DNA, geni In kromosomi



Osnove

* Osnovna znacilnost zivih bitij je njihova
sposobnost reprodukcije
» Genetski material mora biti podvojen In

prenesen na naslednika pri vsaki celicni
delitvi

* Molekularna biologija se ukvarja z
mehanizmi prenosa genetskega
materiala



Genli In kromosomi

« Gregor Mendel, 1865, je uvedel
genetiko s preucevanjem
gojenja graha

« Ugotovil je, da se lastnosti
prenasajo na potomce z geni

* Poznamo
— dominantne gene
— recesivne gene
— genotip
— fenotip




Genotip In fenotip
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Dedovanje dominantnih in recesivnih genov - Mendel
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Ihe parental strains of peas each contain
two copies (alleles) of the gene for either
vellow (Y) or green (y) seeds,

The parents produce germ cells (zametes),
each containing one of these genes, that
give rise to hybrid F, progeny.

Since Yis dominant, all the F, plants have
vellow seeds.

A cross between two By plants vields an
F..! generation, with a charactenstic
3:1 ratio of dominant {yellow) 1o recessive

(green) phenolypes.




DNA In kromosomi

« Struktura in funkcija DNA
« Struktura evkariontskega kromosoma



building blocks of DNA

Struktura DNA sugar
1953, Watson in Crick phosphate/
\
* DNA veriga sugar-  base
je phosphate nucleotide
sestavljena
- DNA strand
nukleotidov
5/ 3
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DNA

 DNA molekula je sestavljena iz dveh
komplementarnih verig

« Antiparalelni verigl

« Struktura DNA zagotavlja mehanizem za
dednost —semikonzervativho podvajanje
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* Dvojni helix, ki
ga povezujejo
vodikove vezi
med bazami
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Zaporedje
nukleotidov
v DNA

zapis za
aminokisline v o
In B podenoti
hemoglobina

COCTGTGEAGCCACACCCTAGGE TTGGOCA
ATCTAC TCCCAGGAGCAGGEAGGGCAGGAS
CCAGGECTGEGCATAMRGTCAGGGCAGAS
AT T AT TGO TTACAT T TGO T TO TGACAD
ARCTGTGTTCACTAGC AR TCARACRGACH
CCATEETECRCCTGAC TOC TOGAGGAGARGT
CTGCCGT TACTGOCCTGTGGGECAAGETGA
ACGTGGATGRAGTTGETESTGAGGOCCTGS
GCAGGT TGCTATCARGOTTACAAGNCAGET
TTAAGGAGACCARTAGAARCTGGGCATGTG
GAGACAGAGAAGACTCTTGGGTTICTGATA
CGECACTGRCTCTC A TRTTGGETCTAT
TTTOCCACCC T TAGGC TGO TGO TGETCTAC
CCTTGGACCCAGAGET TCTTTGAGTCCTTT
GGGGATCTCTCCACTCCTGATGCTGT TATG
GGCRRCCCTARGETGAMGGCTCATGECARG
ARG TECTOGG TECCT TTAGTGATGECCTG
GCTCACCTOEACARCCTCARSGECACCTTT
GCCACACTOAGTGAGCTOCAC TG TGACAAG
CTGCACGTOGATCC TGAGARC TTCASECTS
MFTCTATGEGACCOTTG ITTCTITCC
CCTTCTTTY ; CATGTCAT

STACAGTTT

AGCAMGGRCAGAAGTANC
TCK

AGANTGGGAAAC RGACGART
GTGTGEAACTCTCRAGGATCL
TTTTATTTGCTGT 1
TTTIGTTTAATTC
CTTCTCCGCAATTTTITRACTAT TATACTTAR
TGCCTTARCATTGTOT AT AAL AAARGEAAR
TATCTCTGAGATACATTARGTAACT TAAMY
AAARACTTTACACASTCTGOCTAGTRCATT
ACTATTTGGAATATATGTGTGOTTAL"

L i

"

ATATTTATGGGTTAMGTGTAATGTITTAA
TATGTETACACATATTGACCRARTCAGEET
AATTTTGCATTTGTAATTTTARARARATCGET
TTCTTCTTTTAATATACTTTTTTGTTTATC
TTATTTCTRATACTITCCCTRATCTCTTIC
TTTCAGGGCAATAATGATACAATGTATCAT
GCCTCTTTECACCATTCTRARACGARTARCAS

TCATRATTTCTCEETTARAGGUAATAGCRAT
ATTTCTGCATATARATATTTCTGCATATAM
ATTGTARCTGATGTAAGAGGTTTCATATIG
CTAATAGCRGUTACAATCCAGCTACCATTC
TGOTTTTATT T TATGLTTGLGATAMGGCTE
GATTATTCTGAGTCCAAGCTAGECCCTTIT
GCTRATCATGTTCATACCTCTTATCTTCCT
COCACAGCTOD TGEGCARCGTGOUTGETCTS
TOTGCTEEOOCATCACTTTGGCARAGARTT
CACCCCACCAGTGCAGGC TGC CTATCAGAR
AGTGETGGCTGETETRGC TARTGOCC TGRS
CCACARGTATCACTARGCTCGCTTITCTTGE
TETCCAATTTCTATTAARCGTTCCTTTOTT

COCTARCTCCARCTACTAAMAL TOGGEEATA

TEATGTATITARATTATTTCT \
ACTARAARCCOA A TETEGRRGGETCAGTE

CTCCATGARAGARAGGTGRGLCTG

CTAATECACAT TGRCARCAGCDOCTEA
CTATHOCTTATTCATE
TCTTETAGRGLOTTGA
TTTTECTATGC TGTATTTTACATTACTTAT

TGTTTTAGCTGTCCTCATGRATGTCTTTTC



DNA

« Genom - celotni zapis dedne
iInformacije v DNA

« Kromatin — v evkariontskih celicah so
dolge verige DNA zavite okoli proteinov
histonov in tvorijo nukleosome (osnovna
enota kromatina)

« Kromosomi — nadaljnje zvijanje
nukleosomov vodi do nastanka mocCno
kondenziranih kromosomov

Kromosom Drosophile




DNA

Je v kromosomih zelo
kondenzirana

Nukleosomi so osnovne enote
kromatina

Kromosmi imajo vec nivojev
DNA pakiranja
nterfazni kromosomi imajo

kondenzirane In
nekondenzirane dele

Spremembe v strukturi
nukleosomov dopuscajo
dostop do DNA
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Interfazni kromosomi imajo tocno
doloceno mesto v jedru

Chromosome 9

interphase cell

nuclear nucleus | |
envelope 10 pm
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DNA

* Pomembne sekvence na DNA
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Centromere
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Histoni

Odgovorni za ovijanje DNA in tvorbo
nukleosomov

Majhni, bazicni proteini

Visoka vsebnost arginina in lizina
Evolucijsko zelo ohranjeni

S razlicnih vrst
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kromatinske strukture

* Nukleosom tvorijo 2 kopiji
H2A, H2B, H3 in H4, ki
vezejo priblizno 200 bp DNA

* H1 je povezovalni protein
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Nukleosomi

Histonski proteini <
DNA



Kondenzacija
DNA
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NET RESULT: EACH DNA MOLECULE HAS BEEN
PACKAGED INTO A MITOTIC CHROMOSOME THAT
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Kromosomi

* VVsebujejo gene
* So v razlicnih oblikah v zivljenju celice

yi

Genes

¢ & @

Protein 1 Protein 2 Protein 3




Struktura kromosoma

Telomere

P arm—

x Metacentric
x Submetacentric

A Acrocentric

Telocentric

Centromere

Sister
chromatid
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Interfazni in metafazni

(A)

10 pm

kKromosom

(B}

A
W dividing cell nondividing cell




Interfazni kKromosomi
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Kromosomi v metafazi

(A) (B)

KARIOTIP — set kromosomov ene celice urejen po velikosti



Kromosomi prl cloveku
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Gen —osnhovna enota dednostl

* Del DNA, ki nosi zapis za funkcionalni
produkt (polipeptid, lahko pa tudi RNA)

« Genl sestavljeni iz intronov Iin eksonov
* Introni — nekodirajoCe sekvence
* Eksoni — kodirajoCe sekvence
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Druzine genov

* Nekateri geni so veckrat ponovljeni in
tvorijo t.l.druzine genov

* Nastale s pomnozitvijo in mutacijo
osnovnega gena — hemoglobin, histoni



Evolutionary time

Druzine genov
Evolucija genov

Ancestral globin gene

Duplication of
ancestral gene
450500 mya |
Mutation in
both copies « | B

Transposition to
different chromosomes

Further duplications
and mutations

£ ¥ V¥, oo ¥, e % MW, B P

«-Globin gene family p-Globin gene family
on chromosome 16 on chromosome 11



Genom

Exons (regions of genes coding
for protein, rRNA, or tRNA) (1.5%)

Simple sequence Large-segment
duplications (5-6%)



Primerjava velikosti genomov pri
razlicnih organizmih

Table 20.1 Genome Sizes and Estimated Numbers of Genes*

Haploid Genome  Number Genes
Organism Size (Mb) of Genes  per Mb
Hemophilus influenzae (bacterium) 1.8 1,700 940
Escherichia coli (bacterium) 4.6 4,400 950
Saccharomyces cerevisiae (yeast) 12 5,800 480
Caenorhabditis elegans (nematode) 97 19,000 200
Arabidopsis thaliana (plant) 118 25,500 215
Drosophila melanogaster (fruit fly) 180 13,700 76
Oryza sativa (rice) 430 60,000 140
Danio rerio (zebrafish) 1,700 22,000 13
Mus musculus (house mouse) 2,600 25,000 11
Homo sapiens (human) 2,900 25,000 10
Fritillaria assyriaca (plant) 120,000 ND ND

*Strictly defined, “genome” refers to the haploid genome of an organism. Some values given here are
likely to be revised as genome analysis continues. Mb = million base pairs. ND = not determined.



Primerjava
velikosti
genomaov pri
razlicnih
organizmih
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Drevo zivljenja ima 3 glavne veje

* Dolzina vsake veje ponazarja stopnjo razlike
v sekvenci rRNA manjse podenote ribosoma

ARCHAEA

Sulfolobus

Haloferax

Ve Aeropyrum yaast
Paramecium

Methanothermobacter

Methanococcus Dictyostelium

Euglena

/ j Trypanosoma
Thermotoga common | | Giardia
. ancestor 1 change/10 nucleotides Trichomonas
Aquifex cell

Figure 9-26 Essential Cell Biology 3/e (© Garland Science 2010)
GTTCCGGGGGGAGTATGGTTGCAAAGCTGAAACTTAAAGGAATTGACGGAAGGGCACCACCAGGAGTGGAGCCTGCGGCTTAATTTGACTCAACACGGGAAACCTCACCC human
GCCGCCTGGGGAGTACGGTCGCAAGACTGAAACTTAAAGGAATTGGCGGGGGAGCACTACAACGGGTGGAGCCTGCGGTTTAATTGGATTCAACGCCGGGCATCTTACCA Methanococcus
ACCGCCTGGGGAGTACGGCCGCAAGGTTAAAACTCAAATGAATTGACGGGGGCCCGC . ACAAGCGGTGGAGCATGTGGTTTAATTCGATGCAACGCGAAGAACCTTACCT E. coli
GTTCCGGGGGGAGTATGGTTGCAAAGCTGAAACTTAAAGGAATTGACGGAAGGGCACCACCAGGAGTGGAGCCTGCGGCTTAATTTGACTCAACACGGGAAACCTCACCC human

Figure 9-25 Essential Cell Biology 3/e (© Garland Science 2010)



Analiza kromosomov
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Osnovni pojmi

« Zivljenje temelji na stabilnem skladid&eniju
genetskega materiala.
« Genetska informacija je shranjena v dolgi

verigi DNA molekule. Zapisana je v linearnem
zaporedju 4 nukleotidov: A, T, G in C.

« Vsaka molekula DNA je dvojni heliks,
sestavljen z dveh komplementarnih verig
nukleoditov, ki sta povezani med seboj z
vodikovimi vezmi med A InT in G in C.



Osnovni pojmi

* Verigi DNA sta antiparalelni — potekata v
nastrotnih orientacijah

« Genetski material evkariontske celice je
shranjen v kromosomih. Vsak kromosom je
sestavljen iz dolge DNA molekule, ki vsebuje
MNogo genov.

* DNA evkariontske celice ima poleg genov tudi
veliko ,,zacCetnikov replikacije®, eno centromero
In dve telomeri. Te sekvence omogocajo, da se
kromosom pravilno podvoji in prenese v
hCerinsko celico.



Osnovni pojmi

« Kromosomi v evkariontskih celicah so
sestavljeni iz DNA molekule, ki je mocno
navita okrog specializiranih proteinov.
Kompleks DNA In proteinov v
kKromosomu imenujemo kromatin.

* Histoni, ki so najobseznejsa skupina
kromosomskih proteinov, zvijejo DNA v

nukleosome, ki se lahko se dodatno
nadalje zvijajo.



Osnovni pojmi

« Struktura kromatina je dinamicna.
Dekondenzacije kromatina s kromatin
preoblikovalnim kompleksom proteinov
In encimi, ki kovalentno modificirajo
repe histonov, omogoca hiter dostop do
DNA molekule razlicnim proteinov, ki so
vpleteni v izrazanje genov in podvajanje
ter popravljanje DNA.



Osnovni pojmi

» Struktura kromatina je lahko prenasa iz
generacije v generacijo in s tem
omogoca epigenetsko dedovanje, ki
pomaga celice, da si zapomni stanje v
starsevski celici.



