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Amplasarea cursului in traseul informatiei genetice ‘
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Cum citesc celulele informatia genetica?

Expresia informatiei genetice stocate in ADN presupune realizarea a 2 procese distincte:

Transcrierea (transcriptia, transcription, engl.) informatiei genetice
.procesul de copiere a informatie genetice din molecula de ADN prin sinteza pe baza complementaritatii bazelor
azotate a unei molecule de ARN. Sinteza este realizata de o ARN-polimeraza ADN dependenta.
.informatia este simultan copiata si transpusa din limbajul ADN (A;T;G;C) in limbajul ARN (A;U;G;C)
.are ca rezultat sinteza a trei tipuri distincte de ARN:
ARN ribozomal (ARNr)—Tmpreuna cu proteinele ribozomale alcatuiesc ribozomii
ARN mesager (ARNm) — copii ale secventei de ADN ce asigura transportul informatiei din nucleu spre
ribozom si specifica ce aminoacizi vor fi incorporati in structura catenei peptidice
ARN de transfer (ARNt) — asigura atat transportul aminoacizilor din citosol in ribozomi cat si pozitionarea
corecta a acestora in catena polipeptidica

Traducerea (translatia, translation, engl.) informatiei genetice

.procesul de convertire a secventei de nucleotide din molecula de ARNm intr-o secventa de aminoacizi ce va forma
catena polipeptidica.

.Procesul are loc la nivelul ribosomilor (ARNr) cu participarea activa a ARNt (detalii in cursul X)
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Transcrierea mesajului genetic = reactia de sinteza a ARN-ului

Sinteza ARN-ului se realizeza prin copierea secventei de nucleotide de pe una din catenele de ADN in cadrul
procesului numit transcriere si realizat de enzima ARN- polimeraza. Enzima catalizeaza formarea legaturilor
fosfodiesterice intre ribonucleotide si sinteza unei molecule de ARN pe baza complementaritatii cu o catena de
ADN matrita.

Catena matrita se numeste catena antisens (-). Catena de ADN ce nu este folosita ca matrita are aceeasi
secventa cu a copiei ARN (T este inlocuit cu U) si se numeste catena codificatoare (sens sau +) deoarece
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Indiferent de tipul de polimeraza, initierea transcrierii este dependenta de atasarea enzimei de catena ADN

matrita la nivelul unei secvente promotor amplasata pe catena de ADN in amonte de locul de start al

transcrierii.

La procariote, promotorul este alcatuit din 2 secvente:

.secventa ,— 35” - succesiunea de baze TTGACA amplasata cu 35 de nucleotide inainte de locul de start al
transcrierii;

.secventa ,,— 10” — succesiunea de baze TATAAT amplasata cu 10 de nucleotide inainte de locul de start al

transcrierii.
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Etapele sintezei ARN ‘

1. Initierea — consta in recunoasterea de catre subunitatea s a secventei -10 a promotorului (TATA box la
eucariote) si legarea ARN-polimerazei de promotor. Odata legata, enzima de-spiralizeaza dublul helix ADN pe o
portiune de aprox. 17 nucleotide si expune cele doua catene.

2. Elongarea — transcrierea propriu-zisa incepe prin atasarea unei molecule de ATP sau GTP ce ofera un capat 3'
liber. De aici, pe baza complementaritatii cu catena anti-sens se sintetizeaza o catena ARN in directia 5'->3".
Ansamblul alcatuit din ARN-polimeraza, portiunea de ADN despiralizat si copia ARN alcatuiesc asa numita bula
de transcriere. in interiorul bulei, primele 8-12 baze ale copiei ARN formeazd temporar un dublu helix cu catena
antisens. Bula de transcriere se misca de-a lungul catenei moleculei ADN cu viteza de 50-90 baze/sec.

Bula de transcriere

DNA. g Catena ser:ls

Polimeraza

Despiralizare

Catena matrita
(antisens)

Copie ARN ~

Complex ADN-ARN
Situs activ

Directia de deplasare -

https://modelemoleculare.ro/product/arn-polimeraza-t7/
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Etapele sintezei ARN
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Catena sens vs. catena antisens *

Catena sens (+)

ADN 5'" ATGGCTAGGGCCGCAAGGGAAATGGAGAGGGAATAA 3!
3' TACCGATCCCGGCGTTCCCTTTACCTCTCCCTTATT 5" y
. Catena antisens (-)
Transcriere
ARNmM 5'" AUGGCUAGGGCCGCAAGGGAAAUGGAGAGGGAAUAA 3!
—_— )
M A R A A R E M E R E STOP

ARNm complementar cu

catena antisens, aceeasi

secventa cu catena sens

contine informatie - are
sens

TraducereSTART

Catena polipeptidica MARAAREMERE
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5" UUAUUCCCUCUCCAUUUCCCUUGCGGCCCUAGCCAU 3

ARNm complementar cu catena
sens (inversata directialll),
aceeasi secventa cu catena
non-sens

nu contine informatie buna—
este non-sens
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1. Procesarea la capatul 5" al ARNm

Molecula nou sintetizata de ARN reprezinta o copie primara ce este apoi modificata in mod specific printr-un
proces numit procesarea sau maturarea ARN-ului. Modificarile au in principal rolul de a proteja molecula de ARN
de RN-azele celulare, dar si rol functional. Principalele tipuri de modificari post-transcreire ale ARN-ului sunt:

1. Adaugarea la capatul 5" al ARN,, a 7-metil-guanozinei — 5 - cap;

2. Adaugarea unei cozi poliA la capatul 3’ al ARN  — poli(A) tail;

3. Splicing-ul intronilor si exonilor in cazul ARN,;

4. modificarea chimica a bazelor azotate in ARN, si ARN,

Modificarile 1-3 sunt in general specifice eucariotelor,

apare EK si la PK
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Modificari post-transcriere ale ARN-ului

Majoritatea moleculelor de ARNm la EK au in capatul 5" un asa numit 5’-cap
alcatuit din:

1. un rest de 7-metil-guanozina legat printr-o legatura 5’5’ trifosfat de
prima nucleotida a catenei ARNm. Atasarea nucleotidei modificate se face
printr-o reactie de condensare intre GTP si fosfatul de la capatul 5’ al catenei
ARN, urmata de o metilare la N7.

2. In mod frecvent, dar nu intodeauna, din grupe metil in pozitiile 2’ pentru

primele 2 nucleotide din copia ARN.
5" End of RNA
with triphosphate group
yzﬁNp
Rolul modificarilor din 5’: R N
- protejarea impotriva RN-azelor; oD ——
. ) ] -~ Ghfp GTP
- recunoasterea de catre ribozomi a ARNm ce peigheon ),
trebuie tradus. T
g / adoMet
N \adoHcy
m7GpppNp
/ adoMet
o \\aduHcy
m7GpppmNp
5" End of RNA with cap

“O0—P
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2. Procesarea la capatul 3’ al ARNm

La capatul 3’ majoritatea moleculelor de ARNm eucariot au o secventa de
80 — 250 resturi de A ce alcatuiesc asa numita coada poli(A).

De aceasta coada se asociaza proteine specifice protejeaza molecula de
ARN impotriva degradarii de catre RN-aze. Coada se ataseaza in timpul
transcrierii, intr-un situs marcat de:

- secventa inalt conservata 5’AAUAAA3’ amplasata 10-30 nucleotide in
amonte de situsul de atasare;

- 0 zona bogata in G si U aplasata 20-40 de nucleotide in aval de situsul
de atasare

Procesul atasarii cozii poli(A) presupune parcurgerea mai multor etape:

- transcrierea moleculei de ARNm depaseste locul de atasare si se
sintetizeaza astfel ARN in exces;

- 0 endonucleaza se ataseaza de ARN polimeraza Il si sectioneaza
excesul de nucleotide;

- se genereaza astfel un OH 3 liber la care sunt atasate A de catre o
poliadenilat-polimeraza.
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Splicing-ul intronilor si exonilor in cazul ARNm; *

La bacterii, genele sunt continuii, in sensul ca o portiune de ADN este colineara cu
catena polipeptidica (proteina) pe care o codifica.

La eucariote insa, genele contin portiuni ce se regasesc in catena polipeptidica (sunt copiate in ARNm si traduse,
Se numesc exoni) si zone care nu se re-gasesc in catena polipetidica finala (sunt copiate in ARNm dar nu sunt
traduse Tn aminoacizi, introni).

Exoni codifica in general 30-60 de aminoacizi si au deci dimensiuni intre 100-200 nucleotide (rar peste 1000 de
nucleotide).
Intronii au intre 50 si 20 000 nucleotide.

ARN-ul mesager primar la eucariote, dar si la cateva eubacterii si arheobacterii, este asadar un mozaic de exoni
ce alterneaza cu introni, acesia din urma fiind majoritari. Tnainte de a fi tradus in proteine, intronii sunt
eliminati prin procesul de splicing ARNm.

Functie de mecanismul molecular al procesului de splicing, au fost descrisi 4 clase de introni:
1. grupa | — intronii se elimina autocatalitic, prin reactii de trans-esterificare in care este implicata o guanozina;

2. grupa Il - intronii se elimina autocatalitic, prin reactii de trans-esterificare in care este implicat un rest de A
din structura intronului;
3. introni spliceosomali — introni ce sunt eliminati prin actiune catalitica a unui ansamblu molecular complex

numit spliceosom;
4. introni ARNt — intronii sunt eliminati prin actiunea catalitica a unor endonuclease specifice.
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Procesarea intronilor spliceosomali *

Tn cazul majoritatii intronilor, procesul de splicing nu este auto-catalitic. Acesti introni nu
sunt denumiti cu un numar de grupa si includ intronii din genele nucleare.

Mecanismul de splicing presupune formarea unui intermediar circular similar cu un lasso si este catalizata de
un complex nucleoproteic de dimensiuni mari numit spliceosom ce este alcatuit din:

- nucleoproteine numite small nuclear ribonucleoproteins — snRNPs
- cinci tipuri de ARN nuclear de 100-200 nucleotide numite small nuclear RNAs (snRNAs) si notate U1, U2, U4,

U5, U6. Fiecare snRNP contine cate un tip de snRNA. —— .
Intronii spliceosomali au in general secventele dinucleotidice GU si AG la capatul 5’ si w:ﬁj(”“"““’
respectiv 3’ ce marcheaza situsul de clivare. snRNA Ul contine o secventa . @ A
complementara cu cea din 5’ a intronilor si se leaga de aceasta, ceea ce permite apoi mj(L,4;’§,L,5

legare U2, U4, U5 si U6 si formarea spliceosomului propriu-zis. Procesul de asamblare a
complexului molecular necesita energie, dar clivarea intronului si ligarea exonilor nu. §M>
5 GU
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Imagine generala asupra procesarii moleculei de ARNm ‘
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L
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transcription and
o' capping Extra RNA
L 1

2 3 4 5 6 7
o
transeript 5’,1 A |Blclpf] B [|F] ﬁw

Cap
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4. Procesarea ARNr si ARNt ‘

Atat la PK cat si la EK, ARNr este produs sub forma unui molecule unice de pre-ARN ribozomal sintetizate de
polimeraza Pol I, molecula de dimensiuni mari si care contine toate tipurile de ARNTr.

Astfel, la bacterii pre-ARNr are 6500 de nucleotide si 30S, continand ARN-ul 16S, 23S si 5S. La eucariote, preARNr
are 45S si contine ARNr specific, adica 18S, 28S si 5.8S. Dupa sinteza, preARNr este maturat prin metilari specifice
si clivari similare procesului de splicing. Clivarile sunt realizate de RN-aze specifice precum RN-aza P, RN-aza lll sau

RN-aza E, iar excesul de nucleotide este inlaturat de nucleaze.

Procesarea pre-ARNr la bacterii Procesarea pre-ARNr la eucariote
wranseripi [} (] (] T T |
transcript Pre-rRNA

(808) 168 tRNA 238 58 .
transcript
48) (45S) 18S 5.8S 28S
@lmethylation
i i i i ii i @ methylation
| m [ m 1] \|\ ‘ ‘ \| m 1L} m I 1] 1 m H! | | |
methyl groups
e @| cleavage T T T 11T 1T 1T 111111
Intermediates m D:’ H || H || methyl groups
178 tRNA 258 58 @ cleavage
®lnuclcuscs l @lnuclczlscs l
Mature rRNAs m
Mature RNAs ml |:| ! L L A L L H|\ ‘:’ HEEETE 5 | ST T VAL ]
16S rRNA tRNA 23S rRNA 5S rRNA 18S rRNA 5.8S rRNA 28S rRNA
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4. Procesarea ARNr si ARNt

ARNt este si el sintetizat sub forma unui precursor de dimensiuni mult mai mari decat

produsul final.

Maturarea ARNt preuspune:

- clivarea enzimatica daca ARNt primar contine mai multe tipururi de ARNt;
- eliminarea excesului de nucleotide din capatul 5 prin actiunea RN-azei P;
- eliminarea excesului de nucleotide din capatul 3 prin actiunea RN-azei D;

- atasarea la capatul 3 al trinucleotidei CCA de care se va atasa aminoacidul specific ARNt. Atasarea este
realizata de o RNAt-nucleotidil-transferaza ce nu are nevoie de ADN pt a sintetiza secventa de 3 nucleotide

ARN;

- metilarea, deaminarea sau reducerea specifica a unor baze azotate.

. . . ¢
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3 3 3
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OH | |
| A A
U RNase D cut c c
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