VaVa:n biologian luento 16.5.

Solubiologia ja genetiikka



Paivan ohjelma

* Yleista aihealueesta

* Solun osat ja toiminta (t. 2)
* Proteiinisynteesi (t. 1)

* 10min tauko

* Genetiikka (t. 3-5)



Yleista:

* Solubiologia:
* Erittain tarkeaa yleistietoa biologian (ja kemian!) tehtaviin
* Valintakokeessa B painottuu ihmisbiologiaan ja biokemiaan
* Mahdollisuus myos kokonaan omiin tehtavatyyppeihin

* Genetiikka:
* Vanhemmissa laaketieteellisten alojen valintakokeissa kysytty
* Tana vuonna B-kokeessa?
* Yhdistyy usein geenitekniikkaan



Eukaryoottisolu

* Aitotumaiset (Eucarya)
* Huomattavasti suurempia kuin esitumalliset

* Osa yksisoluisia elioita, osa yksittaisina osina suurempaa
kokonaisuutta

* Monia erikoistuneita kalvoilla eroteltuja soluelimia
* Kompartmentalisaatio!

* Jatkuvaa kommunikaatiota ja kontakteja solun eri osien valilla



Eukaryoottisolu

Eldinsolu

Tuma
Tumajyvanen

Mitokondria
Karkea
Peroksisomi solulimakalvosto
Lysosomi Ribosomeja
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solulimakalvosto
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Tukiranka Golgin laite

Solulima
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Kuva: Evan Ingersoll & Gael McGill



a) Nimea kuvaan numeroidut solun rakenteet 1—6

1: Solukalvo

2: Mitokondrio

3: Tumakalvo

4: Tumajyvanen 2
5: (Karkea) solulimakalvosto

6: Golgin laite




b) Kuvaile jokaisen numeroidun rakenteen tehtavaa solussa enintaan kahdella virkkeella.

1: Solukalvo eristaa ja suojaa solua sen
ymparistolta. Se myos kontrolloi aineiden paasya
soluun ja sielta ulos seka vastaa signaloinnista
muiden solujen kanssa.

2: Mitokondriot tuottavat hapellisissa oloissa
solulle energiaa ATP:na seka vastaavat
rasvahappojen synteesista.

3: Tumakalvo eristaa solun periman tuman sisalle.
4: Tumajyvanen vastaa ribosomien synteesista.

5: Solulimakalvostolla tapahtuu suuri osa

proteiinisynteesista. Kalvoston sisalla muokataan
proteiineja ja syntetisoidaan monia lipideja.

6: Golgin laite muokkaa, pakkaa ja lajittelee
solulimakalvostolta saapuneita proteiinejaja
lipideja kuljetettavaksi eteenpain.



c) Nimea viisi eukaryoottisolusta mahdollisesti 16ytyvaa rakennetta, joita ei ole numeroitu
kuvaan.

Solulima, soluseina, viherhiukkanen, solun
tukiranka, vakuoli, lysosomi, peroksisomi,
sentrosomi, ribosomi...




Proteiinisynteesi

* Jokaisen solun keskeisin biologinen
pProsessi

* Geeneista luetaan informaatiota,
jonka perusteella muodostetaan
RNA:ta

* Ribosomit polymerisoivat
aminohappoja proteiineiksi mRNA:n
ja tRNA:n avulla
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Transkriptio

* RNA-polymeraasi muuttaa DNA:n RNA:ksi

* DNA:n koodaava juoste vastaa RNA:n sekvenssia (T —> U), RNA:n
emakset sitoutuvat mallijuosteeseen

* mMRNA-synteesissa Esiaste-mRNA kasitellaan valmiiseen
muotoon

e Silmukointi, 5’ cap, polyadeniinihanta

* Valmis mRNA siirtyy tumahuokosten kautta tumasta solulimaan



Transkriptio

. RNA-polymeraasi
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Transkriptio

DNA NUVINY Introni Eksoni 1 Eksoni 2 Eksoni 3 \ = o Introni

Transkriptio

5'UTR AUG 3'UTR

Esiaste-mRNA  LLLLLLLLL Introni Eksoni 1 Eksoni 2 Eksoni 3 =GR Introni JLLLLLLLLL

Silmukointi & prosessointi
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5'cap 3' poly-A hanta



Translaatio

* MRNA:n sekvenssi luetaan proteiiniksi soluliman tai karkean
solulimakalvoston ribosomeilla

e tRNA:n antikodonit tunnistavat kolme mRNA:n emasta = kodonin

 Aloituskodoni AUG aloittaa translaation
* Ensimmainen aminohappo aina metioniini!
* MRNA ei kuitenkaan ala emaksilla AUG

* Lopetuskodonit UGA, UAA ja UAG paattavat translaation
* Eivat koodaa mitaan aminohappoa (paitsi poikkeustapauksissa)
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Mik3d seuraavista kuvaa transkriptiota?

a) Ribosomi syntetisoi proteiinia mRNA:n perusteella
b) DNA kahdentuu ennen mitoosia
c) DNA:sta muodostetaan RNA-kopio

d) tRNA kuljettaa aminohappoja tumaan

Vastaus: C DNA:sta muodostetaan RNA-kopio



Mikd entsyymi osallistuu suoraan transkriptioon?

a) DNA-polymeraasi
b) RNA-polymeraasi
c) Ligaasi

d) tRNA-syntetaasi

Vastaus: B RNA-polymeraasi



Mik3d seuraavista tapahtuu translaatiossa?

a) DNA siirtyy tumasta ribosomeihin
b) mRNA:n kodonien perusteella aminohappoja liitetaan polypeptidiksi
c) Esiaste-mRNA:sta poistetaan intronit

d) Ribosomi katalysoi proteiinin muuttumista DNA:Kksi

Vastaus: B mRNA:n kodonien perusteella aminohappoja liitetaan polypeptidiksi



Mika seuraavista vaitteista on oikein?

a) RNA-molekyyleista translaatioon liittyvat vain mRNA ja tRNA
b) Ribosomit rakentuvat vain proteiineista
c) Translaatio tapahtuu joko tumassa tai solulimakalvostolla

d) Ei mikaan edeltavista

Vastaus: D Ei mikaan edeltavista



Ohessa on erddn geenin ensimmadiset 24 koodaavaa nukleotidia luettuna DNA:n mallijuosteesta:
5 GAA GAG AAA CAC GAT CAATGC CAT 3’

Mika on ylla olevan DNA-sekvenssin perusteella muodostuvan mRNAn sekvenssi?

a) CUU CUC UUU GUG CUA GUU ACG GUA
b) UAC CGU AAC UAG CAC AAA GAG AAG
c) GAA GAG AAA CAC GAU CAAUGC CAU

d) AUG GCA UUG AUC GUG UUU cuc UuUC

Vastaus: D AUG GCA UUG AUC GUG UUU CUC UuUC



AUG GCA UUG AUC GUG UUU CuC UUC

Kirjoita polypeptidisekvenssi, jota ylla oleva mRNA koodaa.

Lihetti-RNA:n kodoneja vastaavat aminohapot
Aminosyror som motsvarar kodon | budbirar-RNA

Val
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Vastaus: Met-Ala-Leu-Ile-Val-Phe-Leu-Phe 2
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Met — Ala — Leu — Ile — Val — Phe — Leu — Phe

Mita voit padtella sekvenssia tulkitsemalla
muodostuvan proteiinin kayttaytymisesta
solulimassa?

Vastaus: Lahes kaikki muodostuvan proteiinin aminohapot ovat
sivuketjultaan poolittomia ja hydrofobisia. Muodostuva proteiini
ei oletettavasti liukene vesipohjaiseen pooliseen solulimaan.
Proteiini voi olla esimerkiksi kalvoproteiini, silla solukalvo on
pooliton ja hydrofobinen ymparisto.

Aminahapot on esitetty Slind muodossa, jossa e padesin estintyvis frsiologisessa pH-arossa 7.4
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Mita tapahtuisi todenndkoisesti muodostuvalle proteiinille, jos keskelta alkuperdista geenia
poistettaisiin yksi emds (deleetiomutaatio)?

AUG GCA UUG AUC GUG UUU CuC UuUC

Lihetti-RNA:n kodoneja vastaavat aminohapot
Aminosyror som motsvarar kodon | budbdrar-RNA

Met — Ala — Leu — Ile — Val — Phe — Leu — Phe
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10min tauko

Kysymyksia?



Periman rakenne

* |[hmisella tavallisesti 46 kromosomia
e 23 aidilta, 23 isalta = 23 kromosomiparia

* Kromosomit sisaltavat geeneja ja geenien
ulkopuolisia alueita

* Geenit koostuvat:
* Eksoneista
* Introneista
* Promoottorista
* Tehostajajaksoista
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Periman rakenne

* Vain 1-2% perimasta koodaa proteiinia

30 nm

* Suurin osa perimasta (60%) on geenien
ulkopuolella
* Sentromeerit f i 5 FEf
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* Toistojaksot

* Transposonit

* Sammuneet geenit

* Virusten jaanteet

* Tuntemattomat alueet




a) Selitd, mista osista tumallisen solun geeni rakentuu ja mita tehtdvid niilld on.

Vastaus: Geeni on jakso DNA:ta. Geenit koostuvat koodaavasta alueesta ja saatelyalueesta. Tumallisen
elion perimassa on proteiineja koodaavia geeneja ja RNA:ta koodaavia geeneja.

Geenin koodaava alue koostuu informaatiota sisaltavista jaksoista eli eksoneista seka introneista, jotka
eivat sisalla informaatiota. Saatelyalueeseen kuuluu promoottori, johon RNA-polymeraasi kiinnittyy ja
kaynnistaa geenin luennan, seka tehostajajaksoja, jotka avustavat geenin luennan aloittamisessa.



b) Kuvaile, millaisia alueita geenien ulkopuolella sijaitsee ja mika on niiden merkitys.

Vastaus: Geenien ulkopuolisella alueella sijaitsee toistojaksoja, joissa lyhyt DNA-sekvenssi toistuu
genomissa useita kertoja perakkain. Toistojaksoja hyodynnetaan yksilontunnistuksessa.

Sentromeerit ovat kromosomin keskella olevaa aluetta, jotka liittyvat kromosominen jakautumiseen.
Telomeerit ovat kromosomien paassa olevia alueita, jotka liittyvat kromosomien kahdentumiseen.

Geenien ulkopuolisella alueella on myds transposoneja, jotka voivat siirtya genomissa yhdesta
sijainnista toiseen. Transposoni voi muuttaa genomia siirtymalla toiseen kohtaan, esimerkiksi eksonin
keskelle tai saatelyalueelle, ja siten vaikuttaa yksilon kelpoisuuteen. Aktivoituvia transposoneja
voidaan hyodyntaa markkereina syovan diagnosoimisessa, silla jotkin transposonit voivat aktivoitua
eraissa syovissa.

Geenien ulkopuolisella alueella on myos sammuneita geeneja, jotka ovat evoluution kuluessa

muuttuneet toimintakyvyttomiksi. Lisaksi geenien ulkopuolisilla alueilla on DNA:ta, jonka merkitysta ei
tunneta seka virusten jaanteita.



Meioosi

* Meioosin vahennysjaossa
syntyville tytarsoluille paatyy vain
toinen kromosomiparin

Kromosomeista

e |nmisen sukusoluissa on vain 23
Kromosomia

e Meioosin ansiosta vain toinen
kaikista kromosomeista periytyy
sattumanvaraisesti
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Mendelilainen periytyminen

* Geeneilla on diskreetteja perittyja muotoja
(alleeli)

* Alleeli on joko dominantti tai resessiivinen
* Dominantin alleelin vaikutus peittaa alleen
resessiivisen

* Fenotyypiltaan resessiivinen yksilo on
genotyypiltaan homotsygootti

* Fenotyypiltaan dominantti yksilo voi olla
genotyypiltaan heterotsygootti

* Heterotsygootin yksilon alleelit periytyvat
samalla todennakoisyydella
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Huntington’s disease
Dominant

Malo
unaffected

Female
unaffectod

Male

Sickle cell anemia Hemophilia
Recessive X linked
XY XX
. — o
XY XX Xx|  xy| xx
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XY xx/ Xy | XX

Female Mak Femalke
carmer affected affected



Ei-mendelilainen periytyminen

* Periytyminen ei usein noudata kaikkia
Mendelin lakeja

* Epataydellinen dominanssi

* Kodominanssi

* Sukupuolikromosomien geenit
* Mitokondrioiden geenit

* Epigeneettinen periytyminen

* Yhden geenin alleelit eivat aina
maaraa fenotyyppia
* Epistaasi
* Polygeeniset piirteet
* Epigeneettinen saately
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Epigenetiikka

)
* Geenien ekspressiotasojen muutos ilman /&
DNA:n emasjarjestyksen muuttumista N O
* DNA:n metylaatiot -> metyyliryhman H
Kiinnittyminen useimmiten sytosiiniemakseen Sytosiini
* Histonien muokkaus -> erinaisten kemiallisten
NH,
ryhmien kiinnittyminen histoniproteiineihin
* Ei-koodaavat RNA:t N
 Valttamatonta yksilonkehityksessé ‘ /&
* Ymparistolla suuri vaikutus N O
 Voivat periytya ituradan soluissa H

5-metyyylisytosiini



Yksi varitystd ohjaavista geeneista monilla nisdakkaillda on agouti (A-lokus), josta tunnetaan useita alleeleita. Agoutin koodaama
proteiini vaikuttaa keltaisen vdriaineen (feomelaniini) muodostumiseen ihon variaineita tuottavissa soluissa, melanosyyteissd, ja
siten myo0s karvatupessa. Agoutiproteiinin kanssa samaan solukalvon reseptoriin sitoutumisesta kilpailee toinen proteiini, jonka
vaikutuksesta melanosyyteissa tuotetaan mustaa variainetta (eumelaniinia). Ndin yksittdisestd karvasta voi tulla kokonaan
keltainen, keltamusta tai kokonaan musta sen mukaan kumpaa geenid ilmennetdan.

Oheisessa kuvassa on neljd samaa rotua olevaa koiraa (A—D). Koirien agouti-alleelit ay (keltainen), aw (sudenharmaa), at (musta
keltaisin merkein) ja a (musta) on merkitty kuvaan. Neljan agouti-alleelin mendelistinen periytyminen dominoivasta vdistyvimpaan
on: ay (keltainen)> aw > at > a (musta).

Koirilla mustan maskin tuottaa toinen geeni, dominoiva Em, jonka vaikuttaessa agoutia ei ilmennetd naamassa. Kuvan koirilla A ja C
ei ole perimdssdadan Em-alleelia (genotyyppi Em—). Sen sijaan koiralla B on taman proteiinin vuoksi musta maski (genotyyppi Em+).
Koiran D perimaad ei Em-alleelin osalta tunneta.

Kaksi koiraa, jotka vastaavat varitykseltaan kuvan esimerkkikoiria A
(uros) ja D (narttu), paritetaan. Syntyy viisi pentua, joista nelja on
variltaan koiran B kaltaisia ja yksi koiran A kaltainen.

Mitka ovat vanhempien genotyypit?

a) Koira A (uros) a*/a* / E™ /E™ ja koira D (narttu) a/a / E™'/E™

b) Koira A (uros)a'/a* / E"/E" jakoira D (narttu) a* fa / E™/E™
c) Koira A (uros)a'/a*” / E"/E™ jakoira D (narttu) a/a / E"/E"
d) Koira A (uros)a'/a' / E"/E™ jakoira D (narttu) a/a' / E™ / E™

Vastaus: A




Yksi varitystd ohjaavista geeneista monilla nisdakkaillda on agouti (A-lokus), josta tunnetaan useita alleeleita. Agoutin koodaama
proteiini vaikuttaa keltaisen vdriaineen (feomelaniini) muodostumiseen ihon variaineita tuottavissa soluissa, melanosyyteissd, ja
siten myo0s karvatupessa. Agoutiproteiinin kanssa samaan solukalvon reseptoriin sitoutumisesta kilpailee toinen proteiini, jonka
vaikutuksesta melanosyyteissa tuotetaan mustaa variainetta (eumelaniinia). Ndin yksittdisestd karvasta voi tulla kokonaan
keltainen, keltamusta tai kokonaan musta sen mukaan kumpaa geenid ilmennetdan.

Oheisessa kuvassa on neljd samaa rotua olevaa koiraa (A—D). Koirien agouti-alleelit ay (keltainen), aw (sudenharmaa), at (musta
keltaisin merkein) ja a (musta) on merkitty kuvaan. Neljan agouti-alleelin mendelistinen periytyminen dominoivasta vdistyvimpaan
on: ay (keltainen)> aw > at > a (musta).

Koirilla mustan maskin tuottaa toinen geeni, dominoiva Em, jonka vaikuttaessa agoutia ei ilmennetd naamassa. Kuvan koirilla A ja C
ei ole perimdssdadan Em-alleelia (genotyyppi Em—). Sen sijaan koiralla B on taman proteiinin vuoksi musta maski (genotyyppi Em+).
Koiran D perimaad ei Em-alleelin osalta tunneta.

Kaksi koiraa, jotka vastaavat varitykseltaan kuvan esimerkkikoiria C
(uros) ja A (narttu), paritetaan. Syntyy viisi pentua. Kasvattaja
kuitenkin epadilee, etta koiran B kaltainen uroskoira on ensin paassyt
pariutumaan pentujen emon kanssa. Han epdilee tatd, koska kaksi
pennuista on

a) keltaisia.

b) mustia.

¢) mustia keltaisin merkein.

d) maskiltaan mustia.

Vastaus: D




Hiirikokeissa on osoitettu, ettd hiiren karvapeitteestd tulee kokonaan keltainen, kun agouti-geenin dominoiva alleeli
ay aktivoituu karvatupessa. Jos hiiriemoille, joilla on tama alleeli, syotetaan kantoaikana tietynlaista ravintoa, niiden
ensimmadisen ja toisen polven jdlkeladiset ovat kuitenkin tummanruskeita tai lahes mustia (kuvan koiran D kaltaisia)
riippumatta parituskumppanin agouti-alleelista. Miten selitat kuvatunlaisen mendelistisesta periytymisesta
poikkeavan ilmiasun eli fenotyypin? Miten tama ilmiasu voi tulla esille useassa sukupolvessa?

Vastaus: Kyseisessa tapauksessa epigeneettisen
saatelyn ja periytymisen seurauksena dominoivan
alleelin hiiriemon jalkelaiset voivat saada perimastaan
poikkeavan ilmiasun. Tassa tapauksessa ravinto on
epigeneettinen tekija, joka voi vaikuttaa DNA:n
sytosiiniemasten metylointiin ja histonien
muokkaukseen. Talloin agouti-alleelin luenta
hiljennetaan. Mikali tama saately kohdistuu myos
ituradan soluihin, voi uusi ilmiasu periytya jalkelaisille
useassa sukupolvessa.




Tutkija huomasi punasilmadisten banaanikarpastensa joukossa violettisilmaisia yksiloita. Han valitsi
yhden violettisilmaisen naaraan ja risteytti sen punasilmaisen koiraan kanssa. Jalkeldisina syntyi F1-
sukupolvessa 484 naarasta ja 482 koirasta. Kaikki jalkelaiset olivat punasilmaisia.

a) Paattele, periytyyko banaanikdrpasen violettisilmaisyys autosomissa vai
sukupuolikromosomissa ja onko violettisilmaisyys dominoiva vai
resessiivinen ominaisuus. Perustele vastauksesi.

Vastaus: Mikali jalkelaiset perisivat X-kromosomivalitteisesti
violettisilmaisyyden naaraalta, olisi ainakin osa koiraista violettisilmaisia. Siten
violettisilmaisyyden on periydyttava autosomissa.

Mikali violettisilmaisyys periytyisi dominoivasti, se ilmenisi F1-sukupolvessa.
Siten violettisilmaisyyden on oltava resessiivinen ominaisuus.



Tutkija huomasi punasilmadisten banaanikarpastensa joukossa violettisilmaisia yksiloita. Han valitsi
yhden violettisilmaisen naaraan ja risteytti sen punasilmaisen koiraan kanssa. Jalkeldisina syntyi F1-
sukupolvessa 484 naarasta ja 482 koirasta. Kaikki jalkelaiset olivat punasilmaisia.

b) Tutkijan risteyttama P-sukupolven punasilmainen koiras on
homotsygootti. Osoita risteytyskaavion avulla, mitka ovat F1-sukupolven
mahdolliset geno- ja fenotyypit.

Vastaus: Dominoivan ja resessiivisen alleelien merkinta: V = punasilmaisyyden alleeli, v =
violettisilmaisyyden alleeli. Punasilmainen koiras on tehtavanannon mukaan homotsygootti.
Violettisilmaisen naaraan taytyy myos olla homotsygootti, koska kyseinen alleeli on
resessiivinen. Vanhempien genotyypit ovat siten: naaras vv ja koiras VV.

Risteytetaan resessiivinen homotsygootti naaras dominoivan homotsygootin koiraan kanssa:

siittiosolu

munasolu V V
\Y; Vv Vv

\Y; Vv Vv

Koska koiras on homotsygootti, kaikkien jalkelaisten genotyyppi on Vv. Kaikki jalkelaiset ovat
siten fenotyypiltaan punasilmaisia.



Tutkija jatkoi risteytyskoetta F2-sukupolveen valitsemalla F1-sukupolven
yksiloista yhden koiraan ja yhden naaraan. Niille syntyi jalkeldisia

seuraavasti: ' Punasilmdinen Violettisilmainen |

Koiras | 363 |19
. . s . Naaras | 374 120
c) Paattele risteytyskaaviota kayttden, vastaako risteytyskokeen tulos '

sellaista F2-sukupolven yksiloiden fenotyyppien lukusuhdetta, joka
perustuu aiempaan paattelyysi violettisilmaisyyden alleelien
periytymistavasta ja F1-sukupolveen kuuluvien vanhempien genotyypista.

Vastaus: Kaikki F1-sukupolven yksilot ovat heterotsygootteja, jolloin risteytetaan
heterotsygootti naaras heterotsygootin koiraan kanssa:

siittiosolu

munasolu V Y
V VvV Vv

Y Vv Y,

Punasilmaisia ja violettisilmaisia syntyy lukusuhteessa 3:1. Tehtavanannossa punasilmaisia
syntyi 363 + 374 = 737 yksiloa ja violettisilmaisia 119 + 120 = 239 yksiloa. Tama vastaa
risteytyskaavion lukusuhteita 3:1.



Kiltos osallistumisesta,
tsemppia opiskeluun!



