Translace a geneticky kod

Srpkovity tvar Cervenych krvinek u srpkovité anémie: dusledek zamény
jedné aminokyseliny v molekule jednoho z polypeptidi hemoglobinu




Osnova prednasky

+ struktura proteint

- syntéza proteinl: translace
» geneticky kod

» interakce kodon-tRNA

» potvrzeni povahy genetického
kodu /n vivo




Struktura proteinu

» proteiny jsou slozité makromolekuly
sloZzené z 20 ruznych aminokyselin

» tvori 15% nativni hmotnosti bunék

» s vyjimkou vody predstavuji prevlddajici
slozku Zivych organizmu

» podileji se na vystavbé jejich tél jako
strukturni prvky i na jejich funkci




Aminokyseliny

- proteiny se sklddaji z polypeptidi

+ kazdy polypeptid je kodovdn genem a skldda se z
aminokyselin usporddanych do dlouhych retézcu, ve
kterych jsou aminokyseliny spojeny kovalentnimi
vazbami

»aminokyseliny maji volnou aminoskupinu a volnou
karboxylovou skupinu

» aminokyseliny se vzdjemné odlisuji postrannimi
skupinami (R)
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Postranni skupiny aminokyselin

+ zdroj jejich strukturni (a funkéni) diverzity

4 typy:

* hydrofobni (nepoldrnt)

* hydrofilni (polarnt)

+ kyselé (negativné nabité)
+ bazické (pozitivné nabité)




1. Hydrophobic or nonpolar side groups

Glycine L-Alanine L-Valine L-Leucine L-Isoleucine L-Proline L-Phenylalanine L-Tryptophan
(Gly) (Ala) (Val) (Leu) (lle) (Pro) (Phe) (Trp)
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2, Hydrophilic or polar side groups

L- Methionine L-Serine L-Threonine L-Tyrosine L-Asparagine L-Glutamine L-Cysteine
(Met) (Ser) (Thr) (Tyr) (Asn) (GIn) (Cys)
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3. Acidic side groups 4, Basic side groups

L-Aspartic acid L-Glutamic acid L-Lysine L-Arginine  L-Histidine
(Asp) (Glu) (Lys) (Arg) (His)
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Peptid

latka sloZzend ze dvou nebo vice aminokyselin

polypeptid je slozen z mnoha aminokyselin (od 51 AK u inzulinu
do vice nez 1000 AK u fibroinu hedvabi)

poCet riznych kombinaci 20 AK v proteinech je obrovsky (u
peptidu dlouhého pouhych 7 AK je to 207 - 1,28 miliard)
aminokyseliny jsou v peptidech spojeny peptidovymi vazbami
peptidovd vazba vznikd reakci mezi aminoskupinou jedné AK a
karboxylovou skupinou druhé AK pri sou¢asném uvolnéni
molekuly vody

Peptide bond

[_——l =7
HIO! H! o; H O
I l || —— I II | 0l e |l
H,N—C—-C—OH + H—N-+-C—C—OH —> H,N—C+ cINlc_—c—oH + H ,0

| SR | o |
R ,LH R R, | |-| | R,

\V
Amino acid 1 Amino acid 2 Dipeptide




Usporddani proteinu v prostoru
4 (rovné organizace struktury proteind:

primdrni struktura: uréena sekvenci aminokyselin (kddovana
genem)

sekunddrni struktura: uréena prostorovymi vztahy
aminokyselin v ¢astech polypeptidu

tercidrni struktura: celkové slozeni polypeptidu v
trojrozmérném prostoru

kvartérni struktura: vyplyva ze spojeni dvou nebo vice
polypeptidl v proteinu s vice podjednotkami




Usporadani proteinu v prostoru

Primary structure Secondary structure  Tertiary structure Quaternary structure

(a helix) .
B-globin B-globin polypeptides
polypeptide
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Nejbéznéjsi typy sekundarni
struktury proteinu

alfa-sroubovice
beta-struktura

obé jsou stabilizovdny vodikovymi vazbami
mezi blizkymi peptidovymi vazbami

alfa-sroubovice: AK se sklddaji do tvaru vdlce,
ve kterém se vodikové vazby tvori mezi
peptidovymi vazbami vzddlenymi 3-4 AK

Figure &-7. Key to Structure. The o halix.
[Figure copyrighted by @ lrving Gels.]

Copyright 1258 John Wilsy and Sons, Ine. All nghts ressrved




Nejbézne

A 4

JSi

typy sekundarni

struktury proteinu

beta-struktura

Useky o 5 - 10 AK téhoz retézce nebo vice
retézcl jsou poloZeny vedle sebe a spojeny
vodikovymi vazbami mezi skupinami CO--a NH-

peptidovych vazeb

skladany list, kdy zbytky R-vyénivaji kolmo k

rovine listu
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Figure 6-10. Pleated appearance of a A sheest.
[Figure copyrighted & by Irving Gais.]




Terciarni struktura proteint

celkové sloZeni polypeptidu (konformace)

hydrofilni AK: obvykle na povrchu proteint

hydrofobni AK: interaguji vzdjemné ve vnitrnich oblastech proteinu
tercidrni strukturu stabilizuji hlavné nekovalentni vazby:

- iontové

- VOdikOVé Hydrogen bond pi?

- hydrofobni interakce N i
- Van der Waalsovy sily

lonic bond

Hydrophobic
interaction

jediny typ kovalentni vazby:
- disulfidové mistky

Van der Waals
interaction




Nekovalentni vazby

iontové vazby: mezi postrannimi retézci AK s opachym
ndbojem

- vodikové vazby: mezi elektronegativnimi atomy (které
maji ¢dstecny negativni ndboj) a atomy vodiku (jsou
elektropozitivni, protoZe jsou vazdny k jinym
elektronegativnim atomtm)

hydrofobni interakce: spojeni mezi nepolarnimi
skupinami, kdyzZ jsou vystaveny vodnému prostredi

* Van der Waalsovy interakce: nas’rcivajf mezi atomy,
které jsou v tésné vzajemné blizkosti (slabé, 1/1000 sily
vazby kovalentni), dilezité pro udrzovani konformaci
makromolekul




Kvartérni struktura proteint

tyka se jen proteint sloZzenych z vice nez jednoho
polypeptidu (napr. hemoglobin)

Primary structure Secondary structure  Tertiary structure Quaternary structure
(e helix)
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Take home message

- vétsina gend realizuje svou funkci (vliv na fenotyp organizmu)
prostrednictvim proteind

proteiny jsou makromolekuly sloZené z polypeptidi

kazdy polypeptid je polymer sloZzeny z riznych aminokyselin

» aminokyselinova sekvence kazdého polypeptidu je uréena

nukleotidovou sekvenci genu

+ funkcni diverzita proteint je z velké miry dusledkem je
slozitych trojrozmérnych struktur, které proteiny zaujimaji




Principy translace

geneticka informace se z mRNA preklddd do sekvence
aminokyselin v polypeptidu pomoci genetického kédu

do procesu translace je zapojeno:

- vice nez 50 proteint

- mRNA

- 3 az 5 typl rRNA v ribozomu

- alespori 20 enzymi pro aktivaci aminokyselin (aminoacyl-tRNA
syntetazy)

- 40 az 60 riznych tRNA

- rada rozpustnych proteint zapojenych do iniciace, elongace a
terminace translace

translaéni systém predstavuje dominantni ¢dst metabolického
apardtu kazdé buriky




Celkovy prehled proteosyntézy

DNA in chromosome(s)
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Geneticky kéd

» systém, podle kterého se urcuje prirazeni specifické AK do
polypeptidového retézce podle nukleotidové sekvence mRNA

* kazdd AK je uréena jednim nebo nékolika kodony v mRNA
* kazdy kodon obsahuje tri nukleotidy (triplety)

- ze 64 moznych triplett: 61 uréuje aminokyseliny + 3 urcéuji
terminaci translace

* kodony v mRNA jsou rozezndvany (a dofasné vazdny na zdkladé
pdrovani bazi) komplementdrnimi sekvencemi v tRNA (antikodony),
které nesou specifické aminokyseliny




Ribozomy

- mista syntézy proteind, kde jsou soustredény potrebné ndstroje
pro tuto funkci

- nespecifické (dokdzou syntetizovat jakykoliv peptid kodovany
prisludnou mRNA, i z jinych bunék &i organizmi)

» molekula MRNA muZze byt souasné preklddana nékolika ribozomy:
tvorba polyribozomu (polyzomu)

+ v burice £. coli je cca 200 000 ribozomt (tj. 25% susiny buriky)

» vSechny molekuly zapojené do proteosyntézy dohromady tvori 1/3
susiny bunék, vysoka energeticka ndro¢nost, vyznam pro zivot




Ribozomy

Prokaryotic ribosome Eukaryotic (mammalian) ribosome
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* obsahuji proteiny a RNA v poméru priblizné 1:1
» skladaji se ze dvou podjednotek: velké a malé

* kazdd podjednotka obsahuje velkou sloZenou molekulu RNA, na které se
sestavuji ribozomdlni proteiny

- velikosti ribozomu se Casto vyjadruji podle rychlosti sedimentace
(Svedbergovy jednotky "S")




Ribozomy prokaryot a eukaryot

Prokaryota:

- velikost 70S (20 x 25 nm)

» mald podjednotka 30S: rRNA 16S + 21 polypeptidi

- velka podjednotka 50S: rRNA 55 a 23S + 31 polypeptid

Eukaryota:

» obvykla velikost 80S (urcita mezidruhova variabilita)

» v mitochondriich a chloroplastech 60S

- mald podjednotka 40S: rRNA 185 + 33 polypeptidu

- velkd podjednotka 60S: rRNA 55, 5.8S, 28S + 49 polypeptidu




Sestavovani ribozomu

Nuclear
envelope

e

* rRNA vznikaji transkripci DNA

* u eukaryot rRNA vznikd v
jadérku (oblasti specializované
na tvorbu ribozomi)

* transkripce RNA polymerdzou I




Geny pro rRNA

» usporaddny za sebou v mnoha kopiich a oddéleny mezigenovymi
oblastmi (mezerniky)

- transkripce téchto genl je velmi ucinna

- transkripci genll pro rRNA obvykle vznikaji delsi prekurzory, které
se posttranskripénim endonukleolytickym stépeni upravuji do konecné

podoby

Precursor to 4S
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trimming by exoribonuclease(s)
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TRNA

- malé RNA (4S, 70-95 nukleotidu)

» funguji jako adaptéry mezi
aminokyselinami a kodony v mRNA

» obsahuji antikodon - sekvenci tri
nukleotidl komplementdrnich ke
kodonu mRNA

* k 3' konci TRNA je kovalentné
pripojena urcitd aminokyselina

* v TRNA se ¢asto objevuji
modifikované nukleotidy
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Vazba mezi aminokyselinou a TRNA

- vysokoonergeticka vazba (velmi reaktivni) mezi karboxylovou skupinou
aminokyseliny a 3" hydroxylovym koncem tRNA

- vazba AK (=aktivace, nabiti tRNA) probiha ve dvou krocich, které oba
katalyzuje enzym aminoacyl-tRNA syntetaza:

1. aktivace AK energii z ATP:
AK + ATP — AK-AMP + P-P

2. reakce s TRNA:
AK-AMP + tRNA —> AK-tRNA + AMP

+ existuje alespofi jedna aminoacyl-tRNA syntetdza pro kazdou z 20 AK

» aminoacyl-tRNA jsou vlastnimi substrdty proteosyntézy na ribozomech
(spravnd kombinace AK a kodonu, pristupnost antikodonu pro reakci s
kodonem, prezentace AK v takové prostorové konformaci, ktera umoziuje
tvorbu peptidovych vazeb)




Geny pro tRNA

- transkribovdny ve formé vétsich prekurzori (podobné
jako rRNA)

* béZné jsou posttranskripéni dpravy (Stépeni, metylace,
apod.)

* v T1RNA se bézné vyskytuji neobvyklé nukleotidy (inozin,
pseudouridin, dihydrouridin, metylguanosin, apod.) -
vznikaji posttranskripénimi dpravami ¢tyr béznych
nukleotidu, katalyzovano enzymaticky




Struktura tRNA

» ovlivnéna vodikovymi vazbami mezi komplementdrnimi nukleotidy uvnitr
téZe molekuly

» antikodon se nachdzi uvnitr nespdrované smycky ve stredni ¢dsti molekuly

5 Hydrogen-bonded
base pairs

64 1
1~ =
56 \
Unpaired
base
20
phosphate

backbone

Anticodon

loop }Anticodon




Specifita t1RNA

» musi mit spravnou sekvenci antikodonu (aby reagovala na
sprdvny kodon)

* musi byt rozezndna sprdvnou aminoacyl-tRNA syntetdzou
(aby nesla sprdvnou AK)

* musi se vazat na spravna mista v ribozomech (aby mohla
realizovat svou adaptérovou funkci)




Vazba tRNA k ribozomim

na kazdém ribozomu jsou
tri vazebnd mista:

* A (aminoacylové): vdze
aminoacyl-tRNA

+ P(peptidylove): vaze
TRNA, ke které je
pripojen rostouci
polypeptidovy retézec

- £ (misto exitu): vaze
tRNA zbavenou AK pred
opusténim ribozomu

70S ribosome diagram
E or exit tRNA P or peptidyl A or aminoacyl

binding site  binding site  binding site
\ . 30S subunit
E A
mRNA 5'EE=— ——n—— _— fv..——_————_A — 3
tRNASY '
< .J oAl : 50S subunit
OH |
Phenylalanyl—tRNAPhe @ @ AIanyI—tRNAA'a
with growing @
polypeptide attached
O .
@ Direction of
movement




Vazba tRNA k ribozomim

* pri pohybu ribozomu podél mRNA se ve vazebnych mistech
objevuji nové kodony, které urcuji specifitu vazby tRNA

» samotnd vazebnd mista na ribozomu (za nepritomnosti
MRNA) mohou vdzat jakoukoliv aminoacyl-tRNA




Prubéh translace
3 faze: iniciace, elongace, terminace

1. Iniciace translace

zahrnuje viechny déje, které predchdzeji tvorbé peptidové vazby
mezi prvnimi dvéma AK nového polypeptidu

Zapojené molekuly u prokaryot:

- podjednotka 30S ribozomu
* iniciatorovd T1RNA

- mRNA

......

- jedna molekula GTP




Iniciace translace u prokaryot

* ribozomy se po dokonceni syntézy
kaZzdého polypeptidu rozpadaji na své

podjednotky 30S a 50S fTELTﬁ“?%%
Tvorba 2 komplex:

30S ribosomal
@ subunit

Formation of IF-2/tRNAY*** and
IF-3/mRNA/305

. podjedno-rka 305 + mRNA + IF_3 IF-2/f-met- tRNAMﬂ‘compIex subunit complexes.

o o o NV & . @ mRNA-30 subunit
+ iniciacni metionyl-tRNAMet + TF-2 gt U compled )

\ ' |/ The complexes formed in step 1
" combine with each other, IF-1, and GTP
' to form the 30S initiation complex.

. GTP
- nese antikodon pro iniciacni kodon Y

AUG

» oba komplexy se spojuji, pripojuji se
IF-1a GTP: vznika 30S iniciacni
komplex

- nese metionin, jehoz aminoskupina
je blokovdna formylovou skupinou

Initiation complex




Iniciace translace

» po uvolnéni IF-3 se k iniciachimu komplexu pripojuje podjednotka 50S
» vznikd ribozom 70S, metionyl-tRNAMet se pripojuje primo do mista P
» $tépi se 6TP a uvolfiuji se IF-1a IF-2

Initiation complex

50S ribosomal subunit

A
61,
( Y_/ After IF-3 is released, the 50S subunit

joins the initiation complex; GTP is cleaved
and IF-1 and IF-2 are released.
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Shine-Dalgarnova sekvence

- umisténa 7 nukleotidl proti sméru translace od inicia¢niho kodonu AUG
» konzervativni sekvence obsahujici purinové nukleotidy
+ je komplementdrni sekvenci blizko 3" konce 16S rRNA

» pdrovani bazi mezi SD sekvenci a 16S rRNA je podminkou translace u
prokaryot

Shine-Dalgarno Translation
sequence initiation codon

3 l vV |
3" Region of — 5'
16S base-pairing Terminus

rRNA




Iniciace translace u eukaryot

VVVVVV v

- slozitéjsi nez u prokaryot

° ° ° v

° ° ° v

oooooooooo

kodon AUG

* translace zacina na prvnim AUG od 5" konce




Iniciace translace u eukaryot

» protein CBP (cap-binding protein) se vaze 7-metylguanozinovou
Cepicku na 5" konci mRNA

° ° . v

° ° . v

. . . v

pripojuje se velka podjednotka 60S

» metionyl-fRNAMet se vaze primo do mista P




Elongace translace

» postupné pripojovani aminokyselin k rostoucimu polypeptidu
» probiha obdobné u prokaryot a eukaryot

Sled udalosti:

- vazba aminoacyl-tRNA do mista A ribozomu

- prenos rostouciho retézce z tRNA v misté Pna tRNA v misté A
vytvorenim nové peptidové vazby

- posun ribozomu po mRNA, vedouci k umisténi dalsiho kodonu do
mista A

- zdroven se vznikajici polypeptid navazany na 1RNA
premisti z mista A do mista P

- "prdzdnd" tRNA se premisti z mista Ado mista £




» aminoacyl-tRNA se vdze k mistu A
» antikodon aminoacyl-tRNA se musi pdrovat s kodonem mRNA v misté A
* nutnad pritomnost elongaéniho faktoru EF-Tu s molekulou GTP

* po hydrolyze GTP na GDP se EF-Tu uvolriuje
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* tvorba peptidové vazby mezi aminoskupinou aminoacyl-tRNA v misté A a
karboxylovou skupinou rostouciho polypeptidového retézce pripojeného k 1RNA
v misté P- tim se retézec pripoji k TRNA v misté A

* katalyzovdno peptidyltransferdzou (sou¢asnd hydrolyza GTP)

' oV,
° Transfer of growing polypeptide from tRNA
in P site to tRNA in A site.

Peptidyl transferase (50S subunit activity) @/_GTP




Ribozom se na mRNA posune o jeden kodon smére k 3" konci:
- peptidyl-tRNA v misté se presunuje z mista A do mista P
- prazdna tRNA se zdroven presunuje z mista Ado mista £

* nutnd pritomnost EF-G a energie hydrolyzy GTP

* misto A je prdzdné a pripraveno pro prijem dalsi aminoacyl-tRNA

oY Eq
o Translocation of growing
m polypeptide-tRNA from
A\ 2l A A . Asite to Psite and departing

Se=————————ea—ut= 13
. ! : tRNA to the E site. m

WP

. o e '
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Terminace translace

» nastdva v okamziku, kdy do mista A vstoupi terminacni
kodon (stop kodon): UAA, UAG nebo UGA

« zdroveh se do mista A vaze uvolnovaci faktor

+ ke karboxylovému konci vzniklého polypeptidu se
navaze molekula vody, coz vede k terminaci translace




» k terminacnimu kodonu v misté A se vaze uvolnovaci
faktor (RF u prokaryot, eRF u eukaryot)

Termination
codon

L (RF-1

Release factor 1

CAID) .
o Release factor 1 binds to

the UAG termination codon
in the A site of the ribosome
and tRNAPMe Jeaves

the E site.




* RF méni aktivitu peptidyltransferdazy: pridava molekulu vody k C-konci

» uvolnéni polypeptidu z tRNA v misté 2, translokace prazdné tRNA do
mista £

Release of the nascent polypeptide and RF-1
and transfer of tRNASY from the P site to
the E site.

- RE-1

Nascent
polypeptide




- uvolnéni mRNA z ribozomu

-disociace podjednotek ribozomu

1E
9'Lo
l o Dissociation of the mRNA-tRNA-ribosome complex.

mRNA

5° 3

clch

| e

30S ribosomal : .
subunit 50S ribosomal subunit

tRNASY




Take home message

- genetickad informace uloZend v sekvencich nukleotidi
MRNA se preklada do sekvenci aminokyselin v
polypeptidech pomoci ribozoml a sloZitého apardtu

* franslacni proces je slozity a vyzaduje U¢ast mnoha
riznych RNA a proteini

* T1RNA slouzi jako adaptéry zprostredkujici interakce
mezi aminokyselinami a kodony v mRNA

* translace probiha ve fdzich iniciace, elongace,
terminace podle genetického kodu




Geneticky kod

+ neprekryvajici se kod, ktery urcuje typ
aminokyseliny, iniciaci a terminaci
translace




Vlastnosti genetického kodu

- sloZen z triplett nukleotidi
* triplety se neprekryvaji
* neobsahuje interpunkéni znaménka

+ je degenerovany
» obsahuje kodony pro zacatek a konec translace

+ je témér univerzadlni




TABLE 12.1
The Genetic Code®
Second letter
c
ucu]
> Phe (F)
uuc ucc
- ™ Ser (S)
UUA UCA
> Leu (L) i
UuG UCG | UGG Trp (W)
CuU | CCu| CAU CGU |
His (H)
. cuc ccc CAC CGC
c > Leu (L) > Pro (P) > Arg (R)
= CUA CCA CAA CGA =
e Gln (Q) ]
= CUG | CCG | CAG CGG E
Is - - =
E’ AUU ACU AAU AGU E
= Asn (N) Ser (S) =
L AUC > lleu (1) ACC AAC AGC =
A > Thr (T) = -
AUA | ACA AAA AGA
> Lys (K) > Arg (R)
Met (M) ACG | AAG AGG
AUG  (initiator) B -
= GCU] GAU] GGU
GUU -|> Asp (D)
GCC GAC GGC = -
GUCL \vo) V) S Ala (A) - S Gly (G) = Pol?peptlde chain
_— GCA GAA GGA initiation codon
Glu (E) . 2
GUG - - termination codon
2Each triplet nucleotide sequence or codon refers to the nucleotide sequence in mRNA
(not DNA) that specifies the incorporation of the indicated amino acid or polypeptide
chain termination. The one-letter symbols for the amino acids are given in parentheses
after the standard three-letter abbreviations.




Geneticky kod je tripletovy

Inzerce/delece jednoho/dvou paru bazi meéni cteci ramec

A single base-pair deletion restores the reading frame changed by a single base-pair addition.

DNA ATG TTT CCC AAAGGG TTT--- - €CC TAG
(Wild-typeallele) TAc AAA GGG TTT CCC AAA GGG ATC
l Transcription
mRNA AUGUUU CCC AAAGGG UUU- .- .. CCC UAG
base-pair Translation
insertion
Protein Met —Phe — Pro — Lys — Gly —Phe -+ - * * Pro —(term)
’/— Inserted ‘-_::‘base pair alters reading frame.
DNA ATG ATT TCC CAA AGG GTT T """ CC CTA G
(Mutantallele) TaAc TAA AGG GTT TCC CAA A GG GAT C
lenscripﬂ'on
mRNA AUG AUU UCC CAAAGGGUU U:-"""-" CC CUA G
uppressor
mutation Translation
(Single
base-pair pyotein Met — lle —Ser —GIn—Arg— Val = - .- - Leu -

deletion)

v
Altered amino acid sequence

Wlld -type
phenotype

Mutant

il phenotype




Inserce/delece 3 paru bazi ¢teci
ramec hemeni

Recombinant containing three single base-pair additions has the
wild-type reading frame.

Jiy G A
-°|'-\ e, 71 Three base-pair insertions.
DNA ATG ATT GTR CECAAR GGG TTT™"<=> cCcC TAG |
(Gene) TAC TAA CAT GGG TTT CCC AAA GGG ATC
Transcription
>Wild-type
mRNA AUG AUU GUA CCC AAA GGG UUU """~ CCC UAG phenotype
lTranslation
Protein Met — lle — Val — Pro —Lys — Gly — Phe + : - - - Pro - (term) _|

Y Y
Altered sequence Original wild-type
with one amino amino acid

acid added sequence




Supresorové mutace obnovuji
puvodni ¢teci ramec

C

Deletion . base pair restores original reading frame.

- _
DNA ATG ATT TCC A{\A GGG TTT """ CCC TAG
(Revertantallele- TiC Tp AGG TTT CCC ARA 666 ATC

double mutant)
Transcription
L Wild-type
mRNA AUG AUU UCC AAAGGG UUU:-:--- CCC UAG phenotype
lenslation

Protein  Met — lle — Ser —Lys — Gly—Phe - - - Pro—(term) -

. — 1 5 :
Altered Original amino acid

amino acids sequence restored




Supresorové mutace

+ nékteré mutace v genech pro tRNA méni strukturu

antikodont a proto vedou k chybné interpretaci
kodont v mRNA

+ tyto mutace byly plvodné nalezeny jako
supresorové mutace, které potlacovaly G¢inek
jinych mutaci

+ priklad: mutace tRNA, které suprimuji mutace
amber (mutace zplsobujici terminaci retézce
UAG) v kodujici sekvenci genu




Mutation

C
G

T

—fE e

A

)

Mutace amber (UAG)

Coding 5'
»== sequence of
wild-type gene 3

Transcription l

mRNA 5' AuG CAG UAA 3

Translation i

’--_------

Polypeptide  Met Gin .(term)
Amber
Coding 51 __mutation —3
Ve = sequence of ] :
mutant gene 5 s

Transcription l




Translace mutace amber za
nepritomnosti supresorové tRNA

/—— mRNA 5' AU G

Translation in
the absence of
the suppressor
tRNA

\ Polypeptide

fragment

Met

Translation-termination protein
release factor-1




Translace mutace amber za
pritomnosti supresorové tRNA

Translation in
the presence of

the suppressor
tRNA

\-» Polypeptide Met

/_ mRNA 5 AuUGE

Tyr

Mutant suppressor
tRNATY"2 present in
bacteria of genotype
amber su3

(term)

‘nékteré supresorové mutace méni antikodony tRNA tak, ze mutantni

tRNA reaguji na terminacni kodony

- tim se do polypeptidl za¢lefiuji aminokyseliny (na misto terminace

translace)




Geneticky kod

* Iniciaéni a terminacni kodony:
- iniciaéni: AUG

- terminacni: UAA, UAG, UGA

* témér univerzalni (vyjimky:
mitochondrie a nékteri prvoci)




Take home message

kazdd z 20 aminokyselin v proteinech je urcena jednim nebo
nekolika nukleotidovymi triplety v mRNA

z 64 moznych tripletl vytvorenych ze 4 bazi v mRNA, 61
urcuje aminokyseliny a 3 signalizuji terminaci retézce

kod je neprekryvajici (kazdy nukleotid patri k jedinému
kodonu), degenerovany (vétsina AK je uréena 2-4 kodony)

kdd je témér univerzalni; s minimdlnimi vyjimkami ma 64
tripletl stejny vyznam u vech organizmt




Potvrzeni povahy genetického
kodu /n vivo

- srovhani hukleotidovych sekvenci gent se sekvencemi
aminokyselin jejich polypeptidovych produkti
prokdzalo, Ze kédujici smysl kodonl vyvozeny ze studii

in vitro plné odpovida jejich vyuziti pri proteosyntéze v
zivych bunkach

» srpkovitd anémie: srovndni nukleotidové sekvence

normalni a "nemocné" alely a jejich proteinovych
produktd




