
extended form
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chromosome
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Primul nivel

Dublul helix de ADN se infasoara in jurul
unor octameri proteici formati din
histone- formand compelxe histonice
numite nucleozomi.

Histonele sunt proteine bazice cu masa
moleculara mica (max. 20.000), bogate
in amino acizi bazici

Tn jurul octamerului histonic este
spiralat ADN-ul nucleozomic.

Nucleozomii sunt legati intre ei prin ADN
intrenucleozomic sau ADN linker.
Histona H1 interactioneaza cu ADN
linker, avand rol in superspiralizarea
nucleozomilor.



Margele de ametist

Polinulceozomul seaméana cu niste “margele pe ata” (= fibrile de
cromatina de 10 nm ).




Nivelele de compactare a ADN in nucleu
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pentru a forma structura de
solenoid.

30-nm chromatin
fiber of
packed nucleosomes

soction of
chromosome in an
extonded form

e Solenoidul contine 6-7 nucleozomi
per tur. Pasul e de 10 nm, diametrul
de 30 nm.

condensed section
of metaphase
chromosome

 Solenoidul formeaza fibrele de
cromatina de 30 nm.

entire
metaphase
chromosome




Nivelele de compactare a ADN in nucleu
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Nivelele 3,45si5

Fibrele de cromatina se compacteaza
si mai mult formand domenii in
forma de bucla.

Aceste domenii in bucla sunt
superspiralizate si organizate in
structuri distincte numite cromozomi.

-ADN -ul uman nuclear ( genomul)
consta in 23 perechi de cromozomi.



ADN-ul si genele

» Informatiile biochimice continute in
cromozomi, sunt convertite intr-o secventa de
aminoacizi din proteine.

» Proteinele sunt constituenti ai celulelor,
tesuturilor, organelor si sistemelor.

» Prin urmare toate partile anatomice ale
noastre reflecta activitatea cromozomilor.

» Astfel structura chimica a corpului este
determinata genetic, acidul dezoxiribonucleic
fiind substanta cheie a cromozomilor.



Analiza genomului uman

Genomul uman se caracterizeaza prin:

aproximativ 25.000 gene care codifica aproxmativ 150.000-200.000 proteine
circa 30% din genom este transcriptionat in RNA dar numai 2% codificaproteine.

Cea mai lunga gena este cea care codifica proteina numita distrofina care este alcatuita
din 450 aminoacizi

Numarul total de proteine codificate de genomul uman se ridica la aprox. 200.000 grupate
n 1200 de familiii

45% din genomul uman contine secvente cu grad ridicat de repetabilitate grupate sub
forma de:

v -sateliti
v' -minisateliti
v' -microsateliti.

Diferenta dintre doi indivizi este reflectata de "single nucleotide polymorphism” (SNP) care
reprezinta diferenta dintre 2 segmente de AND apartinand celor 2 indivizi si care diferala
nivelul bazelor individuale.



Analiza genomului uman

Diferenta dintre doi indivizi este reflectata de diferente la nivelul bazelor
individuale. De exemplu, persoana X are la pozitia 200 din gena care codifica o
transaminaza baza Adenina in timp ce persoana Y are in aceeiasi pozitie, Timina.



Structura si functiile ARN

Acizii ribonucleici sunt compusi de
policondensare a ribonucleotidelor.

Componenta glucidica din structura ARN este
riboza (contine grupare OH la atomul de
carbon 27)

bazele azotate sunt; adenina, citozina,
guanina si uracilul.

ribonucleotidele sunt legate intre ele, ca si in
structura ADN, prin legaturi 3" - 5 fosfo-
diesterice



Structura si functiile ARN

Acizii ribonucleici sunt compusi de
policondensare a ribonucleotidelor.

Componenta glucidica din structura ARN este
riboza (contine grupare OH la atomul de
carbon 27)

bazele azotate sunt; adenina, citozina,
guanina si uracilul.

ribonucleotidele sunt legate intre ele, ca si in
structura ADN, prin legaturi 3" - 5 fosfo-
diesterice



Cirozinn



Structura si functiile ARN

in compozitia ARN nu exista acelasi numar
de baze perechi decéat la nivelul unor regiuni
limitate.

molecula de ARN este predominant
monocatenara, acolo unde se gasesc baze
complementare acesta se organizeaza in
regiuni dublu helicoidale.

portiunile nehelicoidale capata aspectul unor
bucle.

ARN-ul este distribuit in celula mai ales in
citoplasma, doar 10% se gaseste in nucleu.



Tipuri de ARN

»ARN mesager (ARNm) reprezinta
aproximativ 5%

» ARN de transfer (ARNt) reprezinta
aproximativ 10-15%

» ARN ribosomal (ARNr) reprezinta
aproximativ 80-85%



ARN mesager

* sintetizat prin procesul de transcriptie a ADN
la nivelul nucleulul, de aici fiind eliberat prin
porii nucleari in citoplasma, unde se leaga de
ribozomi si ARNt si codifica aminoaci
specifici din lantul polipeptidic.

* “molecula informationala”, codificand
compusi importanti precum enzime, proteine,
hormoni, prin procesul numit franslatie.



ARN mesager

 ARNm care se ataseaza de ribozomi nu
este identic cu cel sintetizat in nucleu

continand si secvente care nu codifica
aminoacizi numite “introni”.

A

* Aceasta forma “bruta” de ARNm se
numeste “pre ARNm” iar procesul prin
care aceste secvente intronice sunt
indepartate se numeste “splicing”.



ARN mesager

 ARNm care se ataseaza de ribozomi nu
este identic cu cel sintetizat in nucleu

continand si secvente care nu codifica
aminoacizi numite “introni”.

A

* Aceasta forma “bruta” de ARNm se
numeste “pre ARNm” iar procesul prin
care aceste secvente intronice sunt
indepartate se numeste “splicing”.



ARN mesager

* procesul de splicing este catalizat de un
complex ribonucleoproteic numit spliceosome

* La celulele eucariote ARNmM matur consta
dintr-o secventa “cap” la capatul 5 care
este necodificatoare si incepe cu
guanozina, lar la capatul 3" este o
secventa “coada” numita poli(A) care este
si ea o secventa netraductibila.



ARN mesager

Gena pentru ovalbumina
- 7700bp

ADN A BR C gD E F G

Pre-ARNm A B C D E F G
cap

Splicing/Poli-adenilare

-

Y
L123456 7

ARNm matur < AAAAALA),

-« 1872Nt ——»



ARN mesager

* Regiunea de codificare contine informatii
variate sub forma unor triplete numite codoni
(ex: GAA, UAG, GUU, GUC etc).

« Codonii start si stop reprezinta locul unde
incepe si se termina sinteza proteica.

. Proces de editare (“editing”) prin care dintr-o

molecula de ARNm pot rezulta doua
oroteine diferite dar cu rol Inrudit cum este
cazul apolipoproteinei B100 si B43, prima
ocalizata in ficat si ceallaltd in intestin desi
provin din acelasi ARNm.




ARN mesager

Apo B100-Protein
(ficat) N N G~ I C

I TRANSLATIE

Apo B 100-mRNA 5' 3

[Desaminase]
(Intestin)

Apo B48-mRNA  5' 3
l Stop-Codon

TRANSLATIE

Apo B48-Protein ]
g (Intestin) N C



Structura ARN ribozomal

Se gaseste combinat cu proteine (60% proteine si 40% ARN) sub
forma unor agregate macromoleculare numite ribozomi ce se
gasesc in citoplasma celulelor.

Unitatea de masura pentru sedimentare este unitatea Svedberg (S).
Celulele eucariote contin trei tipuri de ARNr: 18S, 28S,5,8S si 5S.

Subunitatea 40S este alcatwta din ARNr 18S si proteine, iar
subunitatea 60S este alcatuitd din ARNr 28S si 5S (sau 5,8S n
citoplasma).

Cele doua subunitati se unesc formand ribozomul 80S locul unde
are loc sinteza proteinelor.

La nivelul reticulului endoplasmic, 5-8 ribozomi sunt legati intre ei
prin ARNm formand un poliribozom.

ARNTr de la nivelul mitocondriilor are constanta de sedimentare 55S.



Structura ARN ribozomal

rARN Proteine Subunitati ribozomale Ribozomi asamblati
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Structura ARN de transfer

* Functia principala este aceea de a
transporta si a ceda aminoacidul activat la
nivelul situsului de sinteza a proteinelor,
unde este Tncorporat in lantul polipeptidic.

 Acest lucru este posibil prin secventa de
trel baze din structura ARNt—portiune
numita anticodon ce recunoaste secventa
de trel baze complementare din structura
ARNM.




Structura ARN de transfer

* ARNt nu contine numai nucleotide uzuale ci si
nucleotide modificate (baze minore) cu roluri
importante in functia ARNt.

e Bratul D contine dihidrouridina (DHU) si este
responsabil de legarea aminoacidului specific.

* Un alt exemplu este bratul TYC, care contine o
secventa de timina, pseudouridina () i
citozina, este responsabil de legarea la
ribozom.



Structura ARN de transfer

* ARNt nu contine numai nucleotide uzuale ci si
nucleotide modificate (baze minore) cu roluri
importante in functia ARNt.

e Bratul D contine dihidrouridina (DHU) si este
responsabil de legarea aminoacidului specific.

* Un alt exemplu este bratul TYC, care contine o
secventa de timina, pseudouridina () i
citozina, este responsabil de legarea la
ribozom.



Structura ARN de transfer

Capatul 5 terminal este format din guanozina, iar
capatul 3" contine secventa CCA.

Aminoacidul se atasaza la gruparea hidroxil a
ribozel din structura adenozinel, prin legatura de
tip ester la care participa cu gruparea carboxil.

Reactia este catalizata de aminoacil-tARN sintaza.

Astazi este certa existenta a cel putin 21 de tipuri
de ARNt, cate unul pentru fiecare aminoacid.



Structura ARN de transfer

‘ Capat 3’

Brat aminoacidic

........ i 'r Bucla-T

Anticodon



Structura ARN de transfer
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Acizii nucleici virali

* ARN-Virusuri (contin ARN ca element

informational) denumiti RIBOVIRUSURI sau
RETROVIRUSURI

* ADN-Virusuri (contin ADN ca element
informational) denumiti ADENOVIRUSURI



ARN-virusuri

* Virusurile ARN contin:
»ARN ca element informational;
» O proteina de structura (GAG-Protein)
» Polimeraza-necesara replicarii- (POL-Protein)

» Glicoproteina protectoare-de invelis-(ENV-
Protein) ce permite supravietuirea in afara
celulei gazda.



ARN-virusuri

Membrana
Proteine membranare
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A i I ? ' / Glicoproteine
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Capsomer
pentru
legarea

capsidei

Genom :
(ADN sau ARN) Nucleoproteina



ARN-virusuri

* Hepatita C;
* Virusul gripal (Influentza);
e HIV-SIDA (human immunodefciency virus).



ARN-virusuri

* “Dogma centrala” propusa de Francis
Crick, postuleaza ca informatia se
transmite de la ADN la ARN si apol la
proteine.

* Adica, in mod normal se sintetizeaza ARN
pe matrita de ADN si apoi informatia se
materializeaza prin sinteza de proteine.



ADN

ARN-virusuri

Transcriptie

Revers
Transcriptie

Proteine




ARN-virusuri

* Retrovirusurile, precum virusul HIV care
este responsabil de aparitia bolii SIDA
(Sindromul imunodeficientei dobandite
umane), este o exceptie a acestel reguli.

* Retrovirusurile poseda o enzima numita
reverse transcriptaza care este capabila
sa sintetize o catena ADN pe matrita de
ARN, sfidand astfel “"dogma centrala”.



ARN-virusuri

Pentru a se multiplica virusul se ataseaza la celule (limfocitele
T) prin intermediul unor structuri de atasare numite liganzi
care sunt prezente la nivelul capsulel.

Acestea recunosc receptorii specifici (acldul sialic pentru
virusul gripal sau CD4 pentru virusul HIV), structuri normale
de la nivelul membranei celulare.

Pentru aceasta HIV-1 trebuie sa traverseze cateva straturi de
tesuturi pentru a putea veni in contact cu celula receptoare.

Dupa ce invadeaza celula, ARN-ul genomic, prin fenomenul
de reverse transcriptie, formeaza o copie de ADN.

Enzima este codificata de ARN-ul viral si se numeste reverse
transcriptaza.



ARN-virusuri




ARN-virusuri

» Aceasta copie ADN pe matrita ARN viral se
integreaza in genomul celulei gazda si
utilizeaza sistemul enzimatic al acesteia in

vederea sintezeil mal multor copii de ARN
viral si proteine virale.

* ARN-ul si proteinele sunt apoi impachetate
in nol particule virale care sunt eliberate din
celula gazda (urmata de moartea celulei) fiind
gata sa invadeze noi celule.



ARN-virusuri

Macrofag

Celula

infectata
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HIV-1

Celula dendritica
Celula TCD4




Cromozomii genomului uman

In celulele umane, sunt 23 perechi de cromozomi, fiecare avand o
secventd cu caracteristici unice.
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Transmiterea informatiei genetice

La sfarsitul celui de-al IX-lea secol, biologii au recunoscut ca
transportorii informatiei genetice sunt cromozomii. Ideea
prezentei ADN-ului din care sunt formate genele a aparut ceva
mai tarziu.

Initial s-a crezut ca proteinele contin informatia genetica, pana la
mijlocul secolului XX, cand s-a descoperit ca ADN-ul este baza
ereditatii, datorita faptului ca este capabil de auto-replicare.

Informatia genetica este codificata in mod liniar, de ordinea
nucleotidelor din catena ADN-ului: A, C, Tsi G



Replicarea ADN

Replicarea = procesul prin care cantitatea de

: . . . Lantul nou format ita
ADN dintr-o celula se dubleaza si se ’ Lantul matrita
transmite/regaseste practic neschimbata in &
|

fiecare dintre celule 0

Replicarea helixuluiADN-ului incepe cu o
separare punctuala a celor doua lanturi
comlementare.

Fiecare lant se comporta apoi ca matrita
pentru obtinerea unei noi molecule de ADN
obtinuta prin aditionarea secventiala a
deoxiribonucloetid-trifosfatilor.

Fiecare nucleotida ce urmeaza a fi adaugata
este aleasa printr-un proces complex,
respectand conditia ca aceasta nucleotida sa
fie complemetara cu nucleotida existenta in
lantul matrita.




Replicarea ADN

parental DNA double helix

Dintr-un lant dublu helicoidal de
ADN se obtin doua lanturi identice
de ADN

Fiecare molecula de ADN sfarseste
prin a avea in componenta sa unul
din lanturile ADN-ului original,
mecanismul de replicare al ADN-ului
fiind unul semiconservator

REPLICATION
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Replicarea

 procesul prin care cele doua lanturi
parentale servesc drept matrita pentru
sinteza catenel complementare.

 Astfel incat fiecare dintre moleculele de
ADN generate dupa replicare vor fi
alcatuite dintr-o catena veche (parentala)
si 0 catena noua sintetizata prin
complementaritate.



Sinteza acizilor nucleici
Sinteza ADN

* replicareaq,
* repararea
e recombinarea.



Sinteza acizilor nucleici
Sinteza ADN

* Sinteza ADN are loc printr-un proces numit replicare.

» Erorile care apar in timpul replicarii trebuie
reparate.

* Locul unde este initiata replicarea se numeste
“furca de replicare” la acest nivel actionand un
sistem complex de enzime, helicazele si
fopoizomerazele sunt enzime care desfac catena
de ADN Tnaintea furcii de replicare, aceste catene
fiind impiedicate sa se refaca,prin atasarea unor
proteine de stabilizare a ADN monocatenar.



Sinteza acizilor nucleici
Sinteza ADN

ADN primaza
ADN ligaza Primer ARN

ADN-polimeraza (Pola)

cate a i

Helicaza

T ,
| i JUUM Z) " 3

secundara & / A
fragment Okazaki \(l\ ‘III!H I “! II’I \‘I x

<'l:' “"IIIIIII'IIIII'II e

catena pnmara Topoizomeraza

ADN-polimeraza(Pold)
Helicaza

Proteine de legare
monocateare



Sinteza acizilor nucleici
Sinteza ADN

* Enzima majora implicata in replicarea ADN este
ADN polimeraza care copiaza catena primara
(matrice) cu directia 3 —57, in directia 5" —3".

« Pentru aceasta sunt necesare “caramizile” de
baza (dezoxiribonucleotid trifosfatii) si o
secventa de ribonucleotide (ARN) numita ARN
primer care sa initieze sinteza prin legarea la
catenele parentale si oferirea capatului 3 -OH
liber.



Sinteza acizilor nucleici
Sinteza ADN

3' 5'
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l Primaza sintetizeaza ARN-primer
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l ADN polimeraza intra in actiune
3 5
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Sinteza acizilor nucleici
Sinteza ADN

 Primerul ARN este sintetizat de o enzima
specifica, ADN primaza.
» In faza urmatoare ADN-polimeraza ataseaza

dezoxiribonucleotidele la capatul 3" al primerului
ARN, acesta fiind in final indepartat si inlocuit de

dezoxiribonucleotide.



Sinteza acizilor nucleici
Sinteza ADN

Lot do ADN mou Lunt de ADN mutrta Lant de ADN nou Laot de ADN matsita
) o
s a F
T tsannis A ¥ 9 T -
o (o] o
M . 2
o ? o [
A 3 A sasaune T
o o (o] o]
H L
Q e ADN pokmorazn o 9
QigEEEC ————— o gnEnNEC
o Q [+] e
H B
o 9 < o
y C S G y C HiEiEE G
=0 o l.‘B)_'(Pj o o
H
"
0 - o ) °
T A
4
l’ L)
rd (s] o
':
e 0 o
g T T
H
o o]
TP N ° 9
A “
o} o3
o Q
G G
o) ¥ Q §



Sinteza acizilor nucleici
Sinteza ADN

* O catena este sintetizata continu “leading
strand”, pe care o denumim catena primara iar
cealalta este sintetizata in fragmente (fragmente
Okazaki) “lagging strand” pe care o denumim
secundara, ce sunt apoi unite de ADN ligaza.



Sinteza acizilor nucleici
Sinteza ADN
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Sinteza acizilor nucleici
Telomerii si telomeraza

« Atunci cand replicarea se apropie de finalul
catenel, o problema care apare este ramanerea in
urma a catenel, deoarece primazele (enzime care
sintetizeaza primerul) nu isi pot exercita functia
pana la capatul catenei de ADN (matrita) datorita
faptului ca la sfarsitul replicarii, primerul de la
capatul final este indepartat si prin urmare ADN

polimeraza in lipsa primerului de ARN, este

plocata.

* Rezultatul este un cromozom mai scurt la capatul
3.




Sinteza acizilor nucleici

Telomerii si telomeraza
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Sinteza acizilor nucleici
Telomerii si telomeraza

« Telomerii (telos-sfarsit si melos-parte) sunt
secvente repetitive de ADN aranjate in tandem,
TTAGGG in catena primara(‘leading strand”) si
CCCTAA In catena secundara (“lagging strand”)
care se gasesc la capatul terminal al cromozomilor.

* Telomerii si telomerazele rezolva aceasta problema.

 Telomerii sunt compusi din secvente repetitive de
ADN dispuse la capatul terminal al cromozomilor
protejate de un grup de proteine denumite “shelterin”.



Sinteza acizilor nucleici
Telomerii si telomeraza

* O secventa monocatenara este generata prin
aditia catalitica a telomerazei la capatul 3’ si
prelucrarea postreplicativa a componentelor
ramase in urma.

* Proteinele shelterin care acopera secventa de
ADN telomeric, servesc drept semnal molecular
pentru a preveni complexul implicat in repararea
ADN, sa nu confunde telomerii cu goluri de
ADN-dublucatenar.



Sinteza acizilor nucleici
Telomerii si telomeraza
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Repararea ADN

» Modificari in compozitia si structura
bazelor care formeaza ADN-ul din celulele
corpului uman s-au dovedit a fi un factor
de risc major pentru sanatatea individului,
fiind asociate cu cancerul si imbatranirea.



Repararea ADN

» Al dollea factor major care contribuie la
moadificari in compozitia si structura
bazelor din ADN este chiar propriul
metabolism care genereaza pe langa
energie si substante utile si produsi nocivi
cum ar fi radicali de oxigen si azot liberi,
lipide peroxidate, agenti de alchilare sau
specii carbonil extrem de reactive. .



Repararea ADN

Exogenous Sources  Endogenous Sources
UV and other radiation ROS, alkylation,
sources, chemicals J Deletie de baze L hydrolysis J

Misreplication, T .
Blocked transcription
i d\m‘?mosonu! TTEEEE— Blocked replication
e DNA repair ’
| - |
Mutations, Cell-cycle delay or arrest,
chromosomal aberrations cell death

' ‘

Cancer | [Adu

Figure 1. Sources and Consequences of DNA Damage,
DNA damage can be induced by exogenous physical agents, by endogenous




Repararea ADN

* Frecventa greselilor care apar in timpul
replicarii ADN este extraordinar de mica,
1:107.

* Majoritatea greselilor care apar in timpul
procesului de copiere de catre ADN
polimeraza sunt corectate imediat.



Repararea secventelor de
Incorporare eronata

* "mismatch repair” si este un sistem de
recunoastere si reparare a bazelor
incorporate gresit in timpul replicariii sau
recombinarii AD.

* “mismatch repair” include perechile de
baze G/T siA/C.



Mutatii neenzimatice cauzate de dezaminarea
bazelor azotate.

Prin dezaminare citozina este transformata in
uracil, baza care nu apare in mod normal in
structura ADN si care poate sa formeze legaturi de
hidrogen cu adenina in locul legaturii normale
dintre citozina si guanina.

In mod normal, uracilul este indepartat de
mecanismele de reparare si este inlocuit cu
citozina prin mecanismul de reparare bazat pe
excizia bazelor
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« Mutatii neenzimatice cauzate de
depurinarea spontana a unor baze
azotate cum ar fi indepartarea guanozinei
din lantul de ADN.

 Astfel de procese hidrolitice au loc Th mod
normal la temperatura corpului la nivelul
legaturii N-glicozidice dintre deoxiriboza si
baza purinica
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 Radiatiile UV determina schimbari in
structura si compozitia ADN prin formarea
dimerilor de timina.

* Expunerea la radiatii ultraviolete poate duce
la deteriorarea ADN-ulul in celulele
epidermice.

* Absorbtia luminii cu energie ridicata duce la
formarea dimerilor pirimidinici si anume
dimeri ciclobutan-pirimidinici si fotocompusi
pirimidin-6-4-pirimidona.



» In acest caz, secventa deteriorats este
recunoscuta datorita schimbarii de
conformatie in structura ADN de catre un
complex proteic, UvrABC.

» In etapa urmatoare golul din lantul de ADN
este umplut de ADN polimeraza.

* Procesul de reparare este finalizat de ADN
igaza care inchide lantul prin condensare
a legatura fosfodiesterica.
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Compusi chimici ce determina mutatii la nivelul ADN -
agenti mutageni.

Un exemplu clasic este fumul de tigara care contine
mutageni precum benzo[a]pirenul, o hidrocarbura
aromatica policiclica.

Benzol[a]pirenul ajuns in organism este oxidat si apoi
legat covalent |a resturile de guanina din structura
ADN, alterand organizarea acestuia prin impiedicarea
formarii legaturilor intre bazele pereche, G-C.

Alti compusi cu potential mutagen sunt precursori ai
acidului nitric (nitrat de sodiu, nitrit de sodiu,
nitrozamina) sau agentii alchllan’gl
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Benzolajpirene
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Gena

O gena este unitate de baza responsabila pentru
detinerea si transmiterea a unei caracteristici unice,
este o secventa de ADN ce transmite informatia
biologica intr-o forma ce trebuie sa poata fi copiata
cu exactitate si transmisa de la celula mama la
celula fiica

Tn acceptiune modernd, gena este definitad ca un
segment de pe cromozom precis delimitat,
continuu, care determina un anumit caracter
fenotipic

Gena ocupa o pozitie fixa in cromozom,
intotdeauna aceeasi, numita locus

Gena este estimata ca avand o lungime in
intervalul 50000 -100000 pb si nu reprezinta decat
3-5% din acest ansamblu. Restul de ADN este
constitut din secventele de reglare a expresiei
genei, secvente repetitive si secvente cu functii
necunoscute.




Structura genei

* Majoritatea genelor eucariote sunt
formte din

* exoni, secvente de nucleotide care
codifica aminoacizii din proteine
(secvente cu capacitate de codare)

* Introni, secvente mai lungi de
nucleotide noninformationale
(secvente fara capacitate de codare)




Structura genei

* Gena structurala la eucariote este alcatuita din doua regiuni:

* Regiunea transcriptibila: la marea majoritatea genelor este
discontinua (spliced genes). Aceasta discontinuitate rezulta din
alternanta exonilor si a intronilor

* Promotorul (regiune de reglare): este un fragment din
macromolecula de ADN format din 200 pb situate tot in
extremitatea 5 a genei, in fata codonului ATG si serveste initierii
transcriptiei.

P Unitatea de transcriplie —|

Pro ¥ Exon A ntron 1 Exon 22 mmtron 2 Exond

JGT---AGESE]




Structura genei

Pentru a produce o proteina, intreaga
lungime a unei gene (inclusiv intronii si
exonii), este transcrisa intr-o molecula
lunga de ARN (primul transcript).

Tnainte ca ARNul s3 pardseasca nucleul,
un complex de enzime indeparteaza
toate secventele de introni, producand
secvente de ARN mult mai scurte.

Dupa aceasta etapa, moleculelede ARN
parasesc nucleul, trecand in citoplasma
sub forma de molecule de ARNm, ce mai
departe conduc la formarea proteinelor.

Primele transcripte de ARN ale anumitor
gene pot fi fragmentate in mai multe
feluri pentru a produce diferiti ARNm, in
functie de tipul de celula si de stadiul de
dezvoltare.

Acest lucru permite obtinerea mai multor
proteine pornind de la aceeasi gena,
numite izoforme

C
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Dogma Centrala a Geneticii

A fost propusa in anul 1958 de catre Francis Crick, pentru a descrie fluxul
Informatiei genetice in celula.

Informatia depozitata in ADN este transferatd ARN-ului, care mai departe o
transfera proteinelor.

ADN ARN Proteine
> >
Transcxiptie TransILtie

Transcriptia = procesul prin care o parte din informatia de pe ADN este
copiatd pe ARN (sintezd de ARN pe matritd de ADN, o gena->un ARN mesager).
Translatie = procesul prin care informatia din ARN este folosita la sinteza unei
proteine n ribozomi (secventa de aminoacizi din proteine este codificata in
structura ADN-ului)



Dogma Centrala Revizuita

Dogma Centrala revizuita: Descoperirile din ultimii ani au completat dogma
centrald, facand-o mai complexa si mai apropiata de adevar.

DNA * Recombinarea=rearanjarea
W@Wﬁ%@%@hm&n materialului genetic
A |

Recombination
. oo
vutationrepair  ©  Mutatii/Reparare = lezarea ADN

Reverse = cu alterarea informatiei
transcription ) ] ]
genetice/ corectarea leziunilor
Y ADN

N L L L L L L L L L L L L L S PP PP
WEREEREELEREED

Translation * Revers - transcrierea = transferul
V informatiei genetice de la ARN
la ADN

Protein



Codon - anticodon

Legarea ARNt cu ARNm purtator al informatiei ‘ ‘
se face prin complementaritatea intre 3 3" 9
nucleotide existente pe fiecare din cele doua
molecule de ARN.

Cele 3 nucleotide de ARNm constituie un tRNAA?

codon, iar cele 3 nucleotide de ARNt

reprezinta un anticodon. C G (gaanticodon
5'——GC C——3'

Tn cursul transductiei anticodonul si codonul MRNA codon

se leaga de maniera antiparalela si aminoacidul
purtat de ARNt este incorporat in proteina in
procesul de sinteza.

TRANSCRIPTION TRANSPORT TRANSLATION

Ribosome

RMA Polymerase

Nucleus Amino



Codul genetic

codoni, care permite incorporarea
specifica a unui aminoacid in sinteza unei
proteine.

Codul genetic este o secventa de T Tyr

C 5 C O

=

. A
Codul genetic este compus de 64 de U C A anticodon AU G
. . o 5 ﬁl!t. fl.-:- L.I codon "." J:\ c.: mRNA 3
codoni, 61 codoni pentru codificarea suee
celor 20 de aminoacizi ce participa la 2nd base in codon
sinteza proteinelor; 3 codoni sunt U C AIG
Phe | Ser Tyr Cys

semnale de oprire (Stop) a sintezei. Phe | Ser | Tyr | Cye
Leu | Ser STOP | STOP

Leu | Ser STOP | Tmp
Leu | Pro His Arg
Leu | Pro His Arg
Leu | Pro Gln Arg
Leu | Pro Gln Arg

Uopoa U] 9584 pJE

lle Thr Asn Ser

Fiecare aminoacid poate fi codificat prin
mai multi codoni (de la 1-6) care difera in
general prin a lll-a nucleotidd, motiv e | T 'E;'L EZ{
pentru care se spune ca este degenerat. var T A e G

G Val Ala Asp Gly
Val Ala Glu Gly
Val Ala Glu Gly

1st base in codon
»p| O C

GrocClornCOroCcO=0C
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Tn tabelul de mai jos sunt dati tripletii din The Genetic Code iemmicsien
ADN si ce proteind sintetizeaza fiecare. |




