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,Genska ekspresija

IIkako se jezik nukleotida prevodi u jezik proteina?

LATCGACGCCCACATCTATCTTACTTCAGAGCATACGATG...
.. LAGCTGCGEGETGTAGATAGAATGAAGTCTCGTATGCTAC...

Pd

~J1leAspAlaHisIleTyrLeuThrSerGluHisThrMet..
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Genska ekspresija
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Ovaj proces se

Transcripton
(RMA polymerase)

MRNA

Translation
(ribosome,
tRMNA)

NA

Replication
(DM A polymerase)

Protein

naziva genska ekspresija



Genska ekspresija

» Transkripcija i translacija su sredstva pomocu kojih
celija cita ili eksprimira genetske instrukcije u svojim
genima.

Mogu nastati brojne identiéne kopije RNK sa istog
gena, a svaki RNK molekul moze odrediti sintezu
mnogih identiénih molekula proteina.

Ali svaki gen moze biti transkribovan i preveden u
protein sa razli¢itom efikasnoséu, omoguéavajuéi da
celija sintetiSe velike koli¢ine jednih i male koli¢ine
drugih proteina.



gene A gana B
[ R I
:IDHA
[ I I |
lTHANECHIF'TIGN l TRANSCRIPTION

RA I RN

lTHANSLA'I'IGN TRANSLATION
U

Geni mogu da se eksprimiraju sa razli¢itom efikasnoséu
Gen A se viSe prepisuje od gena B. To obezbeduje da protein A u
¢eliji ima utoliko veéu koncentraciju u odnosu na protein B.



Transkripcija

4

» Najveéi broj gena u celijskoj DNK odreduje sekvencu
amino kiselina.

RNK molekuli koji se kopiraju sa ovih gena se
nazivaju informaciona RNK (IRNK).

n Manji broj gena kao fTinalni proizvod daje samu RNK.



Transkripcija

Tip RNK Funkcija

IRNK informaciona RNK, kodira proteine

rRNK ribozomalna RNK, gradi osnovnu strukturu ribozoma
| kataliSe sintezu proteina

tRNK transportna RNK, uloga u sintezi proteina, adapter
izmedu iRNK i aminokiseline

SnRNK mala jedarna RNK (small nuclear RNA), ucestvuje u
brojnim procesima u jedru ukljuéujuéi obradu
iIsecanjem pre-iRNK

SNORNK mala nukleolarna RNK (small nucleolar RNA),

ucéestvuje u obradi i hemijskoj modifikaciji rRNK

Druge nekodirajuée
RNK

Ucestvuju u razlié¢itim ¢éelijskim procesima,
ukljuéujuéi sintezu telomera, inaktivaciju X
hromozoma i transport proteina u ER




Transkripcija

Pojedini regioni DNK se kopiraju u iIRNK

@ iRNK je jednolan¢ani molekul
@ Jedan lanac DNK se c¢ita: matri¢ni lanac
@ Drugi lanac li¢i na iRNK: ne-matricni lanac

Ne-matricni lanac

S e

3 - :
Matricni lanac 1

RNK  STTTTTTTITTTITTTITTITTI T T T TS

AV AT AV AV AN A Ve AV 2V 2o AV AV A Ve AV A Ve 2V 2 Ve A Ve AV A Vi |



Transkripcija

Pojedini regioni DNK sluze kao matrica za sintezu
K

Matri¢ni lanac moze da bude “gornji“ za jedan gen a
“donji“ za drugi gen

IRNK g JLLLEIIIII IR L IIgLl]l g
Ne-matri€ni lanac T Matri€ni lanac
ST . 3.
TEERRER I | FE BREE BRER RRR | | BRERRRER
DNK 3._,1_E__LLL.LLE..I_Li.llJ..!_J..l.I IEREEEERENE | | | ! | I I | | EA | 5
Matri€ni lanac Ne-matri€ni lanac
iRNK 511+ SERRARRENERRRANS [T —

[ e e
Gen A Gen B Gen C
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Transkripcija

Zasto se informacija sa DNK kopira na IRNK?

@ Stiti se “glavna kopija“ informacije

@ Proizvodi se iRNK samo za specifiéne gene
@ Proizvodi se IRNK samo kada je potrebna
@ Nestabilnost iRNK omoguéava regulaciju

Ne - matriéni lanac

5' 3

ow S TTTTIIITCOIL S
Matri¢ni lanac l

RNK S TTTTTTTTTITTTTTT I T TTTTT S

AV ¥ 2 W 2 W 2 W w ¥ W 2 W ¥ 2 Ve a ¥ 2w Wa Vo 2 ¥ 2 ¥e o ¥ 2 Vo 2 Vo 2 ¥ |



Transkripcija

n Enzim koji vrSi transkripciju je

DNK zavisna RNK polimeraza (RNK
polimeraza).

n  RNK polimeraza kataliSe stvaranje
fosfodiestarske veze koja povezuje
nukleotide u linearni lanac.

s RNK polimeraza eukariota:

o Se sastoji od 12 subjedinica (u
prokariota od 5).

o sadrzi atome Zn koji €ine
strukturne komponente polimeraze i
o Sadrzi atome Mg koji su prisutni u

aktivnhom mestu gde se odigrava
polimerizacija.

™ — @O P




Strukturna sliénost izmedu bakterijske RNK poly u eukariotske RNK poly 11

Sli¢ni regioni su oznaceni zelenom bojom

Dodatni regioni su sivi

Plavo su atomi Zn

Crveno su joni Mg-deo aktivnog centra gde se deSava
polimerizacija

Za razmotavanje DNK se ne troSi energija-RNK poly i DNK-
konformacione promene koje su energetski povoljne



Transkripcija

@ Nukleozid 5° trifosfati se redaju
komplementarno bazama na jednom
lancu DNK.

@ Sinteza novog lanca RNK se odvija u
S5 ® 3' pravcu.

@ Supstrati za RNK polimerazu su
nukleozid trifosfati
(ATP, CTP, UTP 1 GTP)

@ Hidroliza visokoenergetskih veza
obezbeduje energiju neophodnu za
odvijanje ove reakcije.

5 -PO4

Sinteza

—
Matri€ni lanac s
DNK —
LB
Nova RNK C

Ne-matri€éni lanac DNK




Jedina razlika izmedu replikacije DNK i transkripcije jeste
Sto za transkripciju NIJE POTREBNA RNK POCETNICA.

Oba procesa se odvijaju u5' ® 3' pravcu, zahtevaju prisustvo
aktiviranih nukleotida uz jone Mg i Mn koji ih ¢ine

funkcinonalnim



Transkripcija

Transkripcija se odvija u tri faze:
@ Inicijacija (zapo€injanje) lanca
@ elongacija (produzavanje) lanca

@ terminacija (zavrsetak) lanca.

Osnovni mehanizmi elongacije lanca u eukariota 1 prokariota su isti,

dok se inicijacija i1 terminacija bitno razlikuju.



Transkripcija u prokariota

Inicijacija
o N Otor je sekvenca DNK koja predstavlja specificno mesto pocetka

skripcije, u blizini 5’ kraja matri¢nog lanca gena.
Sadrzi oko 40 parova baza.

e Konsenzus sekvence - specifiéne sekvence baza u okviru promotora koje su
vrlo sliéne kod razli¢itih organizama
Konsenzus sekvenca 5-TATAAT - 3’ se naziva Pribnow-ljeva struktura.

X1 ATGCATTTTTCCABCTTGTCTTCCTGA » » GCCBACTCCCTATAATGCACCTCOATCGACACGGCGGEAT

m (DXEL, CCTGAAATTCAGGGTTGACTCTGAAA » » GAGGAAAGCGTAATATAC GCCACCTCGCGEACAGTGAGE
rm A1 TTTTAAATTTCCTCTTGTCAGGCCGE = » AATAACTCCCTATAATGCGCCACCACT GACACGEAACA A
m Az GCAAMAATARATGCTTGACTCTGTAG = » CGGBAAGGCGTATTATGC » ACACCCCGCBCCGETGAGAA
LPR TAACACCGTGCGTGTTGACTATTTTA  CCTCT GGCGGTGATAATGG « TTGCATGTACTAAGGAGET
L P TATCTCTGGCGGTGTTGACATAAATA » CCACT GRGCGATGATACTGA * s GCACATCAGCAGGACGGAC
TTA3  GTGAAACAAAACGGTTGACAACATGA * AGTAAACACGGTACGATGT * ACCACATGAAACGACAGTGA
T7 A1 TATCAAARAGAGTATTGACTTAAAGT « CTAACCTATAGGATACTT A= CAGCCATCGAGAGGGACACG
TTA2  ACGAMAAACAGGTATTGACAACATGAAGTAACATGCAGTAAGATAC AAATCGCTAGGTAACACTAG
R GATACAAATCTCCGTTGTACTTTGTT «» TCGOCGUTTGRTATAATC G CTEGGGCGTCAAAGAT GAGTG

—35 region —10 ragion 1
Konsenzus TTGACAT ———— 15-17 bp TATAAT B e

Primar.n.i”t.r.a;mskript
@ +1 = prva baza koja se prepisuje
@ -10 i -35 sekvence definiSu promotor



Transkripcija u prokariota

Inicijacija

ARy,
alr

Sre

mo,

m Ey

m X

tm CuE-¥;
m Ay

tm Az

0

CAACETARCACTTITACKHGOCGEGCECGETCATTTGA
TGTATATTTCTTGAGAGOTTTTOGGGOGATGGELGE
TTATTTTTTCOCTACG CATATCCTTGAAGCOGGETGET
CAAABAAATACTTETOCAAARABATTEAGATCGE
CAATTTTTCTARTTCCOOGCOTOCGEGRGARCTCCCE
CATTTTTCCGECTTETOTTOCTRAGGCGACTCOEG
CGAAATTCRGEGCCTTCOACTCTOARAGRGGRAAGCG
TAAATTTCCTOCTTETOAGECGEEAATAACTCCE
AARARATAAMRTCECTTEOACTCTEOTRARGEGEGEGRAGGEEG
GCAATTETTECTTETTARCTTGTTTATTIGCAGCT

TTGAGA (17 =86}

Najcesce

T A

T A

T A

T A

T A

T A

T A

T A

T A

T A

TE A

A A A

ThHAR

ThA

ThHA

T4 A

A TR

T4 A

TTA

ThHARA

Th A

TECGCCCCECTTCCCEATA
TMTEGECLITSCTCATATTGT
TGCCECECCCTCEATATEG
TECGEe TG TTHAGAGG A
TGCGCCTCC{ETEE&EACGG
TGCGCGTCG@TEE.&E#GGE
TILCGDCAD@TDGCGACEGT
TECGCC#CG@CTE.&E#GGE

TEcacAcEEGCEoCGOTG

GGTTJ‘LCIL@ATAAILGCJ‘LA

[=i

Vecéina faktora koji
promotora ili na samom promotoru i na taj nacin

utiéu na

gena vezuju se u blizini



Transkripcija u prokariota

ilnicijacija

*Transkripcija je najdetaljnije proucena kod E. coli
gde sva tri tipa RNK prepisuje samo jedna vrsta

RNK-polimeraze.



Transkripcija u prokariota

v RNK polimeraza

Sastoji se iz pet subjedinica (polipeptidnih lanaca):

, koji ¢ine holoenzim.

D naziva se enzim.

@ Relativha molekulska masa celog enzima je oko 500.000
daltona.

DNK




Transkripcija u prokariota

RNK polimeraza

@ Sigma subjedinica RNK polimeraze se vezuje za -10/-35
@ Kor-enzim RNK polimeraze (a,p"p) vezuje sigma
subjedinicu (o).

DNK




Transkripcija u prokariota

Inicijacija

@ Rifampicin se vezuje za b-subjedinicu, kada se RNK polimeraza
nalazi u obliku holoenzima.

@ Vezivanjem za b-subjedinicu holoenzima rifampicin specificno
inhibira inicijaciju transkripcije RNK.

@ Rifampicin nema uticaja na nuklearnu RNK eukariota.

RNK pollmeraza
“kor-enzim"

%!%;

Promotor

o faktor

NG IE ‘-.h. LA WL WA WU W N N L

Region terminacije




Transkripcija u prokariota

Elongacija

@ RNK polimeraza otvara transkripcioni mehurié

@ Zapocinje transkripcija matriénog lanca (bez pocetnice)

@ IRNK se sintetiSe u 5'"® 3' smeru

@ Oslobada se sigma subjedinica (posto se u molekul RNK

veze oko 10 NT)

@Uloga sigma subjedinice- prepoznavanje i vezivanje RNK poly za
korektno mesto inicijacije sinteze RNK lanca

Ne-matricni lanac Novosintetisana iRNK

I%I%l%l%l%l%m

Oslobodeni o faktor

Matricni lanac Pravac transkripcije



Transkripcija u prokariota

Elongacija

@ Samo kratki delovi IRNK su preko baza spojeni sa DNK
@ l1za RNK polimeraze se ponovo formira heliks

Transkripcioni mehurié

DNK se ponovo uvija

wmmwmmm:

5
IRNK minacii
Smer kretanja terminacije

RNK polimeraze




Transkripcija u prokariota

Elongacija

@ Druga polimeraza mozZe inicirati transkripciju ¢im se
oslobodi promotor

Promotor ! Transkripcija




Transkripcija prokariota

Elongacija

Druga polimeraza moze inicirati transkripciju ¢im se

oslobodi promotor

Novosintetisana RNK sa proteinima

Molekuli RNK
polimeraze

Terminacioni kraj
o i gena

Inicijacioni krayj

gena v ot

Pravac sinteze




Transkripcija u eukariota

Klase RNK polimeraze

Osetljivost Subcelularna
_ _ : u
amanitinu oxalizaclja
REKS Neosetljiva | 45S RNK | Nukleolus

polimeraza |

Osetljiva na
nisku hnRNK (iRNK) [ Nukleoplazma

koncentraciju

RNK-
polimeraza 11

Osetljiva na
visoku
koncentraciju

RNK-
polimeraza 111

tRNK, 5S

RNK. 7S RNK Nukleoplazma

Specific¢an inhibitor eukariotske nukleoplazmatske RNK polimeraze 11



: Kor- promotor
RNK polimeraza | - B

Uzvodni kontrolni element Pocetak transkripcije

i ) |

-180 - 107 -45 +1  +120

DNK

Transkripcija >

Inicirajuéa sekvenca (Inr)
: —
RNK polimeraza 11 Pogetak transkripcije
TATA boks
JLULLN
TATAAAA |
151 +1
I i

DNK

Transkripcija >

Promotor gena za tRNK
) - .
RNK polimeraza 111 Pocetak transkripcije
+1 Boks A Boks B

— o

l I ]

DNK .

Transkripcija



Transkripcija u eukariota

RNK polimeraza

@ RNK polimeraza eukariota, za razliku od RNK polimeraze prokariota,
ne moze da inicira transkripciju in vitro, veé su potrebni dodatni
proteini koji se nazivaju bazalni (osnovni) transkripcioni faktori.

@ Inicijacija transkripcije u eukariota mora resiti problem pakovanja

DNK u nukleozome.
Bazalni transkripcioni faktori:
. pomazu postavljanje RNK polimeraze na promotor

. doprinose razdvajanju dva lanca DNK

W N P ]

. oslobadaju RNK polimerazu sa promotora u elongacionom modu,

kada transkripcija pocne.



Transkripcija u eukariota

Interakcija bazalnih transkripcionih faktora sa promotorom

© 00 OO ©

| [TeaceTcalyy [TaacTea] |eocaaT|eeeacea| | TATA

THIR | TRIE

polimeraza 11!

HaTTTaCeAT| [cococcaaal] |

Y RNK g

. polimeraza 11

@ TATA boks je konsenzus sekvenca u promotoru koju prepoznaje
faktor TFIID (sastoji se od TATA vezujuéeg proteina (TBP) i
TBP vezujuceg faktora).
@ Nalazi se 25 nukleotida uzvodno od mesta pocetka transkripcije.



Transkripcija u eukariota

\/ Interakcija bazalnih transkripcionih faktora sa promotorom

Promotor

g:lﬂﬂhﬂj?:: - Mesio | Eu&etkﬂ transkripcije
@ Vezivanje TFI1ID uzrokuje veliku distorziju @Jf TFIC
TATA boksa -oznacava se aktivni promotor. e ’_—
@ TF11B se vezuje za TBP ise stvara kompleks 5 )
TBP-TFIIB.

@ Zajedno sa transkripcionim faktorom TFIIF, - |
TFIIB sluzi kao most za vezivanje RNK polimeraze 11
@ TFIIH je sastavljen iz viSe subjedinica. @‘/

- Prve dve subjedinice su helikaze koje
odvijaju DNK lanac na mestu pocetka

transkripcije SN0 R
- Sledeéa subjedinica je protein-kinaza, @ '
fosforiliSe ponavljajuée sekvence TFIE
C-terminalnog kraja RNK-polimeraze 11. o G
@ Fosforilacijom ovih sekvenci RNK-polimeraza I1

se oslobada iz kompleksa i nastavlja da se kreée= =
duz DNK matrice i stvara RNK.



Kontrolni region tipiénog gena eukariota

general
transcription ANA polymerase || gene
gene regulatory protemns factors ragulatory

proteins
]

geng X ——
> -é-

—

regulatory spacer DNA L |
SOCUENCE prrormoter

AMNA transcript

the gene control region for gene X

Promotor je DNK sekvenca gde se vezuju bazalni faktori transkripcije i
polimeraza.

Regulatorna sekvenca sluzi kao vezno mesto za regulatorni protein gena,
¢ije prisustvo na DNK uti¢e na brzinu inicijacije transkripcije. Ove
sekvence mogu da budu smestene odmah uz promotor, daleko uzvodno od njega
ili unutar introna ii nizvodno od samog gena.

Smatra se da formiranje om¢e DNK omogucava regulatornim proteinima gena
da se vezu na bilo koju od pomenutih pozicija i da reaguju sa proteinima koji se
nalaze uz promotor.



Transkripcija u eukariota

V| Inicijacija

@ Transkripcioni aktivatori su reglulatorni proteini gena koji pomazu u
postavljanju RNK polimeraze na mesto pocetka transkripcije.

@ Medijatorni kompleks proteina omogu¢ava da RNK polimeraza Il komunicira

sa bazalnim transkripcionim faktorima.

@ Kompleksi za remodelovanje hromatina i histon acetilaze takode su cesto
potrebni za inicijaciju transkripcije

specificni
vezujuci
proteini

~200 bp Tk O b ———
GC boks CAT boks —30 bp
TATA boks

TATA boks

A AT A AV AW AV AV AW AT AN AV AN w e A 2 Ve AV A Yr A g A Vg |



ranskripcija u eukariota

Inicijacija

PojacivacCi

Gen specifi¢ne sekvence, duzine 10-
20 NT koji stimuliSu transkripciju
kod eukariota, bilo da su lokalizovani
na pocetku ili na kraju gena ali
moraju biti na istom lancu na kome
se nalazi i odgovarajuci gen.

Za razliku od promotora, pojacivaci
su funkcionalni i na velikim
udaljenostima od mesta pocetka
transkripcije (do 50 O000Dbp).-
omoguéeno postojanjem DNK petlje.

Stimulacija transkripcije se
ostvaruje vezivanjem za
transkripcione faktore.




Transkripcija u eukariota

Elongacija

@ U toku elongacije za RNK polimerazu su vezani elongacioni faktori-
proteini koji spreéavaju da RNK polimeraza disosuje pre nego Sto
dostigne kraj gena.

@ Kompleksi za remodelovanje hromatina pomazu u kretanju RNK
polimeraze kroz nukleozome (i drugi elongacioni faktori verovatno
uéestvuju u ovom procesu).

@ Problem stvaranja supernavoja u eukariota prevazilaze topoizomeraze
a u prokariota posebne topoizomeraze DNK giraze koje stvaraju negativne
supernavoje ispred mesta pocetka transkripcije.



Lokalna promena strukture hromatina koja je
uslovljena proteinima aktivatorima gena kod eukariota

gene activator protein
-

S5

TATA

histone acetylase
(HAT) ) i
Higkzne chromatin remadeling
complex

Ly= mﬁHa |;'J-
o i
e d
CHy ~ C—~SCoA Acotata
Acetyl CoA /
Ha |HDAC e el
Histone specific pattern of remodeled nucleosomes
== hiatone acetylation

",
Lys aser MHEC— CH,

general transcription factors
and RNA poalymarase
holoenzyme

Acatylated histons

TRAMNSCRIPTION ACTIVATION

Acetilacija histona i nukleazoma menja pakovanje hromatina ¢ineéi
ga pristupacnijim za vezivanje za druge proteine u éeliji,
ukljuéujujuéi i proteine koje predstvaljaju inicijatore transkripije.



Dva specificna nac¢ina kojima acetilacija histona
moze da stimuliSe inicijaciju transkripcije

(A) Neki proteini aktivatori mogu direktno da se vezu za

(Al

histone acetylase (HAT)

(B)
¥

binding of a second
activator protein

(B}
bromodomain  subunit of TFHD

histona Ha tal

DNK koja je upakovana u nemodifikovani hromatin.
Privlaéenjem histon acetilaze (i kompleksa za
remodeliranje nukleazoma) ovi aktivatori olakSavaju
vezivanje-za DNK ostalih proteina aktivatora koji ne
mogu inace da se vezu za nemodifikovani hromatin. Ovi
proteini dalje mogu da uzrokuju modifikaciju hromatina
ili deluju direktno kao transkripciona masinerija.

Subjedinica opSteg transkripcionog faktora TFIID
sadrzi dva kisela proteinska domena od kojih se svaki
sastoji od 120 AK, a nazivaju se bromodomeni. Svaki
bromodomen formira vezujuéi dZep za jedan boéni lanac
acetiliranog lizina (Ac);u TFI11D ova dva dzepa su
odvojena sa 25 A, Sto pretstavlja optimalno rastojanje
za prepoznavanje para acetiliranih lizina koji su
odvojeni sa 6 ili 7 AK ostataka na N-terminalnom kraju
histona H4.

Dodatno primeru acetilacije, ova subjedinica TFIID
takode prepoznaje N-terminalni kraj histona H4 kada
je acetilovan na poziciji 5 i1 12 kao i1 potpuno acetiliran
rep.

On ne poseduje poseban afinitet prema neacetiliranom
H4 repu i ima samo mali afinitet prema H4 repu koji je
acetiliran na samo jednom Liz.

Razlic¢iti oblici acetilacije H4 su vezano za
transkripciono aktivne regione hromatina.



Transkripcija

Hromatin mora da bude de-kondenzovan
Nukleozomi se ne odvijaju potpuno

Linker
DMNA
Nucleosomal
DMNA polymerase
b




Transkripcija - problem uvijanja dvostrukog heliksa

Topoizomeraza |

Linkage number = n Linkage number = n+ 1

—_ - - —_— —_—
Nick of one D Intact strand Ends of broken
strand of DMNA " passes through strand are ligated

braak

feeh (b ol fd)



Transkripcija — problem uvijanja dvostrukog heliksa

Topoizomeraza |11

Reseal
Stabilize Break break on
positive (4) back front )
node segment side
———— EEEE—— —
Step 1 Step 2 Step 3

(=) ) =)

Copyright © 1997 Wiley-Liss, Inc.



Transkripcija u prokariota

v Terminacija

Postoje dva nacina terminacije:

Vv terminacija zavisna samo od DNK-sekvence - p faktor nezavisna
v terminacija pomocu proteina terminacije - p faktor zavisna

@ p faktor zavisna terminacija.

- Pojedine sekvence imaju ulogu terminacionih sekvenci samo u prisustvu ro
faktora.

- Ro protein je heksamer molekulske mase 200.000.

- Vezuje se za molekul RNK, i kreée prema molekulu RNK polimeraze, koja se
zaustavlja na nekom terminacijskom mestu, istiskuje je sa 3" OH kraja RNK i
oslobada primarni transkript. Pri ovome se hidrolizuje jedan molekul ATP-a.



Transkripcija u prokariota

Terminacija- p faktor nezavisna terminacija

erminaciona sekvenca u matricnom lancu DNK signalizira
zavrSetak sinteze molekula RNK.

@ lIspred mesta terminacije postoji sekvenca bogata citozinom i
guaninom - palindrom sekvenca, koja sadrzi medusobno
komplementarne regione, dolazi do savijanja RNK molekula i
formiranja petlje u obliku ukosnice.

@ RNK polimeraza se zaustavlja i ponovo se formira DNK heliks

TermlnaC|on| reglon

A N A N ¥ %l%l%s%s%ﬂmlmm

Terminacioni S|gnal

Ukosnica — terminacioni signal

RNK polimeraza
oslobodena sa
terminacione sekvence




Transkripcija u eukariota

Terminacija-

Terminacija transkripcije kod eukariota obuhvata odvajanje
novonastalnog primarnog RNK transkripta uz adiciju Adeninskih
nukleotida na 3" kraj transkripta.

Ova poliadenilacija je potpuno nezavisna od matrice DNK sa koje
se prepisuje primarni transkript RNK.

Sliéno prokariotama, postoji tzv unutrasnja (Intrinsic) terminacija
(Rho-nezavisna) pri ¢emu iRNK sadrzi sekvence bogate C-G
parovima (7-20 bp), koje formiraju petlju. Ovu stabilnu petlju
(trustruke H-veze izmedu C-G) prati segment bogat uracilom pri
¢emu su novoformirane veze izmedu uracila i adenina slabe.
Vezivanje RNK poly za petlju je sinhronizovano sa transkripcijom
poli-uracil sekvence, tako da slabe Adenin-Uracil veze
destabilizuju RNA-DNA dupleks, | dovode do odvajanja RNK poly.
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Bl Foivmerase binds o
promoter sequence
in duplex DA
"Chosed complex”

B Foymerase melts
duplex DNA near
transcription start site,
forming a transcrption
bubsle. "Cpen
complex”

B} Foymerase cataiyzes
phosphodiester linkage
of b initial TN TP's.

RMA polymerase

Start site
on termplate

Shop site
on template

ELONGATION

I} Foiymerase advances
3'— & dowm templatz
sirand, meting duplex
CHA and adding iNTPs
bos groesding RbLA.

TERMINATION

B At transcription stop site,

polymerase releases
completed RMA and
dizsociates from DA

Comipleted
RNA strand




Obrada RNK
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Zbir svih dogadaja od gena do proteina u bakterijama i eukariotskim éelijama

{A} EUCARYOTES {B} PROCARYOTES
_ ol DNA
& ‘ e g 5T o T
e SYtopiaT et AR P
f"}. nucleus o TRAMNSCRIFTION
4
Jf mRNA

int:;-:nns BX0NS

J‘ TRAMSLATION
protein e

| W e v

transcrplion unit

CHNA r
e N | o e mw
!

TRAMSCRIFTION
“primary RNA transcript™ l 5C o

5 CAPPING
RMNA SPLICING
3 POLYADENYLATION

RMA cap
mANA (. AAAA Yy
|ExmnT e
NGIAY  — YT

TRANSLATION
\ prolein ———=

.

Konaéni nivo proteina u ¢eliji zavisi od efikasnosti svakog koraka i od brzine razgradnje RNK i samog
molekula proteina.

(A) U eukariotskim ¢elijama, RNK koje nastaju transkripcijom sadrze u introne i egzone. Pre daljeg
translacije u protein, ovaj primarni transkript mora da se obradi, introni se uklanjaju enzimski
katalisanim reakcijama RNK “spicing-a” i tako dobijena RNK se iznosi iz jedra u citoplazmu.

(B) U prokariotama, produkcija iRNK je mnogo jednostavnija. 5 kraj iRNK nastaje inicijacijom
transkripcije samom RNK poly, a 3" kraj nastaje terminacijom transkripcije.

Kako prokariotske éelije nemaju jedro, transkripcija i translacija se deSavaju u istom kompartmanu.
Uglavnom translacija poc¢inje po zavrsetku transkripcije



Obrada RNK - prokariote

@ U pfokariota veéina molekula iRNK prepisanih sa matriénog lanca sluzi kao
mafrica za sintezu JEDNOG proteina odmah po zavrSetku transkripcije.

DMNA
e R T
[ Al L L A e P

‘ TRANSCRIPTION
mBNA

*musumﬂ
protein ——————-m

@ U prokariota IRNK je policistronska - sadrzi prepis vise gena Kkoji nose
informaciju za nekoliko razli¢itih genskih produkata.

coding nonceding
5 Sequence Sequenca
(PXP)E]
P T .

protein protein fi protein



Obrada RNK

@ U eukariota primarni transkript tek nakon obrade postaje zrela iIRNK.

rimarni transkripti u ¢ijoj polimerizaciji uéestvuje RNK polimeraza 11

arnom-RNK-(hnRNK ), jer su razli¢ite duzine.

@ Informaciona RNK eukariota nastaje obradom hnRNK.

@ Oko 3% hnRNK nizom modifikacija

postaje iRNK. / “""I'"'" \
@ Obrada se obavlja primarno u jedru, R Ny

ali 1 tokom transporta u citoplazmu.

tramscrption uni

TRAMNSCRIPTION
prlrnar'gr AMA transcript” l st o

5 CAPPING
RNA SPLICING
3 POLYADEMNYLATION

@ Obrada IRNK odvija se u tri faze:

RMA cap

mBNA AAAA
EXPORT

§ modifikacija 5’ kraja

§ modifikacija 3' kraja e A AR

lTHANSLATIDH

§ isecanje I spajanje krajeva RNK. e
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T -

segment DNK koji se transkribuje

l TRANSKRIPCIJA

primarni RNK transkript- hnRNK
N ) I (S I e —

formiranje 5' kape,

isecanje introna,
povezivanje egzona i

k“": obrazovanje poli A repa

iIRNK I anan,




Obrada RNK

@ Qbrada RNK je tesno povezana sa fazom elongacije transkripcije.

@ Kljucni korak u preusmeravanju RNK polimeraze u elongacioni mod je
tenzivna fosforilacija C-terminalnog kraja RNK polimeraze koji se
aéeno obeleZzava CTD (C-terminalni domen).

@ CTD se nalazi na najveéoj subjedinici i sastoji se od 52 puta ponovljene

sekvence od 7 amino kiselina.

® Svaka sekvenca od 7 amino kiselina sadrzi po 2 serina koja mogu biti
fosforilisana.

® Kompletnom fosforilacijom polimeraze dodaje se ukupno 104 negativno
naelektrisanih fosfatnih grupa.

RNA polymerase

| T~ polyadenylation
splicing factors
factors

capping factors



"RNK fabrika"™ RNK poly eukariota

AMA p?lymeraaa

gplicing  factors

= palyadenylation
factors

capping factors

Ne obuhvata samo prepisivanje DNK u RNK veé
nosi sa sobom i proteine za obradu iIRNK na svom
repu, koji se tada prenose na novosintetisamu
RNK, u odgovarajuéem trenutku.

Postoji mnogo enzima koji su ukljuceni u obradu
RNK i ne dolaze svi do RNK u sastavu RNK poly.

Za RNK *“splicing” na repu RNK poly se donosi
samo nekoliko klju¢nih komponenti. Kada se
jednom prenesu na RNK, oni predstavljaju centre
za preostale komponente.

Proteini za obradu RNK se prvo vezuju za RNK
poly rep poSto se on fosforiliSe, kasno tokom
procesa inicijacije transkripcije. Kada RNKpoly 11
zavrsi transkripciju, odvaja se od DNK, uklanjaju
se fosfatne grupe sa njenog repa i ona moze
ponovo da zapocne inicijaciju.

Samo defosforilisana RNK poly moze da inicira
transkripciju.



Obrada RNK

@ Fosforilacija CTD RNK polimeraze:
je odgovorna za disocijaciju RNK polimeraze 11 od drugih proteina
prisutnih na poéetnom mestu transkripcije i omoguéava novoj grupi
ina, da se vezu za CTD polimeraze.
— Ovi proteini ucestvuju u elongaciji i obradi hnRNK.

— Neki od njih prelaze sa RNK polimeraze na nascentni molekul RNK

koji pocinje da se obraduje neposredno nakon sinteze.

A A nnlzilil-'rnerase

RIGIGIGE D

e ——

splicing  factors

- palyadenylation
factors

capping factors

Tako se, RNK polimeraza 11 u elongacionom modu moze smatrati masinerijom
koja i transkribuje DNK u RNK i obraduje RNK neposredno nakon stvaranja.



Obrada RNK - modifikacija 5’ kraja

raj novog RNK molekula se modifikuje:
posredno nakon sto RNK polimeraza Il poveze oko 25 prvih nukleotida

davanjem "kape" koja se sastoji od modifikovanog guaninskog nukleotida.

7-Methylguanosine
o- CH3y

+
HoN SN = 2-O-Methylribonucleoside

2_.1 3’ '
O O 0 '5 Base (mBAde, Ade, Gua,
— Hz_u_lﬁ_o-i—o—}h_a_cu o_ | cy,ura)

D —
2
CH3 Base (Ade, Gua,
0—P-0-CH Cyt, Ura)
CH3 or H)
RBRNA

5’ kraj sadrzi informacije koje se nikada ne prevode u proteine
(vodeée sekvence) kao ni 3' kraj (pratece sekvence)



7- metilguanozin

Yok
/]”\ | ‘> 2.0-metilribonukleozid
5!’
R i S N O
CH-- O—P-0-P
oH oHYy % |_ |_ |
o O o O
5 -5 " veza
Poliadenilacioni signal Mesto kidanja
fosfodiestarske kitme
I
5' kapa AAUAA —z
5'kapa 1 AAUAA ——
ATP
PPi ‘l‘ poli (A) pnimirum:l;:

3" kapa AAUAA—— AAAAAN



Obrada RNK - modifikacija 5’ kraja

5" end of nascent RMA transcript

& )
pppMNpNp -
] . . . . Fosfataza
U formiranju "kape" na 5 kraju ucestvuju 3
enzima: P,
1. Fosfataza - uklanja fosfat sa 5 kraja
nascentne RNK PPNpNp -
2. Guanil transferaza - dodaje GMP sa Guanil
reverznom vezom (5’ - 5’ umesto 3’ - 5’) - transferaza
3. Metil transferaza - dodaje metil grupu '
guanozinu. oM __
Sva tri enzima se nalaze na CTD " repu “ RNK add methyl _
. group to base Metil
polimeraze. ' transferaza
{4
Uloga 5’ kape: CH; —GpppNpNp i
razlikovanje iRNK od drugih tipova RNK add methyl
@ vezivanje “kapa“ vezujuéeg kompleksa R B nrspladalun ST
proteina u jedru pomaze da se RNK (&
EH.—GpppHpr =

adekvatno obradi i eksportuje iz jedra. |
@ Ucestvuje u translaciji iRNK u citosolu. CH.



Obrada RNK - modifikacija 5’ kraja

Pogstoje tri vrste “kapa” strukture u zavisnosti od toga da li su dva
n otida koji su vezani za 7-metilguanilat metilisana.

apa” 0 se javlja kada nema metilovanja iza 7-metilguanilata;
@ “kapa” 1 postoji kada je prva ribozna jedinica vezana za 7-metilguanilat
metilovana,;
@ “kapa” 2 postoji kada su i prva i druga ribozna jedinica metilovane.
Sve IRNK imaju “kapa” strukturu.

7-Methylguanosine
o- CHs

+
N7 | AN
HzNJ\N 5 2-0-Methylribonucleoside
2 3 o o 0 5 Base (mfAde, Ade, Gua,
H;_:—D—‘LD—LD—‘LD—CH 8] Cyt, Ura)
Ho o- o o

2
CH3 Base (Ade, Gua,
0_P_O-CH Cyt, Ura)

CH3 or H)
RNA
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hnRNK /
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Jedarna % Jedarna  Poli (A)

opna pora i RNK



Obrada RNK - modifikacija 3’ kraja

@ 3’ kraj iRNK je odreden specificnom sekvenecom u DNK
@ Protleini
0| CstF (cleavage stimulating factor F) i
SF (cleavage and polyadenilation specificity factor)
na “repu”“ RNK polimeraze i prebacuju se na 3’ kraj ¢im se pojavi
specifi¢na sekvenca.

10=30 nucleotides £ 30 nucleotides
I 1 | 1
- AALIAAA CaA| GU-rich or U-rich
l CLEAVAGE
- AAUAAA CAlOH | GL-rich or U-rich
\
l degraded in
the nucleus
; Poly-A
; ADDITION
CAAUAAA CAJAAAAA - - - —— - A LOoH

- Za heksamer AAUAAA se vezuje CPSF.
- Za GU bogatu sekvencu iza mesta cepanja se vezuje CstF.
- CA sekvenca je treéi faktor potreban za cepanje.



Obrada RNK - modifikacija 3’ kraja

@ Posle vezivanja CPSF i CstF se vezuju se drugi
proteini koji su uklju¢eni u obradu 3’ kraja.
D R e otcepljuje.
P polimeraza dodaje jedan po jedan oko 200
adeninskih nukleotida na 3’ kraj.
— Prekursor je ATP.
- Ne zahteva matricu.
@ Za poli A “rep“ se vezuje poli A- vezujuéi protein
koji odreduje definitivhu duzinu repa.
@ Poli A rep
O Pomaze u stabilizaciji iIRNK.
U citoplazmi, rep se polako skraéuje, i kada
potpuno nestane dolazi do brze degradacije iIRNK.
O Takode ucestvuje u transportu iRNK iz jedra u
citoplazmu, i ima ulogu signala, na osnovu koga
ribozomi prepoznaju odgovarajuéu iRNK.

RMA p?ln,-memse

cleavage
and poly-A
signals
encoded

poly-A polymerase

PAP) L .

e

poly-A-binding Y

protein

CP5F

mé

—— cleavage

factors

RMA CLEAVED

RMA
polymerase

e aventual Iy

terrminates

PAP

ARLLAAR AAAALA AR LS

POLY-A LENGTH
AEGULATION

D

additional
paly-A-binding
protain

r—-—-

miature 3" end of
an mANA molecule
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Obrada RNK - isecanje introna

@ Primarni prepis iRNK sadrzi:
O kodirajuée sekvence - egzone, i
A nekodirajuée sekvence - introne.

Gens

Excn e Bl the B A and
rengated Inks prote in

@ Introni su dugacke sekvence

IFca (G0 = 2T g [TeR==Tw 1T

deoksinukleotida (10 - 100,000 nukleotida)
koje nemaju udela u genetskoj informaciji oNa T RNA tAnA AT Polypeptids

koja se prepisuje u redosled aminokiselina é émgz *
u polipeptidnom lancu. el a e
; .
@ Ove interventne sekvence postoje u ¢ g---G=
veéini gena eukariota. won G g
o g C
: . . s 8=
@ Introni variraju u velicini od 80-10 000 g c oA
nukleotida. . ¢ R
G C ]
: I

;




Obrada RNK - isecanje introna

geng

("]

@ Za razliku od sekvence egzona, taéna  cwemesomaiona .t ihon 2
sekvenca introna je nevazna.

: : X : Transcription
%) Je_dln(_) su sekveng:e k_OJe ucestvuju u RNA synthests)
uklanjanju introna, i koje se nalaze na
krajevima visoko konzervisane.
- - . . axon 7 exon y exon
@ One su vrlo slicne kod vecine eukariota, i ; ’ZZ > % :

~ MNuclear RNA
sadrze

O 5’ isecajuée/spajajuée mesto f 7
(donorsko mesto) i % /24 RNA Splicing

O 3’ isecajuée/spajajuée mesto
(akceptorsko mesto).

BXONM1 | exon2 eX0N 3

Messenger RNA

RINA synthesis and processing



Obrada RNK - isecanje

Introna

Reak

%)

QQ

isecanja introna iz hnRNK

(&)

Specificni adeninski nukleotid u

sekvenci introna napada 5’ 5’ exon 3 exon

isecajuée/spajajuce mesto i sece 5

Secerno-fosfatnu kicmu u ovoj tacki.

5’ kraj introna se kovalentno vezuje za
adeninski nukleotid.

Nastaje petlja (laso) u molekulu RNK. oy ¢

Oslobodeni 3' - OH kraj egzona

reaguje sa pocetnom sekvencom

susednog egzona.

Dva egzona se povezuju u kontinuiranu
kodirajuéu sekvencu. L ow

Intron se oslobada u obliku omce, i g
razgraduje.

axcised intron
sequance in form
of a lariat

III'r OH

el e
O 5" and of intron
o, [E
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o /

0 O—P—0— 0

|

O=p—0" O
l 0 OH

0 o
e =3~
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o O '
| |

O P ==}
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: r O=PFr—0

| | _z
3" end of intron
sequence



Obrada RNK - isecanje introna

Isecanje introna se odigrava u specifi¢nim cesticama (engl. splicesome)

@ Isecanje introna se izvodi uz pomoé RNK molekula koji se nazivaju
male nuklearne RNK - mnRNK (engl. small nuclear RNA - snRNA).

Male nuklearne RNK - mnRNK:

@ Sadrze do 200 nukleotida.

@ Postoji pet vrsta: Ul, U2, U4, U5 i U6.

@ Svaka mnRNK se povezuje sa 6-10 molekula proteina gradeéi male nuklearne
ribonukleoproteine —-mnRNP (small nuclear ribonucleoprotein - snRNP -

snurp).

@ Ovi mnRNP cine jezgro cestica za isecanje.

@ RNK molekuli prepoznaju granice intron/egzon i u¢estvuju u reakcijama

iIsecanja.



Obrada RNK - isecanje introna ,mio0V  we G o e

transcript
U1 snANP Uz snANP

A"
intran _—
5 A 3

1 L4/U6=US “triple"snRNP

@ Tacku grananja prepoznaju BBP (branch point

binding protein) i U2AF - pomoéni protein.

@ U2 mnRNP zamenjuje BBP i U2AF i baze mu se

LARIAT FORMATION
Ul w4 AND &' SPLICE SITE
CLEAVAGE

— |ariat

sparuju sa bazama konsenzus sekvence tacke

UG snANP
i

granjanja.

@ Baze U1 mnRNP se sparuju sa 5’ isecajuéim mestom.

CLEAVAGE AND
JOINING OF TWO

3" SPLICE SITE
EXOM SEQUENCES

@ U4/U6 i U5 ulaze u cesticu za isecanje.

@ U4 i U6 su medusobno ¢vrsto vezane preko parova @ excised inron sequence

in the form of a lariat
{intron ANA will be degraded

3
oy in the nucleus; snRNPs will
b az a be recycled)
+

exon 1 exon 2 portion of

@ Dolazi do preuredenja RNK-RNK veza ——ANA



Obrada RNK - isecanje introna

@ U reakcijama transesterifikacije (transfosforilacije) broj fosfatnih veza ostaje isti,
pa bi se moglo ocekivati da se ove rekcije odvijaju bez hidrolize nukleozid trifosfata.
oM im energija je potrebna za postepeno postavljanje i preuredenje komponenti ¢estica za

- Neki od proteina koji ulaze u njihov sastav su helikaze koje koriste ATP za cepanje RNK-
RNK interakcija da bi omoguéile stvaranje novih.
- Hidrolizu ATP-a ne zahtevaju samo

O Vezivanje BBP za tacku grananja i

O Vezivanje Ul za 5’ isecajuée mesto.
- Posle isecanja mnRNP ostaju vezani za omc¢u introna, i rasformiranje ove strukture
zahteva dodatna RNK-RNK preuredenja koja zahtevaju hidrolizu ATP-a, da bi mnRNK mogle
da budu ponovo upotrebljene.

(&) B
exon 1 exon 2 gxon 3 agxon 1 0N 2
5 [ [ K 5 [ N
L
_ " “eryptic”
. cryptic splice splicing
axon skipping site selection signals
porticn of exon 2
exon 1 exon 3 exon 1
s (I s I >

Greske koje bi cesto nastajale da se selekcija mesta isecanja
vrSi na RNK bez proteina



Obrada RNK - isecanje introna

se_markiranje egzona i introna, i formiranje cestica za isecanje vrSi

u toku elongacije isecanje se vrSi kasnije.

@ Ovo odlaganje znaci da:
O se introni ne moraju isecati onim redom kojim su se pojavili u RNK
lancu
O lako se cestice za isecanje pojavljuju ko-transkripciono reakcije
iIsecanja se uglavnom odigravaju post-transkripciono, posle sinteze

kompletnog hnRNK



Obrada RNK - isecanje introna

@ Prve Celije su upotrebljavale RNK molekule kao
glavne katalizatore i nosioce genetskih T“‘""“""“"‘““"““"|
informacija.

@ Dokaz za ovo shvatanje je postojanje samo-
isecajucih introna u nekih organizama
(nuklearni rRNK geni trepljara Tetrahymena, Transesterification
nekoliko gena bakteriofaga T4) i u nekim
genima mitohondrija i hloroplasta.

@ Samo-isecanje introna se odigrava u odsustvu —]. OH

proteina i bilo kojih drugih RNK molekula. :
ﬂ_g_o_ Excised Intron
HO Ton

bJE



Obrada RNK - isecanje introna

g D pe sekvenci samo-isecajuéih introna:
O Grupa 1 sekvenci introna
Isecanje zapocinje vezivanjem G
nukleotida za sekvencu introna. G se tako
aktivira i napada prvu fosfodiestarsku
vezu (na 5 mestu)
O Grupa 11 sekvenci introna

Posebno aktivan A u intronu je grupa

koja napada i formira se intermedijer

u vidu omde.

Za obe grupe kljuéna je sekvenca introna.
Smatra se da je isecanje hnRNK evoluiralo iz
klase 11.

Group | self-splicing intron sequences

intron
SOOUEnNcs

3 exon
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5 exon
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|
\

5 -~ ¥
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DHH-G
55— H —
|
]
G
OH
+
5 3

Precursorn
AMA molecule

transient
intermediate

excised
intron
SEQUEnce

ligated exon
SEUBENCES

Group Il self-splicing intron sequences

intromn

SEEIUE“I:B W
N

5" mxon
SEQUENGE
1

) 3 ewon
A SOQUENCE
o il
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Transport IRNK iz jedra

@ Transport zrele iIRNK iz jedra u citoplazmu je visoko selektivan i zavisi od
pravilne obrade hnRNK.

@ Kompleks nuklearnih pora prepoznaje i transportuje samo kompletnu iRNK.

initiation factors for
prntem synthesis

aIF 4E
nuclear pora
complex
ﬁm ) t - 3 o — TRANSLATION
|

paly-A-binding
proteins proteins
mullu-rmrrnhd
axpon-ready mRNA proteins

MUCLEUS CYTOSOL



rRNK

Ljudska celija sadrzi oko 200 rRNK genskih kopija po haploidnom genomu, rasutih u
ﬂalim grupama na pet razli¢itih hromozoma.

DNA

W

Pre-rRNA

| 285 rRNA } 1sest 1 ssena }

Copyright © 1997 Wiley-Liss, Inc.

e Ribozomalne RNK ¢&ine 80% RNK u éeliji.
e 28S, 18S 1 5.8S rRNK nastajuiz 45S prekursora rRNK koji se sintetise u

nukleolusu.
Poreklo od istog gena obezbeduje stvaranje sve tri rRNK u podjednakim koli¢inama.

e« 5S rRNK nastaje u nukleoplazmi iz posebnog prekursora, koji se prepisuje sa
drugog gena.
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Sinteza 1 obrada rRNK

@ rRNK je najzastupljenija RNK u ¢celiji - oko 80% ukupne RNK u éeliji koja se brzo deli.
@ SintgtiSe ih RNK polimeraza 1 (28S, 18S, 5.8S) i RNK polimeraza 111 (5S).

@ Sli
nem "Kkapu™ ni poli-A " rep

je RNK polimerazi 11 ali nema C-terminalni “rep“ Sto objasnjava zaSto rRNK

@ Rastuéa celija sisara mora da sintetiSe oko 10 miliona kopija svakog tipa rRNK u svakoj
celijskoj generaciji.
@ Humana éelija sadrzi oko 200 rRNK gena u haploidnom genomu rasporedenih na 5
hromozoma.
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Sinteza 1| obrada rRNK

@ PreRursor rRNK je dug oko 13.000 nukleotida.
@ Veliki broj modifikacija se odigrava pre njegovog
ise

- Oko 100 reakcija metilacije na 2° OH Secera
- Oko 100 izomerizacija uridina u pseudouridin
@ Svaka modifikacija se odvija na odredenoj poziciji
rRNK.
@ Pozicije su odredene pomoéu specifiénih RNK koje
se nazivaju male nukleolarne RNK
(small nucleolar RNA - snoRNAS)
- Bazno se sparuju sa prekursornom rRNK i
- Postavljaju RNK-modifikujuée enzime u
odgovarajuéem polozaju
- uzrokuju konformacione promene prekursorne
rRNK i dovode do cepanja prekursora u zrele
rRNK.
-Mnoge snoRNA kodiraju introni drugih gena,
posebno onih koji kodiraju ribozomalne proteine.

(Ad 8]
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rRNK = sekundarna

struktura
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Pretpostavljena sekundarna struktura za 5S rRNK.




Sinteza 1| obrada rRNK

Nukleolus

ije ogranicen membranom
iki agregat makromolekula

rRNK geni

O Prekursori rRNK

O Zrela rRNK

O Enzimi obrade rRNK
O snoRNP

O Proteinske subjedinice ribozoma
O Delimi¢no sklopljeni ribozomi

@ Osim ribozoma u nukleolusu se stvaraju i
druge RNK i RNK-protein kompleksi

o U6 mnRNP
O telomeraza

O cestica za prepoznavanje signala

O tRNK
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TRNK - sekundarna struktura
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Pramary
trenscript

@ Transportna RNK je mali molekul veli¢éine 70-90 baza.
@ Nastaje isecanjem iz velikih primarnih prekursora,
koji sadrze sekvence za 2 do 7 molekula tRNK.
@ lIsecanje funkcionalnih delova tRNK kataliSu enzimi
ribonukleaza P i ribonukleaza D.
- Ribonukleaza P endonukleaznim cepanjem odvaja 5 kraj,
a 3’ kraj se odvaja egzonukleaznim cepanjem.
@ Posle odvajanja tRNK, na 3’ kraju pocinje sinteza
CCA sekvence, katalisana tRNK nukleotidiltransferazom.
@ Dalja obrada molekula tRNK obuhvata modifikovanje baza.
— Postoji preko 60 razli¢itih modifikacija, od kojjh.je
najéeSéa metilacija. Veéina baza tRNK su metilovane.
@ Neke tRNK sadrze male introne (14-50 nukleotida) koje

se uklanjaju isecanjem i ponovnim povezivanjem RNK
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l Add CCADH
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Neouobic¢ajeni NT prisutni u molekulu tRNK
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sulfur replaces oxygen in U deamination of G
{4-thiouridine) {inosine)

Ovi nukleotidi nastaju kovalentnom modifikacijom normalnih
nukleotida po njihovom ugradivanju u lanac RNK.

U celoj tRNK, modifikovano je oko 10% nukleotida
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j Mitohondrijalni genom



Mitohondrijalni genom Teskd lanac

Laki lanac

subjedinice ATP
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Ukupna duZina genoma je 16 569 baznih parova

125 rRNK podtinj

Oko 17000bp, 37 gena

Sadrzi malo nekodirajucih sekvenci

Sopstvena replikacija i traskripcija



