10. GENETIKAI KOD ES TRANSZ-
LACIO. FEHERJEBONTAS.

A riboszémak szerkezete. A  genetikai kod
természete. A tRNS szerkezete és funkcidja. A
transzlacio jellemzoi és 1épései. A fehérjék bontasa.

A fejezetet Szabad Janos egyetemi tanar allitotta
Ossze, modositotta Lippai Monika.

BEVEZETES

Bar az ¢l6lények oroklédod jellegzetességeinek
alapja a DNS-ben kodolt genetikai informacio, a
fehérjék azok a molekuldk, amelyek ellatjdk a
legtobb biologiai funkcidt: enzimek, szerkezeti
elemek, jeltovabbitok, stb. A fehérjék szintézisének
a transzkripci6 folyaman létrejovd mMRNS az
iranyitoja. Mi a fehérjeszintézis mechanizmusa?
Hogyan hatirozzak meg az mRNS-ek nukleotidjai,
hogy mely aminosavak, és milyen sorrendben
épiiljenek be a képz6dd fehérjékbe? Melyek a
genetikai kod jellemzi?

A sejtek normalis milkodéséhez hozzatartozik
nemcsak a fehérjék szintézise, hanem a nem
megfeleld szerkezetli, mitkodésképtelen vagy mar
sziikségtelen funkcidju fehérjék lebontdsa is.
Hogyan lehet a sok koziil csak bizonyos, kivalasztott
fehérjéket lebontani? Lehetséges-e — példaul
tapanyaghiany esetében — a sejt sajat fehérjéinek és
akar  sejtalkotoinak  degradalasa,  atmeneti
energianyerés céljabol?

A 10. fejezet a fenti kérdésekre ad valaszt.

Transzlacié: az a folyamat, amely soran az mRNS-
ben kodolt genetikai informacié alapjan fehérje
képzodik.

Amint azt elektronmikroszkopos  felvételek
mutatjak, a baktériumsejtekben a transzkripcié soran
képz6dé mRNS-ek mar akkor kapcsolatba keriilnek
a riboszomakkal, amikor az mRNS-ek szintézise
még folyamatban van (10.1. é&bra). Ez azért
lehetséges, mert az MRNS szintéziséhez hasonléan

Egy mRNS-re egymas utan tobb riboszoma is
kapcsolodhat. Ugyanazon mMRNS transzlaciojat
egyidében végzo riboszémak egylittesét
poliszémdnak nevezik.

—, \l V’(}“: “ - ’J x‘“
’\_ ;\ .{g‘..# N w xrp‘ )\‘

10.1. abra. Prokariotakban a riboszomak (a Kis,
gyongyszerii képletek) mar akkor elkezdik az mRNS

transzlaciojat, amikor annak szintézise még
folyamatban van. A nyilak a DNS-t jel6lik.

Eukariotakban az érett mRNS-ek a sejtmaghol a
citoplazmaba exportalodnak, ahol a citoplazmaban
talalhato  riboszomakkal kapcsolatot —teremtve
kezd6édhet el a transzlaci6. Ezutan azok a
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riboszomak, amelyeken membranfehérjék, illetve az
ER-ben, a Golgi késziilékben vagy a lizoszémakban
funkcionalo, valamint a sejten kivillre keriil6
fehérjék szintézise indult el, a durva felszinil
endoplazmatikus ~ retikulum  kiils6  felszinéhez
kapcsoldadnak, és ott folytatjak a transzlaciot (err6l a
2. félévben lesz részletesen sz0).

A citoplazmaban képz6dé fehérjék egy része a
citoplazmaban marad és pl. a sejtvazat alkotja,
masok a sejtmagba importalodnak; ismét masok a
mitokondriumokba vagy a peroxiszomakba jutnak.

A riboszomak

A riboszémak riboszomalis RNS (rRNS) mole-
kulakbol és riboszomalis fehérjékbol allnak. Egy
nagy ¢és egy kis alegység alkotja &ket.
Prokariotakban a kis alegység egy 16S (euka-
riotakban 18S) rRNS-t valamint 21 (eukariotakban
33) kiilonféle fehérjemolekulat tartalmaz. A nagy
alegység egy-egy 5S és egy 23S rRNS-t
(eukaridtakban egy-egy 5S, 5,8S és 28S) valamint
31 (eukariotakban 49) kiilonféle fehérjét tartalmaz
(10.2. &bra). A riboszoma-alegységek és a benniik
talalhatd rRNS-ek méretét Svedbergben (S) mért
ilepedési sebességiikkel jellemzik. A 23S rRNS
példaul kb. 3000, mig a 28S rRNS kb. 5000
nukleotidbol all.

Emberben az rRNS-eket kodolo gének a 13., 14.,
15., 21. és a 22. kromoszémak szatellit részében,
valamint az X-kromoszéman vannak, tandem
elrendez6désben. Ezekr6l az 1n. riboszomalis
génekr6l (mind a pro-, mind az eukariotakban) elsé
1épésben prekurzor (elé-) rRNS irodik at (10.3.
abra). A prekurzor rRNS-ek érése soran képzddnek a
kiillonféle rRNS-ek, amelyek aztan ,helyben”, a
sejtmagvacska(k)ban kapcsolodnak a citoszolbol
érkezett riboszomalis  fehérjékkel, és egyiitt
kialakitjak az egyes alegységeket.

A riboszéma alegységei a sejtmagban inaktivak.
Aktivitasukat aztan nyerik el, hogy a sejtmagporus-
komplexeken keresztiil a citoplazmaba
exportalédnak, ahol néhany tovéabbi riboszomalis
fehérjével egésziilnek ki.

Prokariota Eukariota

708 riboszoma 80S riboszoma

23S1RNS 58 rRNS 2BSTRNS 58S RNS

188 1RNS
33 fehérje

165 IRNS
34 fehérje 21 fehérje 19 fehérje

10.2. abra. A riboszoma alegységeit rRNS(-ek) és
riboszomalis fehérjék alkotjak.

A riboszoma-alegységek a transzlacid soran
kapcsolodnak az mRNS-el (10.4. és 10.9. abra). Az
ujonnan képz6do fehérje a nagy alegység belsejében
levé csovon bujik keresztiil, majd jut ki a citoszolba.
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10.3. abra. Az érett rRNS-ek képzddése.

mRNS -

| nagy alegység
a fehérjeszintézis helye

kis alegység az u] fehé\r\j o
sziiletésének helye
10.4. abra. A két alegységbdl alld riboszéma végzi

az  mRNS-ben kodolt genetikai  informacid

s

A genetikai kéd me

A genetikai kod természetét az alabbi kérdések
megvalaszolasa révén ismerték meg.

1. Valdban az 5’ vég kozelében kezdédik az mRNS-
ek transzlacidja?

Az in vitro transzlacios rendszerek minden olyan
komponenst tartalmaznak, amelyek az (akar mester-
ségesen szintetizalt) MRNS-ek
sziikségesek. Ha egy in vitro transzlacids rendszerbe
olyan RNS-t tettek, amely csupa A-bol allt és csak
az 5 vég kozelében volt egy C nukleotid
(5’AAAAACAAAAAAAAAAAAA~~~~~~ AA3),
az MRNS-16l olyan polipeptid képzddott, amely egy
kivételével lizin aminosavakbodl allt. Az egyetlen
kivétel egy aszparagin volt a polipeptid N-termina-
lisa kozelében (N-Lys-Asn-Lys-Lys-~~~~ Lys-C),
jelezve, hogy az mRNS transzlacidja valoban annak
5’ vége kozelében, a fehérjék szintézise pedig az N-
terminalisuknal kezd6dik. Ha a C az RNS 3’ végénél
volt (5’AA~~~~~~~ AAAAAAAAAACAAAAAZ’),
az aszparagin a polipeptid C termindlisa kozelébe
épiilt be.

2. Hany betiibdl all a genetikai kod?

Miutan a fehérjék kialakitasaban husz kiilonféle
aminosav vesz részt, és az MRNS-t csak négyféle
nukleotid alkotja, nyilvanvalé volt, hogy a genetikai
kéd nem lehet egybetiis. Kétbetlis sem, mert a négy
nukleotidbdl kett6t-kettdt valasztva a lehetOségek
szama 4% = 16, ami kevesebb, mint 20. Ha harom
betli alkotnd a genetikai kodot, tigy 64 (= 4%)
lehet6ség adodik, a 64 pedig béven elég. Lehet,
hogy a genetikai kod harombetiis?

Abban a kisérletben, amelyben H. G. Khorana és
munkatarsai egy in vitro transzlacios rendszerbe
5’AGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGC 3’
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szekvenciaju, kémcs6ben szintetizalt RNS-t tettek,
az RNS alapjan haromféle oligopeptid képzodott. Az
egyiket csupa szerin, a masik csupa alanin, a
harmadikat csupa glutamin aminosavak alkottik. A
haromféle oligopeptid képzddése azt mutatja, hogy
(i) a mesterséges RNS transzlacidja barmely ponton
elkezdddhet. (ii) A polipeptid szintézise a kiindulas
helyétdl kezdddden folyamatosan halad, nem hagy
ki nukleotidokat. (iii) A genetikai kod nem atfedo.
Az RNS-ben kodolt AGCAGCAGC informaciot a
riboszémak nem AGC GCA CAG, és nem is AGC
CAG GCA sorrendben olvassak (10.5. abra). (iv)
Egy mRNS kodon tehat harom betiibdl, vagy esetleg
a harom t6bbszorosébdl all.

atfeds  AGCAGCAGC
itfeds  AGCAGCAGC

folytonos AGCAGCAGC

10.5. abra. A genetikai kod olvasasa nem atfedden,
hanem folytonosan és sziinetmentesen torténik. EQy
vizszintes vonal harom olyan nukleotidot jelol,
amelyek informacio-tartalmat a riboszoma egy
1épésben leolvassa.

Az, hogy egy kodon harom betiib6l all, a
kovetkezOkbdl deriilt ki. Az elészér megismert a-
hemoglobin mRNS-ét 650 nukleotid alkotja, az a-
hemoglobin fehérjét pedig 141 aminosav. Ha a
genetikai kod harom betlibdl allna, a 141 aminosav
kodolasahoz 423 nukleotidra lenne sziikség, és még
maradna 227. Ha a genetikai kod hat vagy kilenc
betiis lenne, a 650 nukleotidbol allo a-hemoglobin
mMRNS-ben nem lenne annyi nukleotid, amely a 141
aminosav kodolasdhoz sziikséges. A genetikai kod
tehat harombetlis, €s az mRNS tartalmaz még olyan
részeket (el6- és utdszekvenciat), ami nem kodol
fehérjét.

3. Mi a harombetiis kodonok jelentése?

Az eléz6 kisérlet alapjan nem lehet eldonteni,
hogy a szerin kodja AGC, GCA vagy CAG.
Azokban a kisérletekben, amelyekben a szintetizalt
MRNS csupa A-bol allt, olyan polipeptid képzodott,
amelyben csak lizinek voltak, jelezve, hogy a lizin
(legalabbis egyik) kodonja AAA. (Figyelem, az
mRNS bazisharmasait nevezik kodonoknak, a DNS
nem-templat, kodold szalanak bazisharmasait pedig
kédnak.) Az UUU a fenilalanint, a CCC a prolint
kodolja (a poli-G RNS bonyolult struktiraba
rendezodik, a benne levo informaciot a riboszémak
nem tudjak elolvasni).

A genetikai kod megfejtésére Akai Kaji és Hideko
Kaji (1963) dolgozott ki modszert, amely alapjan
Marschall Nirenberg és Philip Leder fejtette meg a
genetikai kodot 1964-ben. A modszer 1ényege a
kovetkezé (10.6. 4bra). Osszeallitottak egy in vitro
fehérje-szintetizalo rendszert, amely tartalmazta az
Osszes olyan komponenst, amely a fehérjék
szintéziséhez sziikséges. A leucin (leu) aminosavat
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radioaktiv *H-mal jelolték, igy ezutan a leucint
hordozd °H-leutRNS is jelet bocsajtott ki. A
rendszerhez kiilonb6zd, példaul UGU szintetikus
trinukleotidokat  adtak(10.6. 4abra). (Bar Kkis
hatékonysaggal és specialis koriilmények kozott, de
a riboszéma képes megkotni az ilyen rovid RNS-t és
a hozza kapcsolodni képes tRNS-t is.) Ha az UGU
nem a leucin kodonja, nem alakulhatnak ki olyan
komplexek, amelyeket az UGU szintetikus
trinukleotid, a riboszoma két alegysége és a *H-leu-
tRNS alkotnak egyiittesen. Vagyis a szabadon
maradt *H-leu-tRNS-eket egy kislyuku sziirén 4t
lehet sztirni, el lehet véalasztani a nagyméretli
riboszomaktol. Ha viszont a rendszerbe olyan
mesterséges trinukleotidot tettek, amely a leucin
egyik lehetséges kodonja (a 10.6. abran UUG-t),
kialakulhattak olyan komplexek, amelyek az UUG
tripletbél, a riboszoma két alegységébél és a *H-leu-
tRNS-bél alltak. A komplexbe keriilt *H-leu-tRNS
nem valaszthatdo el a riboszomaktol, és a sziir6n
marad. A ®H-leu-tRNS sziir8hoz kétddése azt jelzi,
hogy az UUG a leucin (egyik) kodonja. Ez a
modszer Volt alkalmas a genetikai kod megfejtésére.

*H-leu

'\t\

A sziiron maradt A sziiron maradt

niboszomak nem nbozzomaik
radicaktivak radioaktivak
“H-leu
¢ — n
: vay az UTUG a lencin
o kodonja
el
nem az UGU a lencin
kodonja
10.6. abra. A genetikai kod jelentésének

megfejtésére kidolgozott modszer.

A genetikai kodszoétar és jellemzoi

Az mRNS kodonjainak jelentését a 10.1. tablazat
Osszegzi. A kodszotar tanulmanyozasa alapjan a
kovetkez6 fontosabb megallapitasokat tehetjiik.

1. Egy aminosavat tobb kodon is kodolhat.
Szakszert kifejezéssel: a genetikai kod degeneralt.
Ugyanakkor egy kodon csak egyfajta aminosavat
kodol.

2. A transzlacié elkezdddését (START) az AUG
iniciacios kodon jelzi. Az AUG kodon egyben a
metionin kodonja is. A fehérjék szintézise tehat
metioninnal kezd6édik (a metionin aztan legtobbszor
lehasitodik a kész fehérjék N-terminalis végérol).
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3. A 64 mRNS kodon koziil az UAG, az UAA és az
UGA kodonok jelentése STOP, ¢és transzlacio
befejezddését jelzik. A STOP kodonokat terminacios
vagy értelmetlen (nonsense) kodonoknak is nevezik.
4. A genetikai kod ,,16tydg6s”: gyakori, hogy a
kodonok harom betiije koziil csak az els6é kettd
fontos, a harmadik lényegtelen. Példaul a wvalin
aminosav négy kodonja a kovetkez6: GUU, GUC,
GUA ¢és GUG (10.1. tablazat). A négy kodon els6
két (GU) bettlije azonos, a harmadik pedig barmelyik
lehet a négy koziil.

10.1. tablazat. A genetikai kodszotar: az mRNS
kodonok és jelentésiik. Az aminosavak harom,
illetve egybetis jelei.

Masodik neukleotid o
= =T
B g3
- = S
2x| U C A G |8
m = I c
Phe F Tyr Y U

U Phe F Tyr Y C
Leu L STOP |[STOP A

Leu L STOP G

Leu L His H|Arg R| U

C Leu L His H|Arg R| C
Leu L Gin Q|Arg R| A

Leu L GIn Q|Arg R| G

lle 1 Asn N U

A lle 1 Asn N C
le 1 Lys K|Arg R| A

Met' M Lys K|Arg R| G

Val Vv Asp D U

G Val V Asp D C
Val Vv Glu E A

Val V Glu E G
Met' = inici4ciés kodon; STOP = a transzlacid
terminacidja. A szinkddok: erdsen hidrofob,

, erésen hidrofil,

Vajon mi hatarozza meg, hogy melyik aminosav
épill be a képz6dd fehérjébe? Az, hogy milyen
aminosavat hordoz a tRNS, vagy maganak a
hordozd tRNS-nek a szekvenciaja? Egy kisérletben
G. von Ehrenstein, B. Weisblum és S. Benzer 14C-el
jelzett aktivalt cisztein-tRNS ciszteinjét katalizator
és H, jelenlétében alaninnd alakitotta. Ezutan in
vitro fehérje-szintetizald rendszerben azt vizsgaltak,
hogy vajon az alanint hordoz6 cisztein-tRNS az a-
hemoglobin cisztein vagy alanin helyeire épiilt be.
Azt tapasztaltdk, hogy az a-hemoglobinban cisztein
helyett alaninok voltak, vagyis nem a tRNS-hez
kapcsolddé aminosav hatarozza meg, hogy melyik
aminosav ¢épiil be a fehérjébe, hanem a tRNS egy
specialis részlete. Ez az antikodon.

Az aminosavak aktivalasa

A riboszémak a fehérje szintéziséhez aktivalt (a
tRNS-sel nagy energiaji kotéssel kapcsolodd)
aminosavakat haszndlnak. Az aminosavak a
megfeleld tRNS-hez az tugynevezett aminosav-




Genetikai kod, transzlacio, fehérjebontds 4

aktivalas soran kotddnek - ezt szokas a tRNS
felt6ltésének is nevezni (10.7. 4bra). Az aminosav-
aktivalas fontosabb lépései:

Az elsd 1épésben az aminosav-specifikus amino-
acil-tRNS-szintetdz enzim az altala felismert
aminosavhoz AMP-t kot kovalensen, igy a nagy
energidju foszfat-kotés révén energiaval tolti fel azt
(az AMP ATP-b6l szarmazik).

A kovetkez6 1épésben az enzim az AMP-kapcsolt ? | Az aminosav
aminosavat koti a megfelelé tRNS 3’ végéhez (a T#C hurok ‘ }“”"“"""““'s“'e'ye
kotés az aminosav -COOH ¢és a tRNS 3” végén 1évo

kodonjaval parosodik a fehérjeszintézis soran
(természetesen az antiparalel illeszkedési elv
szerint). (2) A DHU (dihidroxi-uridin) hurok az
amino-acil-szintetiz enzimmel teremt kapcsolatot az
aminosav-aktivalas soran. (3) A TY¥C hurok
kapcsolodik a riboszomahoz. (Az aminosavak a
tRNS-ek 3’ végéhez kdtddnek, 1asd fentebb).

Az \ ‘.
aminosav
kapcsolodasi helye

riboz 3’, vagy néha a 2’ -OH csoportja kdzdtt jon \
1étre). DHL ‘-\
Az aktivalt aminosav-tRNS komplex végiil levalik ( Tuc hurok
az amino-acil-szintetdz enzimrél, hogy részt vegyen o= DHL hurok .
a fehérjeszintézisben. ok / J

glicin

S felismerd
aTP 4 P_T_!:_::-J Clicin hely
I [# T
J'#ll -I'\. .".I
Vel ] glicin-tRNS
¥ . szintetaz
: P glicin-tRNS
il e L felismerd hely .
e "8 ~ F — Andenozin Lo Glicin
4 pasp T a’_|
e VR
- e . [~
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A
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10.7. abra. Az aminosav-aktivalas lépései.

A tRNS-ek

A tRNS-ek olyan kis, kb. 70-80 nukleotidbol allo
adapter funkcioji RNS-ek, amelyek aktivalt amino-
savakat szallitanak a fehérjeszintézishez.
Szerkezetiik 1965 6ta ismert (10.8. abra). A tRNS-ek
képzddését az un. tRNS-gének kodoljak. Az rRNS-
génekhez hasonldoan a tRNS-gének is tandem
elrendezédésiiek, és roluk is egy prekurzor (els-)
tRNS irodik at, amelyrol tobb 1épéses érési folyamat
soran késziilnek el a funkcionalis tRNS-ek.

A tRNS-ek 3° végén mindig 5’CCA 3’ nukleoti-
dok talalhatoak, amelyek (az eukaridta mRNS poli-
A farkahoz hasonléan) nincsenek kodolva a DNS-
ben, egy enzim kapcsolja 6ket a 3° végre. A tRNS-
ek némelyik specifikus bazisa kémiailag médosul. A
tRNS-ek egyes komplementer részei parosodnak, és
kettdsszalu részeket képeznek. Azok az egyszalu
tRNS szakaszok, amelyeknek nincs komplementere,
hurkokat alkotnak (10.8. abra).

A tRNS-ben kialakult harom huroknak kitiintetett
szerepe van. (1) Az antikodon hurokban talalhato a
tRNS antikodon, amely az mMRNS megfeleld

antikodon hurok

Antikodon

10.8. abra. A tRNS szerkezete.

A genetikai kod degeneraltsaga miatt nem
meglep6, hogy az él6lényekben 61 helyett csak kb.
30-50-féle tRNS van, a kiilonféle fajokban valtozo
szamban.

A fehérjeszintézis 1épései
1. Iniciacié

A prokariotakban az mRNS eldszekvenciajanak
egy konzervalt szakasza parosodik a kisebb alegység
16S rRNS-ével. A kétféle RNS parosodasa soran az
AUG (START, metionin) kodon a riboszéma un.
peptid (P) helyére illeszkedik (10.9. &bra). Az
iniciacioban  szerepet jatszo specialis  formil-
metionin-tRNS  antikodonja antiparalel mddon
illeszkedik az mRNS kodonjahoz.

Eukariotakban a “sapkanak”-nak és a poli-A
faroknak is alapveté szerepe van az mRNS 5° vége
¢és a kisebbik riboszoma alegység kapcsolodasaban,
amelyet  segédfehérjék,  inicidcios  faktorok
kozvetitenek. A kapcsolédas utan egy imiciator
metionin-tRNS k6t a kis alegységre, és mas
iniciacios faktorok segitségével a komplex mozogni
kezd 3’ irdnyban az mRNS-en. Ahol az elsé AUG-
kodonnal taldlkozik az iniciator-tRNS CAU
antikodonja, a kis alegység megdll, a komplex
stabilizalodik és képessé valik a nagy alegységgel
valo asszocialodasra. (Az elsé metionint szallitd
tRNS szerkezetében kiilonbozik a ,kozonséges”
metionin-tRNS-t6l, bar ugyanaz az metionin-tRNS
szintetaz tolti fel.)

A kovetkez6 1épésben az mRNS + Met-tRNS + kis
alegység komplexhez csatlakozik a nagy riboszoma
alegység is, és kialakul az inicidciés komplex.

antikodon hurok



elészekvencia

Iniciacios
komplex

Froet

N-formilmetionin-tRNS

+
N\
B i i A
AUG mRNS Az elészekvencia a 16S rRNS-hez
kapcsolédik, mikozben az AUG
kodon a peptidlhelyre Keriil.

abra. A

10.9.
prokariétakban.

elkezdddése

fehérjeszintézis

2. Elongacio

A fehérjeszintézis elongacios szakaszaban az
aminosavak egymas utan épiilnek be a fehérjelancba
peptidkotések képzddése kozben. A riboszoma +
mRNS komplexben harom hely van: (1) Az

aminosav (A) helyre az a tRNS illeszkedik, amely a
kovetkezé beépiild aminosavat hordozza. (2) a
peptid (P) hely, ahova az elézéleg érkezett tRNS
kapcsolodik, végén a ndvekvo polipeptiddel. (3) Az
exit (E) hely, ahova a tavozo, ,iires” tRNS kot
atmenetileg.

10.10. abra. A fehérjeszintézis 1épései. Ezen és a
10.11 4bran az E (exit) hely nem szerepel. (aa =
aminosav)

Az elongaci6 1épései a kovetkezdek (10.10. abra).

- A szabad A helyre az mRNS kovetkezé kodon-
janak megfelel6 antikodonnal rendelkez6 tRNS kot
be. Az érkez6 tRNS-ek beilleszkedéséhez elongacios
faktorokra és GTP-re van sziikség (10.10 A abra).

- A nagy riboszoma alegységben talalhato, peptidil-
transzferaz aktivitasti nagyobbik (23S ill. 28S) rRNS
peptidkotést alakit ki a szomszédos tRNS-eken 1évo
aminosavak kozott, melynek soran a polipeptid a P
helyen 1évé tRNS-r61 az A helyen levére Keriil
(10.10 B abra).

- Az A helyen levs, most mar aminosav helyett

C .y
as,
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polipeptidet hordozé tRNS akkor jut a P helyre,
amikor a riboszéma nagy, majd kis alegysége is egy
Iépéssel (harom nukleotiddal) elmozdul az mRNS
mentén 3’ irAnyba (10.10. C és D abra) - az ,,iires”
tRNS pedig elmozdul a P helyr6l az E helyre. A
folyamat az mRNS elsé STOP kodonjanak eléréséig
ismétlddik, néha sok ezerszer. A fehérjeszintézis
sebessége ~2 aminosav/masodperc.

Tehat azt, hogy egy fehérjében milyen aminosavak
kovetik egymast (azaz, hogy milyen a fehérje
els6dleges szerkezete), az mRNS kodonok sorrendje,
lényegében pedig az hatarozza meg, hogy a DNS-
ben mi a bazisparok sorrendje.

3. A transzlacié terminacioja

A fehérjeszintézis akkor fejezddik be, amikor a
riboszoma A helyére valamelyik STOP mRNS
kodon keriil. Minthogy nincsenek a STOP kodonok-
nak megfelel6 antikodonnal rendelkezé tRNS-ek,
megall az elongacid. A transzlacid terminacidjahoz
ugyanakkor specialis fehérje, Gin. terminacios faktor
is sziikséges, amely bekotddik az A helyre, de nem
jarul hozza jabb  peptidkotéshez.  Ehelyett
vizmolekula épiil be, a P helyen maradt tRNS-hez
kapcsolodo  fehérje szintézise igy befejezédik,
levalik a tRNS-r6l, majd a riboszémardl is (10.11.
abra). A riboszoma alegységei ¢és az utolso tRNS is
szétvalnak. A kész  fehérje lehet azonnal
funkcioképes, de sokszor csak bizonyos moédosito
lépések utan nyeri el funkciojat.

A genetikai kod (egy-két kiilonleges kivételtsl
eltekintve), és a fehérjeszintézis mechanizmusa is
univerzalis, jelezve, hogy a transzlacié evolicidsan
nagyon 6si, erésen konzervalt folyamat.

a hosszabbodo
polipeptid

1\
D\

A kész fehérje

A komponensek ijbol
hasznalhaték

‘ ét—RNS
/\/\_J\/\N"

Terminaciés_~

faktorok

Utoészekvencia

Terminacios
kodon

10.11. abra. A transzlacio befejezédése.
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a-alegységek

Katalitikusan aktiv
B-alegységek
- tripszin €s kimotripszin

aktivitas

- PGPH aktivitas

A fehérjék lebomlasa

A fehérjék folyamatosan képzddnek, €s bomlanak
le. Lebomlasuk két f6 utat kovet: vagy (1)
ubiquitinalodas utan az tigynevezett proteaszomak-
ban bomlanak le (10.12. abra), vagy (2) az autofagia
valamelyik fajtajaval (10.13. abra).

Az ubiquitin-proteaszéma utvonal

Az ubiquitin olyan, minddssze 76 aminosavbol
allo, evoluciosan erésen konzervalt kis fehérje,
amely minden eukariota sejtben megtalalhato (az
ember és az éleszté ubiquitinjeiben az aminosavak
sorrendje 96%-ban azonos!). Mas fehérjékhez lizin
oldallancukon keresztiil képes kapcsolodni, ezaltal
megjelolve azokat. Ha az elsé ubiquitinhez tovabbi
ubiquitinek kapcsolédnak (szintén lizinen keresztiil),
akkor a fehérje poliubiquitinalédik, ez a jel a
proteaszémahoz ,irdnyitja”, hogy aztan ott
lebomoljon, majd alkot6i ujrahasznosuljanak.

(Jegyezziik meg, hogy ha a fehérjékre egyetlen
[monoubiquitinilacié] vagy tobb ubiquitin, de
egyesével, tobb lizinre [multiubiquitinilacio]
pakolodik, az is jelként szolgadl. Nem a protea-
szomahoz iranyit, de mas moédokon meghatarozza a
megjelolt fehérje sorsat — erre a masodik félév soran
latunk példakat.)

A fehérjék ubiquitinizacidjanak folyamata a
kovetkez6 fontosabb 1épésekbdl all. Az ubiquitin -
egy Un. ubiquitin-aktivalo enzimmel - aktivalodik:
képessé valik arra, hogy ubiquitin-konjugalo és
ubiquitin-ligdz enzim  kozvetitésével a  cél-
fehérjékhez kapcsolodjon. Ha mar legalabb négy
ubiquitinbél all a fehérjéhez kapcsolédd lanc, azt
felismeri a 26S proteaszoma, a citoplazmaban
talalhato (de ujabban a sejtmagban is kimutatott),
fehérjelebonto sejtorganellum (10.12. abra).
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a zarhato belsd iireget hataroljak. A két kiils6 gytirt
tagjait a-alegységeknek, a két bels6 gytrti tagjait -
alegységeknek nevezik. A kiilsé gytlirtik biztositjak a
kamra zarhat6sagat, valamint lehet6vé teszik a 19S
szabdlyozd alkomplexek kotddését. A belsé gytriik
altal hatarolt térben zajlik a fehérjék degradacioja. A
B-alegységek egyes tagjai kiilonb6z6 proteolitikus
enzimek: tripszin-, kimotripszin- vagy peptidil-
glutamil-peptid hidrolizald6 (PGPH) aktivitassal
birnak.

A 19S alkomplex felelds a poliubiquitinilalt
lebontand6 fehérjék felismeréséért, kitekeréséért
(unfolding), az ubiquitin eltavolitasaért. A megfeleld
szubsztrat kotddése €s kibontdsa utdn biztositja az
addig zart 20S alkomplex kinyilasat és a fehérje
bejuttatasat a kamra belsejébe. Mindehhez ATP-ben
tarolt energiat hasznal fel.

A fehérjék 4-25 aminosavbol allo kis peptidekre
bontasa tehat a 20S alkomplex belsejében, zart
kornyezetben torténik. A peptidek aztan tovabb
bomlanak a citoszolban, hogy a bel6lik képz6dé
aminosavak ismét fehérjékbe épiilhessenek. (10.12.
abra).

Az ubiquitin-proteaszoma lebontd Ut célja
nemcsak a sériilt fehérjék eltavolitasa. Olyan
folyamatoknak is elengedhetetlen része, mint a
génexpresszio vagy a sejtciklus szabalyozasa, vagy
az oxidativ stressz elleni védekezés.

Az autofagia

Az autofagia (gorog eredetii szo: ,,onevés”) a sejt
sajat anyaganak lebontasat lizoszoémak
kozremiikddésével végzi. A proteaszomakkal
szemben altalaban nem valogat a fehérjék kozott, és
nagyobb sejtalkotok, citoplazmarészletek
degradaciogjat is biztositja. Fenntartja az egyensulyt a
szintézis ¢és a lebontas kozott, mikdzben biztositja a
sejt anyagainak Wjrahasznositisat. A  sejtekben
alapszinten mindig miikédik — feladata a citoplazma
folyamatos ,.takaritasa”. Ugyanis

20S Proteaszoma

26S Proteaszoma

mas mod nincsen példaul a sériilt,

D+ ATP
Ubiquitinalt
fehérje

Héttagu gytirhi

o ©

Rovid peptidek

10.12. abra. A proteaszoéma szerkezete.

A proteaszOmak nagyméretii (~2000 KkDa),
hordészerti szerkezetek. Harom részbdl tevodnek
Ossze: egy 20S méretlh Katalitikus és két 19S
szabalyoz6 alkomplexb6l. A 20S proteaszomat 4,
egyenként hét fehérjébdl alld gyiirti alkotja, amelyek

© Ujrahasznositott
@ @ ubiquitin
.0. q

198 szabalyoz6 alegység
- a szubsztrat felismerése
- a fehérjeszerkezet bontasa
- az ubiquitin eltavolitasa

»megoregedett” mitokondriumok
eltavolitasara. Nem véletlen, hogy
az alapszinti autofagia nem
megfeleld6  mikodése  tobbek
kozott az id6 eldtti oregedéshez is
hozzajarul.

Az autofagia aktivitdsa egyes
helyzetekben fokozodhat, ami
pontos szabalyozas alatt all. A
sejtek novekedésében, az
egyedfejlodésben, a programozott
sejthalalban is szerepet jatszik.
Tapanyag-ellatottsag sziikében az
autofagia képes biztositani a sejt
anyagainak mozgoésitasat, ujra-
elosztasat. Ezen kivill a neurodegeneracio, a
daganatképzddés és sejten beliili fertézések elleni
védelem fontos eszkoze is.

Bar az autofagianak kiilonféle tipusai vannak,
kozos benniik, hogy végiil a lizoszomakba keriil a
lebontando anyag. A legismertebb és
legéltalanosabb mechanizmus a makroautofigia,
amely soran a citoplazma egy részlete koriil kettds



membran képzdodik, elkiilonitve azt a citoplazma
tobbi részétél. Az igy kialakult un. autofagoszéma
végill egyesiil a lizoszomaval: kiills6 membréanja
fuziondl vele, tartalma (és a bels6 membran),
lebomlik (10.13. 4bra).

Az un. mikroautofagia soran a lizoszomak
membranja kozvetleniil fiizédik be és veszi fel a
citoplazma kis részeit.

A dajkafehérje-kozvetitett  (Chaperon-medidlt)
autofagia soran azok a fehérjék bontédnak el,
amelyek szekvenciajukban hordoznak egy olyan 6t
aminosavbol allé szignalt, amelyet egy 70 kDa-0s
dajkafehérje ismer fel. (A dajkafehérjéket, mas
néven chaperonokat azért hivjak igy, mert segitik a
fehérjék térszerkezetének kialakitdsat a szintézis
utan, illetve a szerkezetet karositd koriilmények,
leggyakrabban  hdsokk esetében. Legnagyobb
csoportjuk is err6l kapta nevét: hdsokkfehérjék,
Hsp). A fehérje/dajkafehérje komplex a lizoszéma
membranjahoz jutva ott egy receptorral kapcsolodik.
A lebontando fehérje elveszti szerkezetét, a receptor
altal képzett csatornan keresztiil atjut a membranon,
és a lizoszoma belsejében lebomlik.

Makroautofagia

.
: Dajkafehérje-

Autofagoszoma kozvetitett

autofagia /
o

. Mikroautofagia
- /
2

10.13. abra. Az autofagia tipusai.

BEFEJEZES

A sejtekben jelenlevé néhany DNS-molekula
funkcioja a transzkripcid és a transzlacio révén olyan
fehérjék tomeges képzodését eredményezi, amelyek
ellatjak a rajuk jellemz6 funkciokat, lehetdvé téve az
élélények életét, alkalmazkodasat a gyakran valtozo
kornyezeti feltételekhez. A fehérjék természetét az
Oket alkoto aminosavak sorrendje, és
végeredményben az hatdrozza meg, hogy milyen
sorrendben kovetik egymast a bazisparok a DNS-
ben.

A fehérje molekuldk nem orokéletliek: jol ismert
mechanizmusok bontjak le &ket, hogy alkotoik
hasznosuljanak.
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