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Kako se 1zrazajo geni

Radovan Komel

Ko recemo, da se geni
izraZajo, s tem mislimo na
prepisovanje njithove infor-
macije, shranjene v
zaporedjih nukleotidov nji-
hove DNA, v zaporedja nuk-
leotidov razli¢nih vrst RNA:
prenafalnih RNA (»trans-
portnih«, tRNA), ki speci-
ficno veZejo dolocene
aminokisline in jih prenese-
jo do mesta biosinteze be-
[jakovin na ribosomih;
ribosomskih RNA (rRNA),
ki so poleg Stevilnih be-
ljakovin sestavni deli ribo-

somov; obvescevalnih RNA .

(angl. messenger, mRNA),
ki so matrice, s katerih se
na ribosomih sporocilo iz
zaporedja nukleotidov
prevede v zaporedje
aminokislin in s tem v
strukturo beljakovin. Dale¢
najvecje je stevilo genov,
katerih nukleotidna
zaporedja so sporocila za
strukture razlicnih be-
ljakovin, ki so bistveni se-
stavni deli zgradbe celice in
aktivne molekule, potrebne
za njeno delovanje.
Prepisovanju zaporedja
nukleotidov DNA v
zaporedje nukleotidov RNA
pravimo transkripcija, pre-
vajanju informacije iz
zaporedja nukleotidov RNA
v zaporedje aminokislin
beljakovine pa translacija.

)

V sestavku o genskem inZenirstvu v prvi leto$nji Stevilki Proteusa
smo spoznali, da je genom celotna dedna zasnova celice oziroma
organizma. Pri niZjih organizmih so genomi manjsi in razmeroma pre-
prosti. Tako je pri ¢revesni bakteriji Escherichia coli ve¢ina genoma
iz ene same 1,3 mm dolge kroZne molekule DNA, ki pa je z majhni-
mi organskimi molekulami poliaminov zgo3¢ena in velezvita v bak-
terijski kromosom, da je lahko spravljena v delu citosola samo 0,002
mm velike bakterijske celice. Poleg te, kromosomske DNA, bakteri-
janavadno vsebuje Se manj3e ali vecje Stevilo (od nekaj deset do nekaj
sto ali tiso¢ kopij) plazmidov, ki so do tisockrat manjSe kroZne
molekule DNA. Vedji del bakterijske DNA zasedajo geni, ki so v
povprecju priblizno 1000 nukleotidnih oziroma baznih parov dolgi
odseki DNA z zapisom za dolo¢en genski produkt, to je za molekulo
neke RNA oziroma beljakovine. Ocenjujejo, da ima genom ¢revesne
bakterije, ki ga sestavlja 4,7 milijona nukleotidnih parov, blizu 4.000
razli¢nih genov.

Za razliko od razmeroma preprostih bakterijskih genomov so geno-
mi vi§jih organizmov bistveno obseznej§i in bolj zapleteni.
Evkariontske celice so velike od 0,01 do 0,03 mm, vendar je veina
DNA shranjene v jedru, katerega premer ni vecji od 0,006 mm. Pri
¢loveku je zato DNA, katere skupna dolZina v eni celici bi bila kar 2
m, s histonskimi beljakovinami zgo8¢ena v kromatinska vlakna, ki so
velezvita v tako imenovani kromatin, ta pa se v doloc¢eni fazi med
delitvijo celice prerazporedi v razpoznavne oblike kromosomov,
katerih skupna dolZzina bi bila samo priblizno 0,0002 mm. V diploid-
nem genomu ¢loveka, ki ima 6 milijard nukleotidnih parov, je v
celi¢nem jedru 46 molekul DNA razporejenih v obliki 46 kromoso-
mov in od teh je polovica materinih, polovica pa ocetovih, kar pome-
ni, da je vsak kromosom navzo¢ v paru in imamo zato 22 parov
homolognih nespolnih (somatskih) kromosomov ter dva spolna kro-
mosoma, XY ali XX. Najmanj$i kromosom (kromosom Y) je velik 60
milijonov, najvecji (kromosom I) pa 250 milijonov nukleotidnih
parov DNA. Dodatno vrsto molekule DNA predstavlja bistveno
manjsi kroZzni mitohondrijski kromosom, ki ima samo 16.500 nu-
kleotidnih parov; Ceprav je v vsaki celici kar nekaj sto do tiso€ mito-
hondrijev, ki so organeli za celi¢no dihanje, vseh kopij mitohondrij-
skega kromosoma ni vec kot 0,1% celotne celicne DNA. Po danasnji
oceni vsebuje ¢lovekov genom od 70.000 do 100.000 razli¢nih genov
s povprecno velikostjo 16.600 nukleotidnih parov. Ker je vecina
genov vi§jih organizmov sestavljenih tako, da zapis za RNA oziroma
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beljakovino predstavlja le manjsi del gena, je pri ¢lovekovem geno-
mu za kodiranje genskega sporocila zasedenih samo priblizno 7-10%
celotne DNA.

- Kako so sestavljeni geni bakterij

Vsak gen je praviloma sestavljen iz strukturnega zaporedja nuk-
leotidov, ki pomeni zapis za neko RNA oziroma beljakovino, ter iz
regulacijskih nukleotidnih zaporedij, ki sprejemajo signale za
zadetek, pospesitev in za koncanje izraZanja genskega sporocila.

Strukturni del gena je odsek DNA, v katerem zaporedje nukleoti-
dov predstavlja zakljudeno sporo¢ilo: po trije nukleotidi sestavljajo
triplete, imenovane kodoni, in vsak kodon je zapis za specifi¢no vrsto
aminokisline, aminokisline pa so gradbeni elementi beljakovin.
Zaporedje kodonov je tako zapis za zaporedje aminokislin, to je za
strukturo neke beljakovine. Prvi, startni kodon je vedno triplet ATG;
ta pri bakterijah kodira aminokislino N-formilmetionin. Za prevajan-
je zaporedja nukleotidov v zaporedje aminokislin, ki poteka na ribo-
somih, pa je pred tem potrebno, da se strukturni del gena prepiSe v
zaporedje ribonukleotidov informacijske RNA (mRNA); pri tem se
bo startni kodon ATG prepisal v AUG, zelo pomemben pa je tudi
prepis zaporedja 8-13 nukleotidov pred startnim kodonom struk-
turnega dela gena, ki vsebuje 4-9 nukleotidov dolgo regulacijsko
Shine-Dalgarnovo zaporedje, ki omogo¢a matrici mRNA, da se na
ustrezen nacin veze na ribosome in tako izpostavi kodon AUG za
zacetek sinteze beljakovine. Zadnji triplet strukturnega dela gena pa
je eden od treh tako imenovanih stop kodonov, TAA, TAG ali TGA,
ki so v mRNA prepisani kot UAA, UAG oziroma UGA. Stop kodoni
ne kodirajo aminokislin in so zato znak za konec sinteze beljakovin
na ribosomih. Prepis gena v ustrezno mRNA pa se ne konca s koncem

promotor

Pribnowo zaletek sinteze mRNA strukturni del gena
zaporedje

-35 -10

+1

Shine-Dalgarnovo

STOP| terminacijsko

;
m kodo Zaporedje
pNas | [TrGaca] Mo | TATAAT [ Ne|AGGAGGT [New

zaporedje
-~ A s
Celica bakterije Eschelichia coli

Bakterijski gen se izrazi tako, da RNA - polimeraza prepise informacijo iz zaporedja
nukleotidov v strukiurnem delu njegove DNA v zaporedje nukleotidov obvescevalne
RNA (mRNA). Pri tem se prepise tudi del DNA pred strukturnim delom (za vezavo
mRNA na ribosome) in del DNA po koncu strukturnega dela (za zaustavitev prepiso-
vanja). Na sliki érka N oznacuje Stevilo nukleotidov med posameznimi znacilnimi
zaporedji v genu.

njegovega strukturnega dela oziroma s stop kodonom, temve¢ se
nadaljuje $e ve¢ deset nukleotidov, do regulacijskega terminacijskega
zaporedja, katerega prepis zaradi notranjega parjenja nukleotidov

|Ribosomi so strukture za sintezo beljakovin

11N Enojen velezvit bakterijski kromosom
#Pilusi so strukture, ki

—/" omogoéajo pritrditev
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Celiéna ovojnica:
celitno membrano
na zunanji strani
obdaja 3e celitna
stena

Plazmidi so
majhne nekromo-
somske kroZne
molekule DNA
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mRNA prepis bakterijskega gena; strukturni del za povprecno belfakovino iz 350
aminokislin bi bil dolg 1.050 nukleotidov (350 nukleotidnih tripletov - kodonov; na
sliki so oznaceni s tremi zvezdicami). S Stevilom +1 sicer na DNA oznacimo nukleotid,

s katerega se zacne prepis v RNA.
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Encim RNA-polimeraza je sestavijena
iz petih beljakovinskih podenot: dveh
a, ene B in ene B' ter dodatne o.
Osnovni podenoti sta B', ki je potrebna
za vezavo encima na DNA in »rahljan-
Jje« njene strukture, in B, v kateri je
aktivno mesto sinteze RNA. Podenoli o
sta zagotovo potrebni za aktivnost enci-
ma, vendar njuna vioga Se ni docela
pojasnjena. Podenota o je potrebna
zato, da RNA-polimeraza prepozna
strukturo promotorja in se veZe nanj.
Ze kmalu po zadetku sinteze RNA

(po 8-9 nukleotidih) pa o zapusti
RNA-polimerazo; pri tem jo lahko nado-
mesti kaksna druga podenota, kot npr.
nusA, ki prepreéuje, da bi se pri napre-
dovanju po DNA RNA-polimeraza
»zmolila«, ko bi prisla do nekega, ter-
minacijskemu zaporedju podobnega
zaporedja nukleotidov in prezgodaj
zaustavila sintezo RNA.

STOP
kodon

Startni
kodon

Strukturni del:
matrica za prevod
zaporedja kodonov

v zaporedje aminokislin

Terminacijsko
zaporedje

izoblikuje strukturo zanke, ki nastalo mRNA odlepi od DNA matrice
in s tem konca prepisovanje DNA v mRNA.

Zelo pomembno regulacijsko podrocje gena predstavlja zaporedje
nukleotidov pred mestom +1, na katerem se zacne proces prepiso-
vanja DNA v mRNA. To zaporedje, imenovano promotor, prepozna
encim RNA-polimeraza, se veZe nanj in na eni od obeh verig DNA
kot matrici, potem ko se premakne malo naprej, zaéne sintetizirati
komplementarno zaporedje RNA. Za bakterijske promotorje sta
znacilni kraj8i zaporedji nukleotidov 10 in 35 nukleotidov pred
mestom +1: zaporedji sta zelo ohranjeni, kar pomeni, da v njih ni
velikih razlik med razli¢nimi bakterijami: za poloZaj -10 je znacilno
zaporedje (5)TATAAT(3'), v angled¢ini imenovano tudi Pribnow box,
za poloZaj -35 pa je znadilno zaporedje (5)TTGACA(3').

Pri bakterijah so strukturni geni, katerih beljakovinski produkti so
vpleteni v skupne in povezane Zivljenske procese, navadno razporejeni
en za drugim, v tako imenovanih genskih grozdih (angl. clusters), in
vsak genski grozd nadzoruje en sam, skupen promotor. To pomeni, da
se med izraZanjem geni prepifejo skupaj, v enovito, neprekinjeno
molekulo mRNA, ki jo imenujemo policistronska. Genski grozd, pro-
motor ter ostala regulacijska zaporedja pred promotorjem in za njim
skupaj sestavljajo eno transkripcijsko enoto, tako imenovani operon;
mnogo operonov vsebuje le 2-6 razli¢nih strukturnih genov, so pa tudi
tak3ni, ki jih imajo celo 20 ali ve¢. Dodatna regulacijska zaporedja nuk-
leotidov pred promotorjem in za njim so zaporedja, v katerih so ve-
zavna mesta za beljakovine, ki aktivirajo ali zavirajo (reprimirajo)
zacetek prepisovanja DNA in s tem uravnavajo delovanje promotorja.

Kako poteka in kako je uravnavano izrazanje genov pri
bakterijah

Encim za sintezo RNA, RNA-polimeraza, se z veliko hitrostjo
(1.000 nukleotidov na sekundo) pomika ob DNA in i§¢e promotor. Ko
ga s svojo obliko prepozna, (zaradi posebne oblike DNA na tem
mestu, ki je posledica Ze omenjenih posebnih zaporedij nukleotidov
in razdalj med njimi), se trdno veZe, s tem pa vpliva na strukturo DNA,
ki se razrahlja. Spremembe v promotorju sedaj prepoznajo tudi druge,
pomoZne beljakovine, kot je npr. topoizomeraza, se veZejo ter sodelu-



jejo pri razvitju dvojne vijaénice DNA in pri razklenitvi obeh njenih
verig. Ena od obeh spros¢enih se tako lahko kot matrica izpostavi za
sintezo komplementarne RNA. V tej kompleksni strukturi je DNA
odvita in razklenjena na razdalji priblizno 17 nukleotidov. Encim
RNA-polimeraza je sestavljen iz ve¢ beljakovinskih podenot, od
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katerih ima vsaka svojo vlogo, od prepoznavanja posebne oblike pro-
motorja, vezave nanj in lo¢evanja obeh verig DNA, do pomikanja
naprej in sinteze RNA. RNA-polimeraza se pomika po DNA in sinte-
tizira RNA s hitrostjo 30-60 nukleotidov v sekundi, tako da se
povpreden bakterijski gen prepise v mRNA v priblizno eni minuti.
Sinteza RNA se ustavi, ko RNA-polimeraza tréi ob zaporedje nuk-
leotidov v DNA, terminacijsko zaporedje, na katerem sintetizira del

RNA - polimeraza

Nematricna
(kodirajoca)
veriga DNA

Podroéje prepisovanja

Ponovno

zavijanje DNA Odvijanje DNA

Matritsia veri
RNA-DNA hibrid el

Smer prepisovanja DNA

Sinteza RNA. RNA-polimeraza se pomika po matricni DNA v smeri 3' — 5', tako da
komplementarna veriga RNA raste v smeri 5' — 3" in je prepis »nematriéne«, kodi-
rajoce verige DNA. Odvija in razklenjufe DNA, da se lahko ribonukieaotidi, ki jih je obil-
ica v okolni citoplazmi, specifiéno veZejo na »razgaljene« kamplementarne baze nuk-
leotidnega zaporedja matriéne DNA. Skrbi, da se ti kovalentno povezujejo v rastoco
verigo RNA in, ko napreduje po strukturnem delu gena, za seboj pusca nazaj skle-
njeno dvojno vijaénico DNA in iz nje rastodo na novo sintetizirano RNA. (po Lehninger
& Nelson & Cox: Principles of Biochemistry, Worth Publishers, 1993).

(SICEGECTATAGCGTTEQG)
(3)GCGATATCGCAAA(®)

5/ CGCUAUAGCCUUU 3

RNA, ki se zaradi notranjega parjenja komplementarnih baz zvije v
strukturo lasnice ali zanke. To ima za posledico, da se zrahlja
povezanost med RNA-polimerazo in DNA ter med matri¢no DNA in
novonastalo RNA; RNA-polimeraza se odlepi, razcepijo pa se tudi
vodikove vezi med DNA in RNA, kar je olaj$ano tudi s §ibko
povezanostjo zadnjega dela RNA prepisa, za katerega je znacilno
zaporedje ve¢ uridinskih nukleotidov. V nekaterih primerih pri raz-
padu RNA-sintetaznega kompleksa sodelujejo tudi posebna speci-
fi¢na beljakovina, tako imenovani faktor p (rho).

Ker prokarionti nimajo celi¢nega jedra, bakterijski kromosom
»plava« v citoplazmi in ni fiziéno lo¢en od ribosomov. Zato se mRNA

kodirajo¢a, nematri¢na (+) enojna veriga DNA

nekodirajoda, matri¢na (-) enojna veriga DNA

RNA prepis

Genska informacija je lahko kodirana v
eni ali drugi verigi dvojnoveriZne DNA.
Na tej sliki so informacije za vecino
beljakovin zapisane v zgornji verigi (ki
Jje za te primere kodirajoca, + oziroma
nematriéna veriga), za nekatere be-
ljakovine pa je zapis na spodnji verigi:
za te primere je ta kodirajoéa, + oziro-
ma nematriéna in prepisovanje bo
potekalo v nasprotni smeri.

Slovartek manj znanih izrazov

AxTIvaTOR - molekula, navadno beljakovinska,
ki z vezavo na promotor ali v njegovo
neposredno bliZino pospesi hitrost trans-
kripcije.

CiopLAZMA - celitna vsebina med membrano in
jedrom.

EVKARIONT - eno- ali veGceliten organizem s
celiénim jedrom; to so vsi organizmi razen
virusov in bakterij (prokariontov).

INDUKTOR - majhna molekula, ki se veZe na re-
gulacijsko beljakovino in s tem sproZi tran-
skripcijo gena.

Kopon - triplet nukleotidov, ki je zapis za eno
aminokislino ali za zakljucek translacije.
KromamN - nitke v celiénem jedru, ki so sestavl-
jene iz DNA, histonov in drugih beljakovin;
pred delitvijo celice se iz njih oblikujejo

kromosomi.

Oevestevaina RNA (MRNA) - molekula RNA z
zaporedjem nukleotidov, ki je zapis za
strukturo beljakovine. To zaporedje je
prepis zaporedja nukleotidov v genu, na
ribosomih pa se prevede v zaporedje
aminokislin.

OperaTOR - podrocje na DNA med Pribnowim
zaporedjem in kodirajogim delom gena,
kamor se veZe represor.
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Sestavijanje ribosoma (po J. D.
Watson, M. Gilman, J. Witkowski, M.
Zoller: Recombinant DNA; Scientific
American Books, 1992).

Operon - del DNA, v katerem je ve zaporednih
genov pod nadzorom enega promoforja.
Prepi3ejo se v policistronsko mRNA. Je
pogost pri bakterijah in redek ali odsoten
pri evkariontih.

PLazmip - zunajkromosomska molekula DNA pri
prokariontih in niZjih evkariontih.

PRIBNOWO ZAPOREDJE - Z adenini in timini (AT)
bogato, 7 nukleotidov dolgo podrotje v
prokariontskem promotorju, navadno na
polozaju -10 od zaetnega mesta sinteze
RNA, ki ga oznatujemo s +1.

ProMOTOR - podrocje na DNA pred kodirajoim
delom gena, na katerega se v zaetku tran-
skripcije veZe encim RNA-polimeraza.
Odlota o zatetku transkripcije oziroma o
njeni tognosti in hitrosti.

PouicisTRONSKA MRNA - mRNA, ki nosi zapis za
vet kot eno beljakovino. Najvegkrat je
navzota pri bakterijah, kot prepis operona.

PoLisoM (PoLIRIBOSOM) - MRNA, zdruZenaz groz-
dom ribosomov med franslacijo.

PROKARIONT - enocelicni organizem s celiénim
jedrom brez membrane: bakterije in mod-
rozelene cepljivke.

REPRESOR - beljakavina, ki se veZe na operators-
ki del promotorja in s tem prepreti trans-
kripcijo.

RHO FaxToR - beljakovina, ki pomaga bakterijs-
ki RNA-polimerazi, da zakljugi sintezo RNA
na specifitnem terminacijskem zaporedju
nukleotidov.

SHINE-DALGARNOVO  ZAPOREDJE - Zzaporedie
AGGAGG v bakterijski mRNA tik pred
zatetnim AUG kodonom. Ker je komple-
mentarno zaporedju nukleotidov v eni od
TRNA, sodeluje pri vezavi ribosomov na
mRNA.

TERMINATOR (TERMINACLISKD ZAPOREDJE) - Zapored-
je nukleotidov v DNA, ki se izrazi na koncu
RNA prepisa tako, da tam RNA-polimeraza
zakljuti sintezo RNA.

TRANSKRIPCUA (PREPISOVANGE) - sinfeza RNA na
matrici DNA.

TRANSKRIPCIISKI FAKTORJI - molekule, navadno
beljakovine, ki so potrebne za natantnost
zatetka transkripcije in za njeno hitrost,
vendar niso integralni del RNA-polimeraze.

TRANSLACKA (PREVAIAMJE) - sinteza beljakavine
na matrici mRNA.

288
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ribosomske RNA  dodajanije ribosomskih beljakovin

sestavljen ribosom

Sinteza beljakavin poleka na ribosomih, ki jih je npr. v celici bakterije Escherichia
coli vsaj 15.000, kar pomeni, da predstavijajo najmanj cetrtino suhe celiéne teZe.
Vsak ribosom je sestavijen iz veéje in manj$e podenote; vecja podenoia je sesiavije-
na iz dveh molekul rRNA (s 3.200 in 120 nukleotidi) in 34 razlicnih beljakovin, manjSa
podenota pa iz ene molekule rRNA (s 1.540 nukleotidov) in 21 beljakovin. Vsak od
omenjenih sestavnih delov ima specifiéno viogo pri koordiniranju zapletenih pro-
cesov vezave in usmeritve matriécne mRNA, prevzemanju razlicnih tRNA, ki prinasajo
doloéene aminokisline, pri povezovanju teh v peptidno verigo in pri pomikanju ribo-
soma po mRNA do zakljuéka sinteze beljakovine. Sinteza beljakovin poteka zelo hitro:
vsako sekundo se poveZe 15 aminokislin, kar pomeni, da je povpreéna bakierijska
beljakovina iz 300 aminakislin zgrajena v 20 sekundah. Na vsako mRNA se Iahko veZe
po veé ribosemav v grozde, imenovane polisomi ali poliribosomi, kar omogoca, da
se posamezna molekula mRNA lahko izrabi za soéasno sintezo Stevilnih molekul iste
beljakavine.

#e kar med procesom transkripcije, §e preden je ta konéan, »vlaga« v
ribosome, kjer se takoj nato zaéne prevajanje v strukturo beljakovine.
Translacija tako poteka skoraj soasno s transkripcijo. Na vsako
molekulo mRNA se lahko pripoji grozd 10 do 100 ribosomov; ti se
pomikajo v smeri proti mRNA, ki prihaja uz procesa prepisovanja. Na
ta nadin iz vsakega »raste« na novo sintetizirana molekula be-
ljakovine, ki bo na vsakem ribosomu prekinjena 3ele, ko ribosom
zadene ob stop kodon pred terminacijskim nukleotidnim zaporedjem
v mRNA. Tako je lahko vsaka molekula mRNA matrica za sintezo 10
do 100 ali tudi ve¢ molekul neke beljakovine.

RNA - polimeraza

Smer transkripcije

" beljakovina
Smer translacije

Povezava transkripcije in transiacije pri bakterijah. (po Lehninger & Nelson & Cox:
Principles of Biochemistry, Worth Publishers, 1993).
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Proces translacije je zelo zapleten, saj se ga udeleZuje ve¢ kot 50
beljakovin in ribosomskih RNA (rRNA), ki sestavljajo ribosome, ve¢
kot 20 encimov, ki v citosolu veZejo posamezne aminokisline na
specifi¢ne prenaSalne RNA (ve¢ kot 20 razli¢énih tRNA), vec kot 10
razli¢nih encimov in drugih beljakovinskih faktorjev za zaCetek sin-
teze beljakovine (iniciacijo), njeno nadaljevanje (elongacijo) in
zakljuéek (terminacijo) ter Stevilni encimi za koncne, post-
translacijske spremembe, kot so odcepitev in spreminjanje zafetnega
in kon¢nega dela beljakovine ter pripenjanje razli¢nih funkcionalnih
skupin (fosfatnih, metilnih, karboksilnih skupin, sladkorjev in
prosteti¢nih skupin) do konéne oblike »zrele« beljakovine. Za sinte-
zo beljakovin celica porabi tudi do 90% energije, ki jo dobi z meta-
bolizmom hraniv, saj je v vsakem trenutku navzocih v njej na tisoe
razliénih beljakovin, ki morajo nastati kot odgovor na trenutne
potrebe in biti razgrajene, ko so opravile svojo vlogo oziroma ko
posebne potrebe ni ved.

To seveda pomeni, da do izraZanja genov ne pride kar tako. Proces
je strogo nadzorovan in pri tem poleg RNA-polimeraze, ki se veZe na
promotor, sodelujejo Se nekatere druge beljakovine, ki se veZejo v
neposredno blizino. Tako imenovani faktorji specifi¢nosti pomagajo
RNA-polimerazi, da bolj kot druge v pravem trenutku prepozna le
dolocen promotor, se z mnogo vecjo afiniteto veZe nanj in Sprozi
izrazanje dolo¢enih genov. Eden takih faktorjev je npr. o-podenota
RNA-polimeraze, ki je potrebna zato, da encim prepozna promotor.
Ce bakterija pride npr. v okolje s povi$ano temperaturo, o-podenoto
nadomesti posebna o*-podenota, ki encim usmeri le na promotorje
genov, ki nosijo zapis za beljakovine, s katerimi se bakterija prilaga-
]ja spremenjenim razmeran.

Druga vrsta regulacijskih beljakovin so represorji, ki prepoznajo in
se veZejo na posebna zaporedja nukleotidov, t.i. operatorjev. Operator
je navadno tik za promotorjem, to je pred strukturnim delom gena. S
$Vojo vezavo represor onemogoca promotor in RNA-polimeraza se ne
more pomakniti v strukturni del gena in sintetizirati RNA. Takemu
naéinu nadzorovanja izraZanja genov pravimo negativno uravnavanje.

Za razliko od represorjev, ki so beljakovine za negativno uravna-
vanje izrazanja genov, pa so aktivatorji beljakovine pozitivnega urav-
navanja izrazanja genov. VeZejo se na posebna nukleotidna zaporedja
pred promotorji in s svojo vezavo vplivajo na obliko bliZznjih promo-
torskih zaporedij, tako da se RNA-polimeraza veZe nanje laZje in
hitreje ter z vecjo aktivnostjo nadaljuje s sintezo RNA. V nekaterih
primerih so aktivatorji Ze vezani na DNA in podpirajo izraZanje
genov, deaktivira jih Sele neka signalna molekula, ki se veZe nanje in
povzro€i, da oddisociirajo z DNA in s tem »ugasnejo« promotor. V
drugih primerih pa se aktivatorji v aktivni obliki veZejo na DNA Sele
potem, ko so se prej povezali z neko signalno molekulo; ko se tak
kompleks veze na DNA, »vklju€i«, aktivira promotor. Pozitivno urav-
navanje izraZanja genov sicer obstaja tudi pri bakterijah, vendar je
mnogo pogostejse pri vi§jih organizmih.

In kako poteka izraZanje genov pri vi§jih organizmih? Ceprav so
nacini uravnavanja podobni kot pri prokariontih, je nekaj bistvenih
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Transportna RNA (tRNA). Specificen
encim na 3 konec veZe dolodeno
aminokisiino, ki jo tRNA prenese na

mesto sinteze beljakovin na ribosomih.

Za vsako od dvajsetih razlicnih
aminokislin obstaja najmanj po
ena prenaSalna RNA (1RNA), za
nekatere aminokisline pa jih je
celo do pet razlicnih vrst. To so
majhne, 73 do 93 nukleotidov
dolge molekule, ki zaradi
notranjega parjenja baz dobijo
znacilno obliko deteljice, ta pa
se prostorsko zvije v obliko, ki je
za vsako vrsto tRNA nekoliko
razlicna, tako da vsako prepoz-
na »njen« specificen encim, ki
nanjo veZe tudi ¢isto doloceno
aminokislino. To omogoca
veliko specificnost, saj ima
vsaka vrsta tRNA na izpostay-
ljenem delu triplet nukleotidov,
tako imenovani antikodon, ki
zagotavlja, da bo vsaka tRNA
prisla na tocno doloceno mesto
na mRNA, kjer se nahaja njene-
mu antikodonu komplementaren
naspromi kodon - in s tem pri-
peljala »pravo« aminokislino
na »pravo mesto«. Na ta nacin
Jje omogocen natancen prevod
genske informacije iz zaporedja
nukleotidov v zaporedje amino-
kislin beljakovine, ki je tako
»konéni produkt« gena.
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Bakierijski operon: indukcija izraZanja grozda strukturnih genov A, B in C v poli-
cistronsko mRNA. Pred promotorjem P grozda strukturnih genov je poseben gen I, ki
nosi zapis za represorsko beljakovino in ki ga nadzoruje poseben, lastni promotor P1;
ia je stalno dejaven, kar ima za posledico neprekinjeno sintezo represorske be-
ljakovine, ki se z veliko afiniteto veZe na operator 0 ob promotorju P in tako onemo-
goéi njegovo dejavnost. Ko bakterija pride v okolje, kjer je mnogo doloéene hranilne
molekule (npr. sladkorja laktoze), ta molekula deluje kot induktor izraZanja genov,
saj se z veliko afiniteto veZe na represorsko beljakovino, zaradi ¢esar se 1a odlepi s
promotorja in sprosti pot RNA-polimerazi za sintezo mRNA, katere produkii so enci-
mi, ki metabolizirajo hranilno molekulo. Ko »hrane« zmanjka, represorska beljako-
vina neavirano ponovno zasede operator ob promotorju in onemogogi nadaljevanje
sinteze mRNA, ki sedaj ni ve¢ potrebna.

razlik. Predvsem so, kot 7e redeno, genomi mnogo vedji in zgradba
genov bolj zapletena, kar velja tako za strukturni del kot tudi za regu-
lacijska podro¢ja. Zato kromatin pred samim zacetkom izraZanja
genov v obmodju, kjer bo do prepisovanja prislo, doZivi strukturne
spremembe: posledica je, da se DNA tam »razgali« in »izpostavi«.
Prevladujejo nacini pozitivnega nadzora transkripcije, kar pomeni, da
se ob promotor in nanj pred samo RNA-polimerazo veZejo Stevilne
aktivacijske beljakovine in transkripcijski faktorji in Sele takSne, na ta
nacin nastale kompleksne strukture prepozna RNA-polimeraza, da se
lahko veZe v promotorsko obmodje. Pomembna razlika je tudi v tem,
da sta transkripcija in translacija fiziéno lo¢ena procesa, saj pri evka-
riontih mRNA nastaja v celi¢nem jedru, doZivi nato obseZne struk-
turne spremembe (pravimo, da »zori«) in nato zapusti jedro, da se
lahko v citoplazmi veZe na ribosome in tam izvr§i svoje poslanstvo
kot matrica za sintezo doloene beljakovine. Vendar o tem ve¢ v pri-
hodnji $tevilki Proteusa! =l
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