Notiuni de bioinformatica

Bioinformatica - stiinta ce intelege materia vie ca fiind formata din “molecule

si aplica tehnici informatice pentru a intelege si organiza informatiile asociate
acestor molecule pe scara mare.
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Bioinformatica - stiintai in care biologia si tehnologia informatiei se
contopesc (analiza datelor din domeniul biologiei genetice).

Scopul final - de a permite descoperirea unor noi cunogtinte in biologie,
- de a crea o perspectiva globala din care principiile unificatoare ale
biologiei sa poata fi deosebite.

« what computer science is to molecular biology is like what mathematics has been to
physics ...... -- Larry Hunter, ISMB’94

« molecular biology is (becoming) an information science ...-- Leroy Hood, RECOMB’00

* bioinformatics ... is the research domain focused on linking the behavior of biomolecules,
biological pathways, cells, organisms, and populations to the information encoded in the
genomes --Temple Smith, Current Topics in Computational Molecular Biology

"The magic thing about bioinformatics is that, with a simple internet connection, you can
browse databases that contain the sum of our entire human biological knowledge - and you
can do this with the most sophisticated tools ever developed by mankind. And how much is this
going to cost you? Nothing!” (Jean-Michel Claverie, Cedric Notredame, Bioinformatics For
Dummies )



Bioinformatica foloseste “tehnologia informatiei” pentru a analiza
informatiile generate de “stiintele vietii”

Life Science Data Information Technology
Biological Data: Automated Techniques:
-Genes -DNA sequencing

-DNA microarrays
-High throughput screening

-Proteins

-Gene and protein function
and interaction
Computers:
-Storage capacity

Clinical and Field -Computing capability

Trials Data

Scientific Literature: /

-Journal articles

Bioinformatics
Navigational Software:

-Database searching
-Data retrieval

Analysis Software:
-Data mining
-Visualization
-Molecular modeling

Other Disciplines:
-Chemical data Enabling Research and Product

Development in the Life Sciences, e.g.
Pharmaceuticals
New Plant Varieties
Bioremediation
Industrial Processing
Alternative Energy

Network:
-Sharing data and software
-Grid computing




Pentru rezolvarea problemelor din biologia moleculara s-au folosit metode
informatice:

- a aparut o crestere exploziva a informatiilor biologice care impun utilizarea
calculatoarelor la catalogarea si regasirea informatiilor

- s-a trecut de la elucidarea interdependentelor gena-proteina-boala la
considerarea intregului organism, astfel s-a ajuns la acumularea de tot mai multe
Informatii si cunostinte

- stocarea, clasificarea si utilizarea informatiilor acumulate a necesitat coordonarea
eforturilor stiintifice la nivel mondial.

Baze de date: www.pdb.org, www.ncbi.nlm.nih.gov, ....

Bioinformatica asigura oamenilor de stiinta baza teoretica si uneltele practice
pentru explorarea proteinelor si a materialului genetic.

Directii majore de cercetare in bioinformatica:
- dezvoltarea de noi algoritmi si statistici cu ajutorul carora sa poata fi extrase, dintr-
un numar mare de date, acele elemente care prezinta trasaturi comune.
- analiza si interpretarea diferitelor tipuri de date referitoare la secventele de
nucleotide si aminoacizi, structura proteinelor.
- dezvoltarea si implementarea unor unelte care sa permita accesul eficient si
manipularea diferitelor tipuri de informatii.



Bioinformatics - A Revolution
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Human genome

Noncoding Pseudogenes
DNA Gene fragments
810Mb

Genes and gene-
related sequences

Introns, leaders. trailers

900Mb Coding Single-copy genes Tandemly
—— DNA _[ repeated
90Mb Multi-gene families
Dispersed
e Regulatory sequences
. Satellite DNA
N Non-coding
Repetitive DNA  __  tandem Minisatellites
420Mb v
repeats Microsatellites
A AT ) Genome-
Extragenic DNA L wide — DNA transposons

2100Mb

Unique and low-copy
number
1680Mb
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Proiectul Genomului uman (creat pentru a explora informatia genetica existenta in
celulele corpului uman) nu ar fi existat fara ,uneltele” bioinformaticii.



Notiuni de biologie moleculara

Proteine

Aminoacizi

Celula

Acid dezoxiribonucleic (ADN)
Acid ribonucleic (ARN)

Transmiterea informatiei genetice

Nuclessome

Hislones




Proteinele sunt cele mai complexe si mai numeroase molecule din structura
sistemelor vii, avand functii biologice foarte diverse (aparare, comunicare, transport,
structura, depozitare, enzime).

Toate procesele dintr-o structura vie depind direct de proteine.

PROTEIN BACKBONE
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SIDE CHAINS
20 known in humans
(so far 22 in bacteria)
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Lysine Threonine Alanine Phenylalanine




Desi proteinele au roluri variate in organism, toate au structuri primare similare:
polimeri liniari de aminoacizi.

Lantul de aminoacizi cuprinde doar 20 aminoacizi, asezati in combinatii diferite.

Modul in care acesti 20 aminoacizi sunt aranjati, duce la plierea fiecarei protein intr-o
forma unica.

Functia fiecarei proteine este
bazata de abilitatea de
recunoastere si de legare de
anumite molecule specifice, deci
este important ca proteina sa aiba
acea forma care sa ii permita
iIndeplinirea corecta a functiei sale.

............

{€) Tervary structhure



Aminoacizii sunt caramizile naturii (functia finala a moleculei depinde foarte mult
de ordinea de asamblare a acestora).

Structura 3D a proteinelor depinde de ordinea aminoacizilor, ordine mostenita
de fiecare proteina de la ADN-ul corespunzator, care la randul lui consta intr-o
secventa ordonata de nucleotide.

OO Primary Protein Structure
& is sequence of a chain of amino acids
S

COOH

IE Acidic
carboxyl




Celula animala: unitatea functionala si structurala a organismului.
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O celula are o multime de organite celulare, care au diferite functii:

nucleu — centrul administrativ si informativ,

centrioli — diviziunea celulara,

mitocondrii — generarea energiei,

ribosomi — contin ARN, sediul sintezei proteice

reticul endoplasmatic —transporta substantele chimice,
aparat Golgi — distributie, excretie celulara

lysosomi — digestie,
cili — locomotie,

AN ANIMAL CELL

Nucleus Nucleolus  \rivochondrion

Cytoskeleton

etc.

Golgi
apparatus

Rough
endoplasmic
reticulum



Ciclul de viata al unei celule: nastere, hranire, diviziune, apoptoza (moarte)

All Cells have common Cycles
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Doua tipuri de celule!

Celule procariote (bacterii)
- fara nucleu
- au genom circular

Celulele procariote (fara nucleu) au un
singur cromozom ( nucleoidul), dar pot
contine ADN extra-cromozomial sub
forma de plasmide.

Celule eucariote (animale, plante)

- CU nucleu
- genom liniar cu multi cromozomi pereche

Cand cromozomii se
Imperecheaza, ai arata:

/ Top: p-arm
Middle: centromere
Bottom: g-arm

flagellum
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Acidul dezoxiribonucleic

ADN-ul se gaseste in cromozomii din nucleul celulelor eucariote (si in mitocondriile si
cloroplastele din plante).

Organismele superioare au materialul genetic (ADN) localizat in nucleu.

ADN-ul din celula umana contine aproximativ 100.000 gene localizate in 46
de cromozomi.

Gena = secventa de ADN ce
codifica 0 anumita proteina.

Nucleus Chromosome




Acidul dezoxiribonucleic

Molecula de ADN are o structura
tridimensionala helicoidala.

La nivelul moleculei de ADN, informatia genetica este structurata sub forma unor
secvente de baze (nucleotide: adenina, timina, guanina, citozina).

Bazele nucleotidice sunt organizate in 2
il _. lanturi (2 catene) ADN care se infasoara
wackbone. : | unul in jurul celuilalt formand modelul
tridimensional de dublu helix.

backbone.

Informatia genetica transcrisa depinde
de ordinea insiruirii bazelor in
molecula ADN.




Cand o gena se activeaza, cele 2 catene
ale ADN se separa, urmand ca o catena
ADN sa fie folosita pe post de matrice pentru
acidul ribonucleic - mesager (ARNm).

f! g;ﬂ;ﬁ}“g ?trﬁm:l ‘

Bazele sunt reprezentate prin litere: adenina (A), timina (T),
citozina (C),

in ADN (dublu helix): Adenina se leaga de Timina

Citozina se leaga de Guanina.

in ARNm 1n loc de timina (T) este uracil (U)!
mANA asparthc
ARNmM contine  adenina (A),

uracil (U),
citozina (C),




O combinatie de 3 baze la nivelul ARNmM reprezinta un codon (codifica un anume
aminoacid din componenta proteinei ce va fi sintetizata, precum si pozitia acestuia
in lantul de aminoacizi).

ARNmM va fi transportat din nucleu (unde s-a transcris informatia de la nivelul ADN)
In citoplasma, la nivelul ribosomilor (unde va avea loc translatia informatiei

genetice).
@oﬂwoc?

La nivelul ribozomilor are loc sinteza proteica prin &\
A o . . . . chain amino acids
inlantuirea aminoacizilor rezultati (ca perlele). "

Exista 20 de aminoacizi, ordinea lor in lantul care formeaza
structura primara a unei proteine determina structura i
implicit functia acesteia.

Proteinele pot servii ca enzime, hormoni, componenti structurali ai celulei, etc.

O proteina poate avea pana la cateva sute de aminoacizi legati conform instructiunilor
din molecula ARNm corespunzatoare.



Genele sunt unitatile moleculare ale
ereditatii Tn organismele vi.

Nucleus l I

Cell Chromosomes

Genele sunt portiuni din ADN (sau ARN) care 4% Gy
codifica un polipeptid (lant liniar de aminoacizi) O e SF

Genele contin informatia pentru construirea si mentinerea functiilor celulare ale
unui organism si transfera mai departe trasaturile descendentilor.

Transcription e
start 4

_~Exon

Promoter

Accaptor sita

-

/ Paly-A site
Va

JACCAC

Rolul unei gene este sa ,produca” o
proteina sau sa regleze functiile unor
proteine din organism.

O gena are parti diferite:

- “promoter”; activeaza gena,

- “Intron”: sectiune care are doar rol de
umplere

- “exon”; sectiune (contine informatia
genetica) folosita pentru a produce o
proteina sau pentru a controla o functie
celulara

L, Y Protemn


http://ro.wikipedia.org/wiki/Ereditate

Informatia genetica totala stocata in cromozomii unui organism constituie genomul
sau.

Genomul uman: In interiorul nucleului celulelor din corpului uman exista 46 de
cromozomi grupati in perechi: 22 perechi de cromozomi autozomi (identici la barbati si
la femei ) si o pereche de cromozomi heterozomi ((XX) la femei si (XY) la barbati).

Fiecare cromozom contine o spirala lunga de ADN dublu catenar: dublu helix
(asemanatoare unei scari rasucite).

Daca ADN-ul din toti cromozomii unei
celule ar fi desfasurat
sl pus cap la cap s-ar obtine un sir de atomi
a carui lungime ar atinge aproximativ doi
metri.




Cromozomi autozomi

- sunt aceiasi pentru organismele din ambele sexe (nu pot determina sexul
unui organism)

- cromozomii autozomi sunt organizati in pereche: omul are 22 perechi de
cromozomi autozomi

Cromozomi heterozomi
- determina sexul unui organism
(XX - feminin; XY - masculin)

612 — |
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X chromosome Y chromosoms
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L—1g20— L—21.22—1 [0 v




size and genes

X Chromosome

The majority of these protein sequences
are involved in brain development and
Encodes the adult brain function.

information for
about 1,200
different proteins

Y Chromosome

— Encodes the
; information for
. N about 27 proteins

Y Chromosome
o o about 1/3 the
| o - _l gize of X

"Cromozomul X este responsabil de majoritatea efortului de dezvoltare, pe
cand cromozomul Y pierde gene intr-un ritm de 5 gene la fiecare milion de ani, intr-
un proces de sinucidere cu incetinitorul. In prezent, cromozomul Y are mai putin de
100 de gene, pe cand cromozomul X poarta aproximativ 1.500 de gene, toate
jucand un rol esential in dezvoltarea embrionului".

"Persoanele care au doi cromozomi X sunt femei, pe cand cele ce au un
cromozom X si unul Y sunt barbati. Atribuirea sexului este controlata de barbatj,
caci cromozomul Y nu poate proveni decat de la tata, deci tatal este cel care
stabileste sexul urmasului”.
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Transmiterea informatiei genetice

Replicare

Informatia genetica stocata in ADN este copiata si transmisa celulelor fiice
prin replicarea ADN-ului. ADN-ul detine capacitatea de replicare precisa (cu
ocazia fiecarei diviziuni celulare) si capacitatea de a exprima selectiv informatia

ce o detine.

Transcriere

Transcrierea (sinteza ARN) este prima etapa in exprimarea
informatiei genetice.

Translatie

Codul continut in secventa de nucleotide a moleculelor
ARN-mesager sufera un proces de translatie (sinteza
proteica) obtinandu-se in final o anumita proteina.

Replication
DNA™

Transcription

RNA

Translation

PROTEIN




Functiile unel proteine depind de
structura proteinei. Structura
proteinei depinde de secventa de
aminoacizi, care la randul ei
depinde de secventa de nucleotide
a genei corespunzatoare.

Secventele de nucleotide (sau
aminoacizi) sunt considerate
memoriile naturale ale lumii vii.

Daca se cunoaste secventa ce
memoreaza o proteina, se pot
deduce functiile ei (prin analiza
comparativa a proteinelor cu functii
Si secvente asemanatoare).

Lumea vie e foarte diversificata,
deci s-a ajuns la construirea unor
imense baze de date cu secvente
de nucleotide si aminoacizi.

The Central Dogma of Molecular Biology

D,

¥
Protein

Replication
DM passes

coded information
with replication )

I&Infn:urmaeutin:un* t\
SERNPQLARNEI VRS

| .
Information

SN,

Transcription

REM& synthesis:
coded information passed into
l FEM& during transcription
Translation
Information Messenger RMA carries

coded information ta
ribogorne during protein
synthesis

The buck stops here.

Prateins refuse 1o

give away any infar-
1 bosone mation.

Proteins provide
structure and help carry
out almost all biological

Protein activity.



In biologia moleculara "gena" = segmente de ADN pe care celulele le transcriu

in ARN si le translateaza in proteine.

Organismele vii depind de gene
deoarece ele codeaza toate
proteinele si lanturile ARN
functionale.

Genele contin informatia pentru
construirea si mentinerea
functiilor celulare ale unui
organism si transfera mai
departe trasaturile
descendentilor.

Information flows from DNA to RNA
to proteins.

DNA 3’ 5'
(information
storage)
1 TRANSCRIPTION l

mRNA

(mforn?atlon’ UUACACGG.C _,
carrier) 5 2

€ J U J U J

Co&on Co;ion Coaon
l TRANSLATION l

(EYai X< | I Leucine Histidineg Glycine
machinery)




ADN-ul codifica, cu doar patru litere (A, T, C, G), informatia necesara
pentru fiecare parte a organismululi.

Fiecare dintre sutele de gene codifica o anumita parte a corpului.

sugar-phosphate
backbone

ﬁydrogen
bonds

nna haliral tirmn = A4 nm -

Dubla spirala a ADN-ului contine patru tipuri de nucleotide-"blocuri de constructie"
(Adenina, Timina, Citozina, Guanina), care se organizeaza in pereche.

Adenina se imperecheaza intotdeauna cu Timina.
Timina se imperecheaza intotdeauna cu Adenina.
Citozina se imperecheaza intotdeauna cu Guanina.
Guanina se imperecheaza intotdeauna cu Citozina.



Molecula ARN (acid ribonucleic) copiaza informatia unei gene (ADN) intr-o
molecula mesager: ARNm (eng: mRNA).

Blocurile de constructie ale moleculelor ARNm si ADN se numesc baze
(nucleotide).

Bazele unei secvente de ADN determina ordinea bazelor unei secvente de ARNm.

ADN-ul sta numai in interiorul nucleului!
ARNmM calatoreste in citoplasma catre ribozomi.

Ribozomii (masini de facut proteine) folosesc informatia din ARNm pentru a
produce proteina corespunzatoare.

Proteinele sunt formate din

aminoacizi.
Fiecare trei baze din ARNm 5 R -
N act v DNA ; ,
codificd un aminoacid. 3 Fs
Svnthesis of RNA
Molecula ARNI (t = transfer) Template i s

traduce limbajul ADN (prin strand of DNA {transcription)

intermediul ARNm) in limbajul

: mRNA
proteinelor.
Molecula ARNt aduce aminoacidul Synthesis of polypeptide
potrivit iar ribozomul il leaga la lantu {translation)
de aminoacizi construind astfel - R e —
Polypeptide NH, —— = COOH

proteina.



Structura ADN

Molecula ADN este un polimer de dezoxiribonucleotide
legate covalent prin legaturi 3'-5' fosfodiester.

ADN are 2 catene (exceptie cateva virusuri) ce se rasucesc
una in jurul celeilalte, formand o spirala dubla (dubluhelix).

Legaturile fosfodiester se formeaza intre gruparea hidroxil
(OH) a C; a dezoxipentozei unui nucleotid si gruparea
fosfat (PO,) atasata gruparii hidroxil a C; a dezoxipentozei

nucleotidului urmator.

Se obtine un lant lung,
neramificat si polarizat
(structura primara ADN).
Capetele 5' al primului
nucleotid si 3' al ultimului
nucleotid al catenei sunt libere.

De-a lungul scheletului de
dezoxiriboza-fosfat sunt fixate
bazele azotate, a caror
secventa este scrisa prin
conventie de la capatul 5' la
capatul 3'

Base pairs [ <
Adenine Thymine
——)
Guanine Cytosine
Sugar phosphate
backbone
; 9 4 E] 5-End
5-End HBC| N WThymlne \M
o 3 /11) [ P
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o H, H P
|-|-</N | =N . Adenine = 73 A
N N H P
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N t L% o G
N HT’L*‘;T \ Cytosine i
0 ‘
aa) AN
y 3 3-End
X N’H G
7 Guanine
: l ,//J\ -H > !
N N I-IJ 5'-End 3.End
H 4
\ pTpApCpG /
E] 5-End 3-End
OH 4 3'-End \TACG /




Cele doua lanturi sunt antiparalele (capatul 5' face pereche
cu capatul 3') si se infasoara in jurul unui ax de simetrie.

* Parental
double helix

Scheletul dezoxiribo-fosfat (hidrofil) al fiecarui lant se afla in
exteriorul moleculei ADN, iar bazele (hidrofobe) se afla in
interior.

Bazele azotate [Timina (T), Adenina (A), Citozina (C),
Guanina)] de pe o catena se leaga de bazele azotate de pe
cealalta catena, astfel incat totdeauna se formeaza perechile:
Adenina-Timina, Citozina-Guanina.

Intre A si T exista doua legaturi de hidrogen, iar intre
C si G trei legaturi de hidrogen.

e T\ Secventa de baze este forma

in each of the two new double helices

Tl 3 end canonica a informatiei
(nu este nevoie de nimic altceva
(_{, pentru a descrie complet o s P [t

secventa ADN).
Phosphate- ~ . .
deonyrbose L. d}? Legea Charghaff: In orice mostra de ADN
Rﬁf : q\ . dublucatenar cantitatea de adenina este egala cu
%, ﬁihdi cea de timina, cantitatea de citozina este egala cu
k{jﬁ A, 1, cea de guanina si suma bazelor purinice (A+G)
3'end Cytosine I este egala cu suma bazelor pirimidinice (C+T).

Guanine & and



DNA Structure




Sinteza AND (Replicarea AND)

Replicarea semiconservativa a ADN-ului: fiecare catena a ADN serveste
drept matrita pentru sinteza unei catene fiice complementare.

Replicare conservativa: dublu helixul este copiat ca un intreg, lasand molecula mama intacta.

QoD » +
WD
Semi-conservative
Replication

Separarea catenelor se realizeaza local prin

formarea unor furci de replicare. Replicarea Replecaiion Forks Replcation Forks
moleculelor ADN este bidirectionala: pe | Repiication bubbles form In DNA |
masura ce are loc sinteza ADN furcile de ————
replicare se deplaseaza de-a Iungul mOleCU|ei 5353
ADN. Semi Conservative Replication Complete

http://highered.mheducation.com/olcweb/cgi/pluginpop.cgi?it=swf::535::535::/sites/dl/free/00
72437316/120076/micro04.swf::DNA%20Replication%20Fork



Sinteza noilor catene ADN se face doar in directia 5'-3'.

Astfel, o catena noua este sintetizata continuu (catre furca de replicare)
(catena directoare - leading stand).

Cealalta catena este

SIRRRLLRLERE _ _ . .
; : sintetizata discontinuu (se
5 2 s . indeparteaza de furca de
y\-‘ , + Replication _y, =30 replicare) (catena intarziata
. - Bubble .
= a ' _’/ - lagging strand).

[y +
ragiments

ADN-helicaza (enzima) ajuta la
desfacerea dublu helix-ului in
zona furcii de replicare.

DNA polymerase Il

DNA polymerase |

helicase




ADN primaza sintetizeaza un fragment scurt ARN (ARN primar) care contine o
grupare hidroxil libera la capatul 3°, grupare de care se leaga primul nucleotid din

noua catena.

ADN-polimeraza Il adauga nucleotide in directia 8" — 3'. ADN polimeraza Il nu
poate initia sinteza unei catene noi fara prezenta unui fragment scurt de ARN primar,

ADN polimeraza | elimina fragmentele de ARN primar si le inlocuieste cu ADN.

ADN ligaza uneste fragmentele de ADN (Okazaki fragments) din catena intarziata.

Secventa de nucleotide
adaugate este dictata
de secventa de baze a
catenei mama cu care
sunt imperecheate
nucleotidele care sunt
adaugate in procesul
de replicare.

Single-strand binding 9 The leading strand is

proteins stabilize the synthesized continuously
unwound parental DNA. in the 5" — 3" direction by
DNA polymerase,

Helicases unwind the
parental double helix.

The lagging strand is

" synthesized discontinuously.
RNA primer Primase synthesizes a short

RMA primer, which Is
Ok_azaki fragmem extended by DNA polymerase
being made to form an Okazaki fragment.

€ Aiter the RNA primer is
replaced by DNA (by another
DMA polymerase, not shown),
DMA ligase joins the Okazaki
fragment to the growing
strand.

DNA ligase

~ Overall direction of replication

http://www.youtube.com/watch?v=27TxKoFU2Nw



Deoarece fiecare baza de pe
catena initiala nu se poate
combina decéat cu perechea ei
predeterminata, rezultatul final
T x99 ongnotretcaton 59959 cONSta din doud secvente ADN

_'5("‘"\/_ identice, in afara de cazul in
[ 5= X" care apar unele erori ce

7 ‘srana” OVERVIEW. " strand determina mutatii genetice.

- Replication fork
DMNA pol |
n o

Primase

DMA pol Il Lagging ;
strand \ ",

£ Point mutation
CJalelc[o[E[Fl®

Deletion

CJAls[cple[F[a) ——CJA[B]E[F]G)+ [cD]

(lost)

Translocation

Mutatiile sunt imperfectiuni in procesul de sinteza al CHTEESERR

L y J : : N CBBblEE
ADN-ului: o baza este in mod accidental ignorata, SETTEED
introdusa sau copiata imperfect, sau lantul este taiat
prea devreme sau i se adauga baze la capete.

Inversion

CTREIDBED — C R EREFD

http://www.learnerstv.com/animation/animation.php?ani=169&cat=Biology
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Organizarea ADN

Fiecare cromozom din nucleul unei
celule eucariote contine o molecula
liniara lunga de ADN dublu catenarr,
care se leaga de un amestec complex
de proteina pentru a forma cromatina.

La nivelul mitocondriilor, celulele
eucariote contin ADN circular inchis,
ca si cloroplastele din plante.

Cu cateva exceptii, fiecare celula a
unui organism multi-celular eucariot
contine un set complet al genomului.

Diferenta in functia celulelor din
diferite tesuturi se datoreaza
expresiei variabile a genelor
corespunzatoare.

.y 2 nm
diameter
DNA
duplex

) |

3} | | nm diameter
histone [iber

% 30 nm chromatin
liber

)

m‘.ﬁ
‘MMII
e

PP

gz

3 700 nm diameter

P 1400 nm diameter
melaphase chromatid



O celula obisnuita din organismul uman contine 46 cromozomi, ce formeaza
genomul uman (contine ~3 x 10° perechi de baze).

Compactarea eficienta a cantitatii mari de material genetic se face cu ajutorul
interactiunii ADN cu proteine bazice (histone)

Histonele au rol de a ordona ADN in unitati structurale de baza (nucleozomi).

Nucleossomos
enrolados

Dupla-hélice Nucleossomos

@ Histonas

<—DNA -

N\

fibra de cromatina



Histonele sunt proteine bazice mici, strans legate.
Exista 5 clase de histone (H1, H2A, H2B, H3, H4).

La pH fiziologic histonele au sarcina pozitiva si formeaza legaturi ionice cu ADN-ul

care are incarcatura negativa.

Nucleozomii sunt unitatile structurale de
baza ale ADN-ului.

Miezul unui nucleozom contine cate 2 molecule
din clasele de histone H2A, H2B, H3, H4. In
jurul acestui miez este infasurat de aproape 2
ori un segment de ADN dublu catenar, formand
un helix superspiralat negativ.

Nucleozomii vecini sunt uniti de un "linker" ADN
(cu o lungime de aproximativ 50 perechi de
baze) de care este legata histona H1.

Histona H1 ajuta la asamblarea nucleozomilor in
structuri mai compacte.

~

Nucleosome core
(H2A, H2B, H3, H4) 2




Nuclear scaffold protein

Nucleofilament
(30 nm fiber)

\\ \'n “\\\

Naked DNA
(all histones removed)

> Chromosomes
= d

Nucleofilament is coiled and
anchored to scaffold protein |

Nucleosome core

Histone H1 DNA

Nucleozomii sunt compactati pentru a forma un polinucleozom (nucleofilament).
Aceasta structura este numita fibra de cromatina de 30 nm si are forma unei bobine.

Fibra de cromatina este spiralata si ancorata la un schelet proteic ce reprezinta

nucleul cromozomului.

Nivelele superioare de organizare duc la formarea structurii finale a cromozomului.

http://www.youtube.com/watch?v=0jPcT1uUZIE



Transcrierea ARN

Codul genetic al unui organism este continut in secventa de dezoxiribonucleotide a
acidului dezoxiribonucleic (ADN).

Exprimarea informatiei genetice se face prin intermediul acidului ribonucleic (ARN),
"versiunea de lucru a ADN-ului".

Procesul de copiere, in cadrul caruia o catena ADN serveste drept matrita pentru
sinteza ARN se numeste transcriere.

& 7
"«c’ Template Nontemplate
517 ne strand strand
AGC

Complementary

GCGCTAGCT DNA strands

Locally unwoung segment of double helik

Transcrierea produce molecule ARN care sunt copii complementare ale unor regiuni
din catena ADN-ului.



Prin transcriere se formeaza trei tipuri de molecule ARN:

DNA

0000000000000

ARN mesager, care controleaza dispunerea
corecta a secventelor de aminoacizi in timpul
sintezel proteinelor.

ARN de transfer, si molecule mici de ARN cu ‘
functii specializate structurale, catalitice si reglatorii,
care nu sunt transcrise mai departe.

ARN ribozomal (are diferite roluri in sinteza
proteinelor (recunoastere, catalizare, enzime, etc). {RNA

Ribosome < L

me’Gppp = "capul" (7-metil-guanozin-trifosfat) ~
rRNA

AAA = "coada" (poliadenilica)

me-'Gppp AAANpApApA
mRNA




O trasatura esentiala a transcrierii este selectivitatea inalta a acesteia.

De exemplu, au loc numeroase transcrieri ale anumitor regiuni ale ADN, in acelasi timp
exista regiuni ale ADN pentru care numarul de transcrieri este redus sau absent.

Aceasta selectivitate este datorata semnalelor
incorporate in secventa de nucleotide a lantului
ADN.

SX0gALoN Non-template

Aceste semnale informeaza ARN-polimeraza , Sl
cu privire la locul de initiere, frecventa si locul
de oprire a transcrierii.

RNA nucleotides

RNA
polymerase

Diferentierea biochimica a tesuturilor unui
organism este rezultatul selectivitatii procesului
de transcriere.

= B R ‘
4 S Vel IA It G \ )
AW s G 4
» ’
Direction of transcription -

(“downstream") Template

N _~ strand of DNA
ARN-polimeraza = enzima care determina \ '
Newly made

sintetizarea moleculei ARN ANA



Moleculele ARN sunt mal mici decat moleculele ADN, contin riboza in loc de
dezoxiriboza si uracil in loc de timina.

Majoritatea acizilor ribonucleici exista sub forma monocatenara, capabila sa se
plieze in structuri complexe.

Differences between RNA and DNA

RNA DNA
CHg CHp

1) ribose sugar

OH OH OH
(ribonucleic acid)| (deoxy ribonucleic acid)

Q 0
2)Tand U |
Nl | N | — CHz
M N
uracyl thymidine
3) strand single double

http://www.rothamsted.ac.uk/notebook/rnast.htm
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http://www.youtube.com/watch?v=ztPkv7wc3yU

http://www.youtube.com/watch?v=WsofH466Igk



ARN de transfer (ARNt) (15%) functioneaza ca molecula
de legatura, care transporta un aminoacid specific - atasat
covalent de capatul 3' - la locul sintezei proteice (in
ribozomi).

Cu ajutorul zonei numita anticodon, fiecare tip de ARNt
recunoaste un anumit codon din molecula ARNm, care
comanda adaugarea aminoacidului respectiv la lantul
polipeptidic aflat in formare.

3'End
Site of amino CCA
acid attachment 1

5' End

Complementary -
base pairs -

(intrachain) _;..'::

Anticodon )
loop

-----------

ARN ribozomal (ARNr) (80%) intra in alcatuirea ribozomilor fiind asociat cu

diverse proteine.

Unele specii de ARNr au rol de

catalizatori in sinteza proteinelor. AW .85

AN SS

Eukaryotic rBNAs

PNANPNNNNNNNNNNNNNNNNNN 28S
AN 18S




ARN mesager (ARNmM) (5%) transporta informatia genetica de la ADN-ul nuclear
prin citosol pana la ribozomi, unde este folosita pentru sinteza proteinelor.

3' Untranslated
trailing sequence

5" Untranslated
leader sequence

Coding
Cap region F'l:ll'yl' -A tail
Y e Y e W

GpppW{MpApApApApﬂ‘DH

5'-End 3'-End

Pe langa regiunile proteice codante (care pot fi transcrise) ARNm contine la
capetele sale 5' si 3' doua regiuni care nu sunt transcrise.

La capatul 5 ' ARNm are un "cap” cu o structura tip boneta (Gppp: molecula
7-metil-guanozin-trifosfat),

La capatul 3' are o "coada” (molecula poliadenilica AAA).



Sequences within the eukaryotic promoter region
,l, that are recognized by RNA polymerase Il :l,
S T
< 45 to 55 bases > < 25 bases >

CAAT Hogness Start of
hox (TATA) transcription

box l
- GGCCAATCT TATAAAA -

DNA

3 5’

-70 -60 -50 -30 -20 -10 -5 +1

In interiorul regiunii promotor a celulelor eucariote exista anumite secvente care
sunt recunoscute de enzima ARN-polimeraza: casetele CAAT, GC, TATA.

Aceste secvente se gasesc pe
aceeasi molecula ADN ca gena
care este transcrisa, si se numesc
elemente cis-reglatoare.

Factorii de transcriere recunosc
segmentul ADN promotor (casetele
CAAT, CG, TATA) prin intermediul
unor structuri proteice.

Promoter-binding
transcription factors

Direction
of
transcription

\
CAAT GC TATA i i
Em‘ Box bux} Transcribed region

-
Promoter




Ester bond NH 3

tRNA
molecule

Intramolecular
base-pairing

mRNA 5 G-C-C ¥

http://www.wiley.com/college/boyer/0470003790/structure/tRNA/trna intro.htm



http://www.wiley.com/college/boyer/0470003790/structure/tRNA/trna_intro.htm

Transcrierea eucariota are loc atunci cand cromatina se afla in stare relaxata
(decondensata).

O transcriere primara este o copie liniara a unei unitati transcriptionale
(segmentul ADN cuprins intre secventa specifica de initiere si cea de terminare).

Transcrierile primare sunt modificate post-transcriere prin clivarea transcrierilor
originale de catre ribonucleaze: la capatul '5 se ataseaza un "cap" (Gppp), iar la
capatul 3' se ataseaza o "coada" (AAA), obtinandu-se molecula ARMm .

Numeroase molecule ARMm contin atat secvente codante (exoni) care trebuie
unite cat si secvente intercalate - care nu contin informatie genetica (introni -
iIntragenic region) care trebuie indepartate.

Aceste procese au loc in prezenta unor particule ribonuclearoprotetice care
mediaza procesul de despicare (splicing).

Pimary 3 B3 >3 33 » 33 3 P33 33>

transcript
Excin

introns \ﬁ.

Y
MRNA D IIPIIIIPIIPIIIID




RNA Structure
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Eukaryotic Transcription: DNA-Directed RNA Synthesis
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P1.

In timp ce studia structura unei gene mici care fusese secventializata
recent in cadrul Proiectului Genomul Uman, un cercetator a observat ca o catena
a moleculei de ADN contine urmatoarele baze: 20 A, 25 G, 30 C si 22 T.

Cate baze din fiecare tip se gasesc in molecula completa, dublu
catenara?

A.A=40,G=50,C=60, T =44.
B.A=44,G =60, C =50, T=40.
C.A=45,G =45 C=52,T=52.
D.A=42,G=55 C=55T=42.
E.A=50,G=47,C=50,T=47.



20A 25G 30C 22T

Al.

Catenele ADN sunt complementare una fata de cealalta, (A- T, C - G).

Daca pe prima catena sunt 20 baze de adenina, pe a doua catena vor fi 20
baze de timina, care insumate cu cele 22 de baze timina din prima catena se
obtine 22 + 20 = 42 baze timina.

Pe prima catena sunt 22 baze de timina, pe a doua catena vor fi 22 baze de
adenina, insumate cu cele din prima catena se obtine 20 + 22 = 42 baze
adenina.

Prima catena are 25 baze guanina, deci a doua catena are 25 baze citozina, in
total 30 + 25 = 55 baze citozina.

Prima catena are 30 baze citozina, a doua catena are 30 baze guanina, in total
25 + 30 = 55 baze guanina.

Observatie:

Pentru ADN dublu catenar totdeauna se obtine: A=T si G =ClI



P2.
Secventa de baze a catenei ADN folosita ca matrice pentru transcriere

este GATCTAC.
Care este secventa de baze din molecula ARN sintetizata?

(toate secventele sunt scrise conform conventiei standard - de la capatul 5 spre capatul 3!)

A. CTAGATG
B. GTAGATC
C. GAUCUAC
D. CUAGAUG
E. GUAGAUC



GATCTAC

A2.

Molecula ARN sintetizata are o secventa complementara cu
secventa catenei matrita a ADN, iar uracilul (U) ocupa pozitia timinei (T)
din molecula ADN.

Matrita ADN cu secventa '5-GATCTAC-3' determina sinteza unei
molecule ARN cu secventa 3'-CUAGAUG-5'

Secventa ARN scrisa in directia standard devine 5'-GUAGAUC-3'

ADN - ADN ADN - ARN
A-T A-U
C-G C-G
T-A T-A

G-C G-C



