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CUM SA LUCRATI CU CAIETUL

1. Pana sa treceti la rezolvarea sarcinilor din caiet cititi (luati cunostintd) informatia
si imaginile de la tema respectiva din prelegere si manual.

Rezolvati sarcinile consecutiv.

Formulati concluzii la finele fiecarei lectii.

Luati cunostinta cu finalitatile lectiei respective si apreciati realizarea lor.

Nu Va limitati numai la informatia din prelegere si manual. Selectati informatii
suplimentare, folosind adrese electronice si bibliografia suplimentara.
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Faceti cunostinta cu principalele tehnici de invatare si ce trebuie sa faceti pentru a
rezolva sarcinile propuse:

Observatie
1. Identificati elementele caracteristice unor celule/tesuturi/organisme sau fenomenelor
biologice.

2. Descrieti aceste elemente sau fenomene.
Analiza

1. Descompuneti imaginar intregul in parti componente.

2. Evidentiati elementele esentiale.

3. Studiati fiecare element ca parte componenta a intregului.
Analiza schemei/figurii

1. Selectati informatia necesara.

2. Recunoasteti in baza cunostintelor si informatiei selectate structurile indicate in schema,

desen.
3. Analizati functiile/rolul structurilor recunoscute.
Comparatie

Analizati primul obiect/proces dintr-o grupa si determinati trasaturile lui esentiale.

Analizati cel de-al doilea obiect/proces si stabiliti particularitatile lui esentiale.

Comparati obiectele/procesele si evidentiati trasaturile lor comune.

Comparati obiectele/procesele si determinati deosebirile.

Stabiliti criteriile de deosibire.

. Formulati concluziile.

Clasificare

1. Identificati structurile/procesele pe care trebuie sa le clasificati.

2. Determinati criteriile Tn baza carora trebuie sa faceti clasificarea.

3. Repartizati structurile/procesele pe grupe dupa criteriile stabilite.

Elaborarea schemei

1. Selectati elementele, care trebuie sa figureze in schema.

2. Redati elementele alese prin diferite simboluri/culori si indicati relatiile intre ele.

3. Formulati un titlu adecvat si legenda simbolurilor folosite.

Modelare

1. Identificati si selectati elementele necesare pentru modelarea fenomenului.

2. Imaginati-va (grafic, schematic) fenomenul studiat.

3. Realizati fenomenul respectiv folosind modelul elaborat.

4. Formulati concluzii, deduse din argumente sau constatari.

Experiment

1. Formulati o ipoteza, pornind de la fapte cunoscute, cu privire la procesul/fenomenul
studiat.

2. Verificati ipoteza prin realizarea proceselor/fenomenelor studiate in conditii de laborator.

3. Formulati concluzii, deduse din argumente sau constatari.
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Lucrul cu sursele informationale

Cititi prelegerea sau materialul din manual la tema respectiva, cu atentie.
Cititi intrebarile din tema, care necesita o reflectie asupra subiectului.

Faceti cunostinta cu lista surselor informationale suplimentare (manuale,
monografii, articole stiintifice, adrese electronice) la tema respectiva.
Selectati sursa de informatie suplimentara la tema respectiva.

Parcurgeti textul selectiv, desprinzand ideile principale (subiectul).

Cititi textul 1n intregime, cu atentie.

Scrieti continutul esential.

Formulati generalizari si concluzii referitoare la importanta temei/subiectului.



1. SISTEME BIOLOGICE

Organismele vii, indiferent de complexitate, inclusiv si organismul uman, au un principiu
comun de organizare, ce le determind sa fie sisteme ce se autoreproduc, se autoreinnoiesc si au
capacitate de autoreglare. Particularitatile de structura si functie a unui organism viu, de regula,
sunt codificate in macromoleculele de ADN si realizate prin sinteza moleculelor de ARN si
proteine. Proteinele reprezinta substratul molecular al tuturor structurilor, proprietatilor si
functiilor organismului viu. Astfel, organismul viu reprezinta un complex de biopolimeri (acizi
nucleici, proteine, hidrati de carbon si lipide) ce interactioneaza specific, asigurand formarea si
functionarea unor sisteme deschise, capabile sd perpetueze prin succesiunea generatiilor.
Unitatea structural-functionald a materiei vii este celula, iar calitatea vietii, in primul rand,
depinde de calitatea genomului si proteinomului celular. Important de accentuat, cd orice proces
patologic poate avea la baza modificari celulare:

- defecte metabolice;

- defecte structurale;
defecte de semnalizare;

- defecte In contactele celulare; etc.

Incercand sa cunosti mai bine organizarea si functionarea celulei / celulelor, ai sanse s
intelegi mecanismele de producere a bolilor umane si caile de rezolvare a proceselor patologice.
Medicina secolului XXI este 0 MEDICINA MOLECULARA.

Multe dintre aspectele organizarii si functionarii sistemelor vii au fost studiate la gimnaziu
si liceu. Reamintindu-va cele invatate, ascultand atent prelegerea cu tema data si citind capitolul 1
din ,,Curs de Biologie moleculard” Incercati sa puneti in discutie urmatoarele subiecte:

1. Proprietatile fundamentale si formele de organizare ale materiei vii;
2. Nivelurile de organizare ale materiei vii;
3. Componentele necesare pentru autorepreoducerea, autoreglarea si autoreinnoirea

organismelor vii;

4. Caracteristica comparativa a formelor celulare si acelulare de viata;
5. Importanta teoreticd si practica a cunoasterii particularitatilor de organizare si functionare

a celulei eucariote;

6. Substratul molecular al organismului viu.

1. Definiti notiunile:
v" Sistem biologic:

v" Celula eucariota:

v" Celula procariota:

v" Virus:

v Autoreproducere:

v Autoreglare:

v' Autoreinnoire:

v Genom:;

v" Proteinom:




v' Tesut:

v Organ:

2. Completati tabelul: ,,Discretia si integritatea organismului uman”

Nivele de Particularititi de Mecanisme de

. . Rol biologic Exemple, tipuri
organizare organizare formare

Celula

Tesuturi

Organe

Sisteme de
organe

Organismul
uman

3. Completati tabelul: ,,Caracteristica comparativa a diferitor celule umane”. Incercati sa
2
gasiti principalele aseméniri si deosebiri intre diferite celule ale unui organism

Celula epiteliala Celula nervoasa Celuld musculara | Celuld sanguina

Ce tipuri
cunoasteti

Structura

Forma

Functia

Originea

Particularitati
importante

* NB: In organismul uman se disting in jur de 200 tipuri de celule, toate provin din celula zigot,
contin material genetic identic, structura asemandtoare §i functie diferita.




4. Completati tabelul:

»Componente celulare generale” si

faceti

comparativa a celulei eucariote, celulei procariote si virusilor

0 caracteristica

Compartimentele

celulare

Functii majore

Celula eucariota

Celula procarioti

Virusul

Plasmalema

Citosolul

Nucleul

Mitocondriile

Reticul
endoplasmatic

Ribosomii

Aparatul Golgi

Lizosomii

Peroxisomii

Centrosomul

Analizand tabelul de mai sus completat evidentiati:
a) principalele asemanari intre celula eucariota si procariota:

b) principalele deosebiri intre celula eucariota si procariota:

C) principalele deosebiri intre celuld si virus:




5. Completati tabelul: ,, Proprietatile sistemelor biologice si relatia cu biopolimerii”

Proprietitile sistemelor biologice Macromoleculele responsabile

Schimb de substante si energie

Integritate

Discretie

Reproducere

Crestere

Regenerare

Ontogeneza

Filogeneza

Excitabilitate

Adaptabilitate

Imunitate

Bioritmuri

* NB: Macromoleculele sistemelor biologice (biopolimerii) sunt reprezentate de acizii nucleici
(ADN si ARN), proteine, lipide, hidrati de carbon si complexe supramoleculare (nucleoproteide,
lipoproteide, glicoproteide, glicolipide, etc.).

Analizand tabelul scrieti o concluzie:

6. Completati tabelul: “Caracteristica generala a biopolimerilor”

Structura Functia Localizarea

ADN

ARN

Proteine

Lipide

Glucide




7. Dati denumire desenului si completati legenda.

a) enumerati cifrele ce corespund structurilor pe care le-ati recunoscut :

b) enumerati cifrele ce corespund structurilor pe care nu le-ati recunoscut :
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Denumirea componentei celulare

Functia majora

1. Bariera intre nucleu si citoplasma
Pastreaza materialul genetic (MG) nuclear
Asigura compactizarea functionala a MG nuclear
2. Regleaza exportul de ARN din nucleu in citoplasma
Regleazd importul de proteine din citoplasma in nucleu
3. Regiune a nucleului bogata in ARNT si proteine;
Asigura biogeneza subunitatilor ribosomale
4. Reprezinta MG puternic compactizat, inactiv transcriptional;
Contine segmente de ADN codant si necodant.
5. Reprezinta MG slab compactizat, activ transcriptional;
Contine segmente de ADN codant.
6. Reprezinta organite speciale ale enterocitelor;
Miaresc suprafata de absorbtie a membranei enterocitelor.
7. Reprezinta componente ale citoscheletului;
Asigura forma celulei, motilitatea celulara.
8. Reprezinta formatiuni membranare provizorii;
Asigura transportul proteinelor sintetizate din REr spre AG.
9. Reprezinta formatiuni/ deformari membranare provizorii;
Asigura miscari ameboidale directionate, caracteristice leucocitelor.
10. Asigura translatia codului genetic cu sinteza unor proteine celulare p/u: nucleu,
mitocondrii, citoschelet, peroxizomi si ribozomi
11. Reprezinta formatiuni membranare provizorii;
Asigura endocitoza macromoleculelor.
12. Reprezinta organit membranar cu ribozomi si asigura sinteza proteinelor p/u: RE, AG,
lizozomi, plasmalema si export;
13. Reprezintd formatiuni membranare multilamelare;
Asigura izolarea electrica a axonilor.
14. Reprezinta formatiuni membranare provizorii;
Asigura depozitarea lipidelor.
15. Reprezintd organite membranare canaliculare;
Asigura sinteza lipidelor si detoxifierea xenobioticilor.
16. Reprezentat de doi cilindri formati din microtubuli
Asigura biogeneza microtubulilor
17. Reprezintd componenta fibrilara a matricei extracelulare
Asigura rezistenta si elasticitatea tesuturilor
18. Reprezinta componente ale citoscheletului;
Asigura structura centrului celular, cililor, flagelilor.
19. Reprezinta componente ale citoscheletului;
Asigura forma celulei, motilitatea celulara.
20. Reprezinta formatiuni proteice specifice intre celulele vecine;
Asigura unirea celulelor in tesuturi.
21. Asigura maturizarea, sortarea si secretia proteinelor sintetizate in REr;
Asigura biogeneza lizozomilor primari.
22. Reprezintd formatiuni membranare provizorii;
Asigura secretia macromoleculelor (hormoni, colagen,etc.)
23. Reprezinta organit specific al spermatozoizilor;
24. Asigura deplasarea directionata.
25.
26.
27. Reprezinta formatiuni membranare provizorii;
Asigura transportul intracelular al macromoleculelor.
28. Reprezinta formatiuni membranare provizorii;
Asigura fagocitoza corpusculilor exogeni..
29. Reprezinta organite membranare implute cu hidrolaze;
Asigura digestia macromoleculelor strdine, uzate si in exces.
30. Reprezintad organite membranare implute cu hidrolaze ce se contopesc cu corpuscul
fagocitat, care urmeaza a fi digerat;
31. Reprezinta formatiuni membranare provizorii;
Asigura pinocitoza.
32. Reprezintd organite membranare provizorii
Asigura depozitarea particulelor endocitate.
33. Reprezintd organite membranare;
Asigura oxidarea metabolitilor toxici si scindarea H202.
34. Reprezintd formatiuni membranare provizorii;
Contine micromolecule rezultate din digestia macromoleculelor.
35. Reprezinta formatiuni membranare provizorii;
Asigura transportul intracelular al macromoleculelor.
36. Reprezinta formatiuni provizorii;
Contin macromolecule — depozit de glucoza.
37. Reprezinta organite bimembranate + Aparat genetic propriu
Asigura oxidoreducerea micromoleculelor cu conversia energiei in ATP.
38. Reprezinta bariera dinte mediul intra- si extracelular; Asigura: transportul micro- si
39. macromoleculelor, homeostazia intracelulara, semnalizarea si adeziunea intercelulara.
40. Reprezinta substanta semilichida a citoplasmei — mediul ce asigura metabolismul celulei.
41. Reprezinta formatiuni proteice specifice intre celulele vecine;
42. Asigura unirea celulelor in tesuturi.
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Finalitati:
1. Sa cunoasteti definitia si proprietatile de baza a sistemelor biologice.
2. Sa stiti substratul molecular al viului.
3. Sa intelegeti de ce celula este unitatea structural-functionald a organismului uman si
unitatea patologica in bolile umane.

Teme de referate:
- Particularitatile de organizare si ciclului vital al virusului HIV.
- Prionii si patologia umana prionica.
- Evolutia materiei vii.
- De laatomi la neuroni.
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Test de autoevaluare:

1. Completati spatiile din frazele de mai jos:
a. Proprietdtile fundamentale ale organismelor vii sunt ,
si )
b. Unitatea structural-fundamentald a organismului viu este :
c. Macromoleculele principale ale sistemelor biologice sunt :

1 ] ) .

d. Programul biologic al celulei si organismului in intregime este inscris in
moleculele de si realizat prin sinteza moleculelor de pentru
formarea necesare activitatii vitale.

2. Analizati atent imaginea si identificati componentele celulare indicand cifrele
corespunzatoare:

Membrana plasmaticd

Nucleul _;

Mitocondria _;

RE neted _;

RE rugos __;

Aparatul Golgi _;

Lizosom __;

Peroxisom _;

Ribozom _;

Centrozom _;

Citosol __.

AT S@ oo o0 o

3. In spatiile de mai jos scrieti organitul celular responsabil de functiile corespunzétoare:
a. Bariera dinte mediul intra- si extracelular - ;

b. Coordoneaza toate activitatile celulare - ;
c. Biogeneza ribozomilor - ;

d. Biogeneza lizosomilor - ;

e. Sinteza proteinelor - ;

f. Sinteza si procesarea proteinelor - ;

0. Maturizarea si sortarea proteinelor - ;
h. Digestia intracelulara - ;

I. Sinteza lipidelor - ;

J. Detoxifierea xenobioticilor - ;

K. Neutralizarea metabolitilor celulari - ;
I. Sinteza ATP-ului celular - ;

m. Scindarea ATP-ului celular - ;

n. Confera forma celulei - ;

0. Biogeneza microtubulilor -

13



4. Analizati schema si asociati procesele din imagine cu notiunile din coloana din dreapta:

¢t ¢ 1 i i
A 0’:3 IR P - . % A.  Sinteza macromoleculei;
otase B.  Polimerizarea
micromoleculelor;
2 * 4 840 o C. Scindarea macromoleculet;

SN ;.

Wasee D. Denaturarea macromoleculei;

E. Renaturarea macromoleculei;
% .......... 3 m 33” F. Lizarea macromoleculei;
G. Ligarea macromoleculei;

5. Analizati sirul si excludeti notiunea ce nu se potriveste lantului logistic: sinteza,
biogeneza, polimerizare, formare, scindare, asamblare.
Argumentati excluderea.

6. Clasificati componentele celulare completand diagrama:
Aparat Golgi; Axoni; Centrioli; Cili; Dendrite; Flageli, Incluziuni, Lizosomi;
Microvilozitati; Mitocondrie; Peroxisomi; REn; REr; Ribozomi; Vacuole; Vezicule.

Organite
membranare: jenerale:l amembranare:

Earmatinmi

14



2. MACROMOLECULE

Acizii nucleici, proteinele, lipidele si hidratii de carbon sunt biopolimeri care au masa
moleculard mare, structurd, forma, proprietati si functii foarte variate.

ADN-ul reprezintdi molecula ereditatii si variabilitatii, care specifica programul de
organizare si functionare a celulei / organismului pluricelular. Prin replicarea ADN-ului se
transmit trasaturile caracteristice celulei date / organismului dat — altor generatii (celulelor,
copiilor).

Moleculele de ARN sunt copii scurte de pe anumite secvente ale ADN-ului (gene), care
asigurd realizarea informatiei codificate in secvente specifice de aminoacizi pentru sinteza
diferitor tipuri de proteine. Codul genetic este universal pentru toate organismele vii si este
format din secventa celor patru tipuri de nucleotide (A, G, C, T), care combinandu-se diferit
determind o anumita combinatie a aminoacizilor in proteina.

Proteinele sunt molecule caracteristice organismului, care prin diversitatea lor structurala
si proprietatile lor variate fizico-chimice asigura toate procesele biochimice, fiziologice din
celuld si organism, fiind substratul material al tuturor structurilor organismelor vii.

Lipidele, in special datorita proprietatilor lor hidrofobe, reprezintd materialul principal de
constructie a barierelor biologice — membranelor celulare si intracelulare.

Hidratii de carbon reprezinta substratul energetic principal in celuld. Complexul de
biopolimeri al unei celule sau organism interactioneaza specific, formeaza complexe
supramoleculare asigurand discretia si integritatea sistemului biologic pe care il reprezinta.
Biopolimerii, de regula, sunt sintetizati din anumite tipuri de monomeri conform programului
codificat in moleculele de ADN si mediat de proteine — enzime, proteine reglatoare, hormoni.

Genomul uman este reprezentat de 46 molecule de ADN nuclear si cateva zeci de
molecule de ADN mitocondrial. Produsii genelor nucleare si mitocondriale formeaza
proteinomul celulei, care determina calitatea si longevitatea vietii celulei si organismului. Sunt
cunoscute si bine definite circa 9000 de boli umane moleculare, cauza carora sunt modificari
nucleotidice la nivel de ADN, iar mecanismul patologic are la bazd un defect al proteinei
codificate. Sute de laboratoare de genetica pe toate continentele, au ca scop cercetarea genelor
umane normale si mutante, legdtura dintre mutatie si patologie si incearca sa producad noi
generatii de medicamente pe baza de inginerie genetica.

Subiecte pentru discutie:
Macromoleculele principale dintr-un organism viu.
Legatura logica intre ADN, ARN si proteine.
Locul proteinelor in celula.
Proprietatile si functiile biopolimerilor.
Relatia intre structura, forma si functia proteinelor.
Proprietatile acizilor nucleici.

oukrwdE

[

. Definiti notiunile:
v" Macromolecula:

v’ Biopolimer:

v" Monomer:

v' Legatura covalenta:

v' Structura primara:

v" Aminoacid;

15



v Polipeptid:

v" Nucleotid:

v" Replicare:

v' Heterogenitate:

v" Polimorfism:

v Secventa nucleotidica:

v p.b. (p.n)

v" ARNL:

v" ARNmM:

v" ARNTr:

v’ 40S:

v’ 60S:

2. Completati tabelul: ,,Caracteristica generala a macromoleculelor”

Macromolecula Localizarea in celula Functii

ADN

ARN

Proteine

Polizaharide

Lipide

*#* Comparati cunostintele pe care le aveati la acest subiect cu elementele pe care le-ati aflat
din cursul dat.

16



3. Completati tabelul: ,,Caracteristica comparativa a acizilor nucleici si proteinelor”.

Caracteristici ADN ARN Proteine

Monomeri

Structura primara

Structura secundara

Structura tertiara

Structura cuaternara

Modul de sinteza

Locul sintezei

Locul maturizarii

Localizarea in celula

Nr. de tipuri de
molecule 1n celula
umana

Analizand tabelul de mai sus gasiti ce relatie exista intre aceste molecule:

4. Completati figurile de mai jos, descifrati legenda la fiecare din ele.

17



-

12

Completand si analizand schemele A si B:
a) dati denumire fiecareia din scheme:

A) —

B) —

C) -

b) gasiti regulile de organizare a dublului helix de ADN:

c) gasiti regulile de organizare a moleculelor de ARN:

18



5. Completati tabelul: ,,Proprietatile moleculelor de ADN”

Proprietatea Rolul biologic

Replicarea

Repararea

Denaturarea

Renaturarea

Eterogenitatea

Variabilitatea

Recombinarea

Hibridarea

Flexibilitatea

Fragilitatea

-

Sarcina electrica "-"

6. Completati tabelul: ,,Caracteristica moleculelor de ARN”

Tipurile ARN Functii Numarul de variante

Locul sintezei

in celula
ARNmM

ARNTr

ARNt

ARNSsN

ARNSsC

7. Gasiti relatia:

ADN 5' ...CAAGTCCTAACATGATGCTCGTAACTAATGCAT....3'

ARNmM

l

Proteina

a) Definiti relatia ADN — ARN — proteina

19




f)
9)
h)

)
K)

Ce rol are ADN in sinteza ARN?

Ce rol are ARNm in sinteza proteinei?
Ce rol are ADN 1n sinteza proteinei?
Cum veti determina structura ARNm?
Cum veti determina structura proteinei?
Care-i rolul ADN in expresia IG?
Care-i rolul ARNm 1n expresia IG?
Care-i rolul proteinei in expresia IG?

Care sunt consecintele modificarii secventei nucleotidice din ADN?

Care sunt consecintele modificarii secventei aminoacizilor din polipeptid (proteind)?

! Verificati raspunsurile analizand schema de mai jos.

Cromozomcu 15X 103pb, contine ~3000 gene

0,5% din cromozom ce contine 15 gene

0O gena cu lungimea de 105pb

Exon Intron Exon Intron Exon
| |
L I 1L 1
Promotor, Regiune codificatoare Terminator

ADN
lTranscripl_:ie
Secvente Secvente  Secvente  Secvente Secvente
exonice intronice exonice intronice exonice
5 3
ARN

precursor

Translatie

PROTEINA

o ===

CARACTER FENOTIPIC

20



8. Analizati figura:

Descifrati legenda:

agrwbdE

Prin ce se asemna aceste macromolecule:

Prin ce se deosebesc aceste macromeolecule:

Chromosome

Ce este reprezentat in figura?

Ce este reprezentat in figura?

Cum se formeaza aceste structuri? . .
Cum se formeaza aceste structuri?

Care-i rolul acestui tip de organizare a

macromoleculei? Care-i rolul acestui tip de organizare a

macromoleculei?
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10. Analizati figura de mai jos, descifrati legenda:

BOoo~NoOOR~WDE

0.

Cum se formeaza structura primara si care-i rolul ei?

Cum se formeaza structura secundara si care-i rolul ei?

Cum se formeaza structura tertiara si care-i rolul ei?

Cum se formeaza structura cuaternara si care-i rolul ei?

Finalitati:
1. Sa cunoasteti locul si functia biopolimerilor in sistemele biologice.
2. Sa stiti modul de organizare si proprietatile acizilor nucleici si proteinelor.
3. Saintelegeti relatia ADN — ARN — proteina.
4. Sa stiti particularitatile de organizare a ADN-ului celulei umane.

Formulati 5 concluzii referitor la rolul practic al cunoasterii proprietatilor ADN:

1.

Teme de referate:
- Diversitatea proteinelor umane.
- Particularitatile genomului uman nuclear.
- Particularitatile genomului uman mitocondrial.
- Diversitatea moleculelor de ARN celular
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Test de autoevaluare
1. Prezentati o caracteristicd comparativd a acizilor nucleici, utilizdnd cel putin 3 criterii de

similaritate.
ARN

ADN
Asemanari:

Deosebiri:

2. Descifrati legenda figurilor:

5.’..CA'I"I'AGAGT CGCTGACTGATTTGACT! GTAGC.CGATCGACCCAG‘ CCG'TA.GCTGACTG;:AGTCAGTCGCAGTACCGT. 3
ADi ”J’- ..GTAATCTCAGCGACTGACTAAACTGACATCGGCTAGCTGGGTCGGCATCGACTGACGTCAGTCAGCGTCATGGCA. . 57

Transcriptie l
5/AGAGUCGCUGACUGAULGS” steauceacccasd’  SGeusacued

Processing 1 1

ARNm

Translatie
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4. Analizati figurile:

P_! P_! P—! P

OH ok (1) OH on (2]
P P P
oh w () ok (6)

A. Identificati monomerii ADN-ului:
B. Identificati monomerii ARN-ului:
C. Scrieti denumirea fiecarei molecule:

5. Identificati aminoacizii:

1 (3)
mm“t ] -2 00~

+|-|,N—r|:—H *HyN—C—H HN—C—H
'-!.H_: CH, CH,

Alanina -
Prolina -
Valina -
Lizina -
Glutamat -
Metionina -

mmoow>

6. Descifrati secventa peptidica:
NHs;"- MFYVSDRHEQWKVACGCYSE.....-COO
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3. MEMBRANELE BIOLOGICE

Membranele biologice sunt structuri continui, compuse in principal din lipide si proteine
asociate cu lanturi oligozaharidice, care asigurd compartimentarea materiei vii, avand proprietati
caracteristice de permeabilitate. Se pot distinge mai multe categorii de membrane celulare:

membrana citoplasmatica (plasmalema), ce separd celulele de mediul Inconjurator,
mentin individualitatea celulei; formeaza bariere cu o permeabilitate foarte selectiva,
prin care se realizeaza schimburile Intre celule si mediul inconjurator;

membranele organitelor celulare (membrana dubld a mitocondriilor, membrana
lizosomilor, reticulului endoplasmatic, a aparatul Golgi, peroxisomilor, membrana
dubld a nucleului) care asigurd compartimentarea materiei vii prin formarea unor
spatii intracelulare 1n care se desfasoara anumite reactii in conditii optime;
membranele speciale: teaca de mielina care inconjoara axonii neuronilor, produsa de
celulele Schwan; discurile segmentului extern al celulelor-bastonase din retina ce se
formeaza prin plierea membranei citoplasmatice, urmatda de detasarea discurilor;
granulele secretorii ale celulelor cu functie exocrina sau endocrind; incluziunile; etc.

Membranele intervin efectiv in desfasurarea proceselor metabolice. Interactiunile lipo-
proteice in membrane sunt esentiale pentru functia enzimelor de membrand. Membranele
controleaza fluxul de informatie intre celule si mediu prin receptori specifici pentru stimulii
externi. Ele au capacitatea de a genera semnale chimice sau electrice cu rol in comunicarea
biologicad. Membranele au proprietatea de a suferi modificari functionale adaptive, au rol in
procesele de aparare imuna ale celulelor si organismului.

Numeroase stari patologice la om au ca substrat defecte ale proteinelor membranare:

mucoviscidoza — defectul canalului CI;

hipercolesterolemia familiala — defectul receptorului LDL;

una din formele de diabet insipid — defect al aquaporinei 2;

sindromul Moris (testicul feminizant) — defect al receptorului la testosteron;
boala Laron — defect al receptorului la hormonul de crestere.

Subiecte pentru discutie:

Organizarea moleculard a membranelor biologice.

Tipurile de membrane celulare §i caracteristica lor comparativa.
Functiile majore ale plasmalemei.

Transportul membranar.

Particularitatile transportului vezicular.

Biogeneza membranelor.

ok wdE

[y

v

. Definiti notiunile:

Plasmalema

v

Bariera biologica

Compartiment celular

Permeabilitate selectiva

Permeaza

Aquaporina

Antigen membranar
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v" Canal ionic

v Simport

v Ligand

v" Receptor

v Endosom

v" Transcitoza

2. Completati legenda figurii de mai jos si evidentiati componentele moleculare ale fiecirei
structuri celulare (ADN, ARN, P (proteine), L (lipide) sau G (glucide)).
1.

3

no

10.

11.

12.

13.

14.
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3. Completati tabelul: ,,Diversitatea membranelor celulare”

Tipuri de membrane Structura Functia

Plasmalema

Anvelopa nucleara

Membrana RE neted

Membrana RE rugos

Membrana aparatului Golgi

Membrana mitocondriala
externa

Membrana mitocondriala
interna

Membrana lizosomilor

Membrana peroxisomilor

* Analizand tabelul evidentiati:
1. prin ce se aseamdna membranele celulare

2. care sunt deosebirile principale

3. de ce se deosebesc membranele celulare

4. Completati legenda schemei de mai jos.

} i —5 g) . Gasiti . Vsuprafata extra- si
intracitoplasmaticd a plasmalemei:
2 A
B.

b) Numiti componentele moleculare ale
1 plasmalemei:

.;.’

)
M)

(o
i

—
—

F—

—

e

couarwhE
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5. Completati tabelul: ,, Functii membranare si macromoleculele responsabile”

Functia membranei Componenta membranara responsabila

Bariera

Apdrare mecanica

Apadrare chimica

Apdrare imuna

Catalitica

Semnalizare

Receptie

Transportul H.O

Transportul ionilor

Transportul moleculelor mici

Transportul macromoleculelor

Afti gasit raspunsul la intrebarea ,,Care este componenta principald a membranelor din punct de
vedere functional?” Care este raspunsul?

6. Analizati figura, descifrati legenda raspundeti la intrebarile de mai jos:

@,
':.:.... L
‘c g |

2.

ﬁﬁﬁ Gradientul

" de concertratie

l 3
.: 4,

Ce naturd au structurile din figurd se asigurd transportul membranar? -

7. Completati legenda figurii:

}
‘E:‘—’n Fet ot = ;:
= ; B =
R T gl e
- I} o -
v & g
e % = T i
il o
\" oo :
1 Lo e
! X T,
' 1

Ce substante sunt endocitate in celula?

Ce substante sunt exocitate din celula?

Care-i rolul biologic al endocitozei?

Care-i rolul biologic al exocitozei?
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8. Analizand toate cele de mai sus incercati sa Completati tabelul: urmator:

Proteine Distributie Rol biologic Consecmte.le
membranare defectului
Na*/K*-ATPaza Membrana plasmatica
CFTR CI" -ATPaza Membrana plasmatica
a cel epiteliale ale
tractului respirator si
pancreatic
H*/K*-ATPaza Membrana plasmatica
a cel stomacului si
rinichilor
Aquaporina 1 Controlul

osmolaritatii serului

Aquaporina 2

Reabsorbtia apei 1n

tubii  colectori  ai
rinichilor
Spectrina Controlul formei

biconcave a hematiilor

Receptorul LDL

Hipercolesterolemia

Receptorul insulinic

Diabet zaharat
insulinoindependent

MDR1
P-glicoproteind

Secretia
medicamentelor

RGH (receptorul
hormonului de
crestere)

Ca++-ATPaza

Opsina

TcR

Membrana
T-limfocitelor

Gslolf] (proteina
receptor olfactiv, GTP
dependent)

Finalitati:

1. Sa cunoasteti particularitatile de organizare moleculara a membranelor celulare.

2. Saintelegeti rolul membranelor in compartimentarea celulara.

3. Sa intelegeti rolul membranelor in sustinerea homeostaziei celulare.

4. Sa stiti functiile principale ale plasmalemei si responsabilii moleculari.

5. Sa puteti evalua valoarea cunostintelor Dv. la acest subiect in intelegerea mecanismelor
ce stau la baza bolilor umane.
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Test de autoevaluare:
1. Asociati moleculele cu functia lor in plasmalema:

1. Proteine A. Bariera
2. Fosfolipide B. Receptie
3. Colesterol C. Adeziva
4. Oligozaharide D. Transport
5. Glicolipide E. Rezistenta
2. Asociati moleculele cu proprietatile membranelor biologice
1. Proteine A. Permeabilitate selectiva
2. Fosfolipide B. Fluiditate
3. Colesterol C. Elasticitate
4. Oligozaharide D. Individualitate
5. Glicolipide E. Catalitica

3. Fosfolipidele au urmatoarele proprietati:
A. Autoasamblare; B. Catalitica; C. Structurd amfifila; D. Eterogenitate; E. Antigenice.

4. Colesterolul are urmatoarele functii:
A. Confera individualitate plasmalemei; B. Asigura elasticitatea membranei; C. Are rol de
receptori; D. Are rol catalitic; E. Confera rezistentd mecanica plasmalemei.

5. Glicocalixul are urmatoarele functii:
A. Termoreglatoare; B. Semnalizare; C. Transport; D. Receptor; E. Enzimatica.

6. Na-K ATP-aza are urmatoarele functii:
A. Transportul ionilor Na-K prin simport; B. Reglarea pH celular; C. Asigura potentialul de
membrand; D. Regleaza presiunea osmotica in celuld; E. Transportul ionilor Na-K prin antiport.

7. Membranele interne se deosebesc intre ele prin:
A. Prin eterogenitatea fosfolipidelor; B. Prin complexul de enzime; C. Prin eterogenitatea
proteinelor; D. Prin functia pe care o indeplinesc; E. Prin continutul de polizaharide .

8. Transportul macromoleculelor poate fi:
A. In directia gradientului electrochimic; B. Prin difuzie simpld; C. Vezicular; D. Prin
endocitoza; E. Prin ionofori.

9. Contactele celulare:

A. Asigurd asocierea celulelor in tesuturi; B. Determind transportul substantelor; C. Formeaza
matricea extracelulard; D. Apar cu participarea elementelor citoscheletului; E. Contacte stranse
apar numai intre celulele epiteliale.

10. Anvelopa nucleara

A. Are doua membrane; B. Glicocalixul este orientat spre matricea nucleara ; C. Porii nucleari au
structura lipoproteicd; D. Continud cu membranele reticulului endoplasmatic neted; E. Pe
suprafata anvelopei nucleare se por contine ribozomi.

11. Proteinele membranare au urmatoarele proprietati:

A. Au functie catalitica; B. Confera formad celulei; C. Au specificitate de tesut; D. Sunt
eterogene; E. Asigurd permeabilitatea selectiva a membranelor.
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12. Individualitatea biologicd a membranei este determinata de prezenta:
A. Diferitor proteine; B. Diferitor fosfolipide; C. Diferitor oligozaharide; D. Receptorilor
celulari; E. Concentratiei diferite de colesterol.

13. Pompa Na-K are urmatoarele caracteristici:
A. Este un ionofor; B. Este 0 ATP-aza; C. Este un canal antiport; D. Regleaza presiunea
osmotica celulard; E. Faciliteaza transportul aminoacizilor in celula.

14. Fagocitoza se caracterizeaza prin:

A. Reprezintd o variantd a endocitozei; B. Se poate realiza prin reactia ligand-receptor; C. Se
poate realiza prin reactia ligand-ligand; D. Asigura transportul macromoleculelor din celuld in
spatiul extracelular; E. Se realizeaza cu ajutorul unei proteine transportor.

15. Desmozomii se caracterizeaza prin:

A. Reprezintd contacte stranse intre celule; B Asigura alipirea celulelor cu ajutorul proteinelor
matricei extracelulare; C. Asigura alipirea celulelor cu ajutorul proteinelor fibrilare; D. Reprezinta
canale permeabile intre celulele epiteliale; E. Sunt responsabile de unirea celulelor in tesuturi.

16. Transportul pasiv al micromoleculelor se caracterizeaza prin urmatoarele:

A. Este cu consum de energie; B. Se realizeaza indiferent de gradientul electrochimic; C. Se
realizeaza prin ionofori; D. Se realizeaza datorita fluiditatii bistratului lipidic; E. Astfel sunt
transportate numai substantele liposolubile.

17. Plasmalema are urmatoarele functii:
A. Protectie; B. Enzimaticd; C. Transport de substante; D. Apdrare imund; E. Reglarea pH
celular.

18. Selectati organite membranare celulare:
A. Desmozomi; B. Ribozomi; C. Lizosomi; D. Aparatul Golgi; E. Reticul endoplasmatic.

19. Selectati elementele caracteristice CFTR:
A. Este o proteind membranard; B. Este reglator al transportului ionilor de Cl; C. Regleaza
concentratia de saruri in secretele glandelor exocrine; D. Asigura functionarea normald a
epiteliului renal; E. Asigurd functionarea normala a epiteliului bronsilor.

20. Identificati functia LDLR:
A. Transport membranar; B. Catalizator membranar; C. Adeziune intercelulara. D. Receptor
membranar; E. Semnalizare membranara.

21. Selectati monomerii aquaporinei:
A. Val; B.Ser; C. His; D. Thr; E.Pro.

22. Selectati monomerii spectrinei eritrocitare:
A.Val; B.Ser; C. His; D. Thr; E.Pro.

23. Gasiti localizarea caracteristica a Na*/K*-ATPazei:
A. Plasmalema hepatocitului; B. Plasmalema neuronului; C. Plasmalema epiteliocitului; D.
Plasmalema miocitului; E. Plasmalema amniocitului.

24. Proteina responsabila de hipercolesterolemia familiala cu risc pentru ateroscleroza si

accidente vasculare este:
A. CFTR; B. H+- ATPaza; C. Aquaporina 1; D. Aquaporina 2; E. LDLR.
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25. Analizati sirul si excludeti notiunea ce nu se potriveste lantului logistic: aquaporina,
spectrina, cardiolipina, opsina, Ca**-ATPaza, receptorul insulinic, CFTR.
Argumentati alegerea:

26. Clasificati moleculele dupa functia pe care o realizeaza in membrane:
H-ATPaza, Ca**-ATPaza, clatrina, receptorul insulinic, aquaporina, riboforina, cardiolipina,
fosfolipide, colesterol, spectrina, receptor LDL, opsina.

27. Faceti o caracteristica comparativa a membranelor celulare:
Plasmalema Membrane interne
Asemanari

Deosebiri
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4. COMPARTIMENTAREA CELULEI EUCARIOTE

Celula eucariota este impartitd in mai multe compartimente functional distincte,
inconjurate de membrane (organite celulare). Fiecare compartiment celular sau organit
membranar, are setul sau specific de enzime si alte molecule specializate; intre ele existd un
sistem complex de comunicare prin repartizarea produselor specifice dintr-un compartiment in
altul. Rolul principal in compartimentare il au proteinele, care catalizeaza reactiile ce decurg in
fiecare organit, transfera selectiv moleculele si ionii 1n si din organit. Proteinele reprezinta pentru
organite si marcheri specifici de suprafata, care ghideaza noile partide de proteine si lipide la
compartimentul corespunzator. Astfel, specializarea organitelor este determinatd de mecanismele
de sintezd si sortare a componentelor moleculare ale membranelor care le delimiteaza.
Membranele diferitelor organite difera atat prin proportia de proteine, lipide si glucide, cit si prin
heterogenitatea acestora, care explica specializarea functionala.

Nucleul pastreaza 95-98% din genomul celular si asigura desfasurarea proceselor
genetice de baza — sinteza ADN si ARN. Citosolul reprezinta tot spatiul intern semilichid al
citoplasmei in care sunt scufundate organitele. Citoscheletul — partea fibrilard a citoplasmei
asigurd sprijinul organitelor si motilitatea celulard. Citosolul este responsabil de desfasurarea
unor reactii metabolice cum ar fi glicoliza, sinteza aminoacizilor, nucleotidelor, etc. Reticulul
endoplasmatic asigura fixarea ribosomilor si, astfel, sinteza unei parti importante de proteine
integrale si secretate; sinteza lipidelor pentru toate membranele celulare, detoxifierea
xenobioticilor. Aparatul Golgi este implicat in modificarea conformationala a proteinelor si
lipidelor, pentru sortarea lor la punctul de destinatie. Mitocondriile sunt responsabile de
respiratia celulara si sinteza ATP, asigurand cu energie toate procesele din celuld. Lizosomii
contin enzime hidrolitice ce scindeaza specific diferiti compusi organici din celula sau cei
endocitati. Peroxisomii, care contin in special oxidaze, sunt responsabili de neutralizarea unor
metaboliti toxici. Organitele celulare comunicd intre ele prin intermediul unor vezicule de
transport care ,,inmuguresc” de la o membrand si se contopesc cu alta. Defectele in caile de
sortare §i semnalizare intracelulard pot avea consecinte patologice serioase, iar intelegerea lor
reprezinta cheia succesului in diagnosticul si Intreruperea lantului patologic in multe boli umane.

Subiecte pentru discutii:

1. Rolul biologic al compartimentdrii celulei eucariote.
Specializarea organitelor celulare.
Biogeneza organitelor celulare.
Clasificarea organitelor celulare (gasiti mai multe criterii).
Caile de sortare a proteinelor secretate.
Organizarea moleculara si functia citoscheletului.

ook wd

1. Completati tabelul: ,,Caracteristica unor elemente celulare”

Sinonime Caracteristica

Compartiment celular

Organit membranar

Lizosom

Matrice
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Lumen

Ribosom

Zonacis a AG

Jonctiune celulara

Endosom

Crinofagie

2. Completati tabelul: ,,Criterii de clasificare a organitelor celulare”

Organite celulare

Unimembranare

Bimembranare

Amembranare

Obligatorii

Provizorii

Speciale

***@asiti alte criterii de clasificare a organitelor celulare.

3. Completati tabelul: ,, Biogeneza organitelor celulare”

Organizarea moleculara

Functii

Anvelopa nucleara

RE neted

RE rugos

Aparatul Golgi
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Mitocondriile

Lizosomii

Peroxisomii

Centrul celular

4, Completatl legenda, dati denumlre ﬁgurllor A si B.

5. Completati tabelul: de mai jos si faceti 3 concluzii referitor la relatia dintre locul sintezei
si locul maturizérii macromoleculelor prezentate in tabel:

Locul sintezei Locul maturizérii Locul scindarii

ADN

ARN

Proteine

Colesterolul

Fosfolipidele

Concluzii:
1.

2.

3.
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6. Completati legenda, dati denumire figurii:

I

Finalitati:
1. Intelegerea organizirii celulei eucariote si rolului compartimentarii.
2. Sa stiti ce mecanisme stau la baza specializarii diferitor compartimente celulare.
3. Sa puteti aprecia ce legatura exista intre sortarea macromoleculelor 1n celuld si biogeneza
membranelor celulare.
4. Intelegerea implicatiilor medicale ale defectelor ciilor de sortare intracelulara.

Formulati 5 intrebari referitor la mecanismele de specializare a organitelor celulare.
1.
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Test de autoevaluare:

A. Oxidarea acizilor grasi

C. Sinteza glicogenului
D. Hidroliza proteinelor
E. Sinteza polipeptidelor

A. Participa la formarea jonctiunilor celulare
B. Motilitatea membranei plasmatice
C. Parte componenta a flagelului

Descifrati legenda figurii:
7-
Asociati organitele cu functia lor in celula:
. RE neted
. RE rugos B. Sinteza lipidelor
AG
. Mitocondrii
. Lizozomi
. Asociati componenta citoscheletului cu functia indeplinita:
. Filamente de actina
. Microtubulii
. Centriolul
. Filamente intermediare D. Asigura mitoza
. Corpusculul bazal

E. Determina forma organitelor celulare

. Asociati organitul cu componenta caracteristica:

. Peroxizomii A. Riboforina

. RE rugos B. Porina

. Centriolii C.H" ATP-aza
. Mitocondrii D. Catalaza

. Lizozomi E. Tubulina

. Asociati functia citoscheletului cu componenta respectiva:

. Sprijin A. Actina

. Motilitatea flagelilor B. Tubulina

. Diviziune celulara C. Cardiolipina
. Contractie musculara D. Laminina

. Miscarile ameboidale E. Miozina
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Selectati raspunsurile caracteristice componentelor celulare:

6. Reticulul plasmatic granulat:

A. Contacteaza cu anvelopa nucleara; B. Contine riboforine; C. Catalizeaza sinteza enzimelor
lizozomale; D. Intervine 1n sortarea moleculelor proteice; E. Asigura transportul intracelular.

7. Aparatul Golgi:

A. Este format dintr-o membrana cis si una trans; B. Suprafata externa contine polizaharide; C.
Veziculele lizozomale se desprind de la compartimentul trans; D. Veziculele cis sunt de origine
RE; E. Veziculele trans sunt de origine endozomala.

8. Lizozomii:
A. Contin sintetaze; B. Contin catalaze; C. Contin nucleaze; D. Contin cardiolipine; E. Contin
proteaze.

9. Peroxizomii:
A. Sunt organite membranare; B. Se formeaza de la RE; C. Se formeaza de la AG; D. Au functie
similara cu lizozomii; E. Reprezinta lizozomi reziduali.

10. Mitocondriile:
A. Membrana externd contine porina; B. Membrana interna contine enzime hidrolitice; C. Contin
informatie geneticd; D. Se autoreproduc; E. Asigura oxidarea glucozei.

11. Centriolii:
A. Sunt formati din actind; B. Sunt formati din tubulind; C. Sunt formati din triplete de
microtubuli; D. Se contin in toate celulele; E. Asigurd miscarea flagelului.

12. Citoscheltul:

A. Asigurd asocierea celulelor in tesuturi; B. Determina transportul substantelor; C. Formeaza
matricea extracelulard; D. Este format din microtubuli si filamente de actina; E. Asigura
diviziunea celulara.

13. Microfilamentele:
A. Sunt formate din tubulind; B. Sunt formate din laminind; C. Sunt formate din actina; D.
Formeaza fusul de diviziune; E. Asigura formarea veziculelor endocitare.

14. Reticulul plasmatic neted:
A. Contacteaza cu anvelopa nucleard; B. Contine riboforine; C. Catalizeaza sinteza hidratilor de
carbon; D. Intervine in sortarea moleculelor proteice; E. Asigura transportul intracelular.

15. Aparatul Golgi:

A. Contine o regiune Cis si una trans; B. Suprafata externd contine ribozomi; C. Veziculele
lizozomale se desprind de la compartimentul cis; D. Veziculele cis sunt de origine RE; E.
Veziculele trans reprezinta endozomi.

16. Lizozomii:
A. Contin lipaze; B. Contin porine; C. Contin pompe H*; D. Contin catalaze; E. Contin proteaze.

17. Peroxizomii:

A. Sunt organite nemembranare; B. Se formeazd de la AG; C. Se formeazd de la RE; D.
Regleaza cantitatea de secret; E. Intervin in detoxifierea celulelor.
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18.

Mitocondriile:

A. Membrana externa contine cardiolipina; B. Membrana internd contine cardiolipina; C. Contin
ribozomi; D. Contin ARN; E. Asigura oxidarea acizilor grasi.

19.

A.

Flagelii eucariotelor:
Sunt formati din actind; B. Sunt formati din tubulind; C. Sunt formati din triplete de

microtubuli; D. Se contin in toate celulele; E. Sunt acoperiti cu plasmalema.

20.

Microtubulii:

A. Asigurd asocierea celulelor in tesuturi; B. Determind transportul substantelor; C. Formeaza
matricea extracelulard; D. Este format din actina; E. Asigura diviziunea celulara.

21.

Actina;

A. Formeaza centriolii; B. Formeaza flagelii; C. Formeaza miofibrilele; D. Formeaza fusul de
diviziune; E. Asigura formarea veziculelor endocitare.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

Peroxizomii contin:
A. Oxidaze; B. Proteaze; C. Lipaze; D. Nucleaze; E. Catalaza.

Lizozomii contin:
A. Oxidaze; B. Proteaze; C. Lipaze; D. Nucleaze; E. Catalaza

REn contine:
A. Enzime digestive; B. Sintetaze de lipide; C. Transferaze pentu neutralizarea
xenobioticelor; D. ATP-aze; E. ATP-sintetaze.

REr contine:
A .Hidrolaze; B. Sintetaze de lipide; C. Riboforine; D. ATP-aze; E. ATP-sintetaze.

Aparatul Golgi contine:
A. Enzime digestive; B. Sintetaze de lipide; C. Clatrine; D. ATP-aze; E. ATP-sintetaze.

Aparatul Golgi contine:
A. Enzime digestive; B. Sintetaze de lipide; C. Clatrine; D. ATP-aze; E. ATP-sintetaze.

Membrana mitocondriei isi reinnoieste componentele:
A. Fosfolipidele — in REn; B. Cardiolipinele — in REr; C. Proteinele — pe ribozomii REr; D.
Proteinele —pe ribozomii liberi; E. Proteinele pe ribozomii 55S ai mitocondriei.

Clasificati proteinele dupa localizare:
Actina, Riboforina, Histona H1, ATP-sintetaza, Clatrina, Proteaza acida, ADN-polimeraza,
Catalaza, H+-ATPaza, Fosfolipaza acida, LDLR, Opsina, Tubulina, ARN-polimeraza.

Clasificati proteinele dupa locul sintezei:
Actina, Riboforina, Histona H1, ATP-sintetaza, Clatrina, Proteaza acida, ADN-polimeraza,
Catalaza, H+-ATPaza, Fosfolipaza acida, LDLR, Opsina, Tubulina, ARN-polimeraza.
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31. Clasificati proteinele dupa locul maturizarii:
Actina, Riboforina, Histona H1, ATP-sintetaza, Clatrina, Proteaza acida, ADN-polimeraza,
Catalaza, H+-ATPaza, Fosfolipaza acida, LDLR, Opsina, Tubulina, ARN-polimeraza.

32. Descifrati legenda figurei:

{ ,.}?; 2— Hidroliza \\'h .
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5. NUCLEUL

Nucleul reprezinta aparatul genetic al celulei. Sub anvelopa nucleara se pastreaza 95-98%
din ADN-ul celular. ADN-ul nuclear se afla sub forma de molecule lungi liniare compactizate (in
nucleele celulele umane se contin 46 de molecule de ADN cu o lungime totald de ~2 m,
7x10%.n.). Compactizarea ADN-ului este realizati de interactiunea cu proteinele histone, a celor
nehistone si a elementelor nucleoscheletului (lamina fibrosa si reteaua de nucleoplasmine). In
dependenta de gradul de compactizare $i mecanismul ce asigurd compactizarea se disting patru
nivele:

- primului nivel — nucleosomic - molecula de ADN cu diametru de 2 nm interactioneaza cu
proteinele histone; octamerele histonice (2H2A, 2H2B, 2H3 si 2H4) sunt infasurate de segmente
de ADN cu o lungime de ~160p.n., transformand molecula de ADN in filament nucleopreoteic
polinucleosomic cu diametru de 11 nm si asigurand un grad de compactizare de circa 6 ori;

- al doilea nivel de compactizare — solenoidul - in prezenta H1 filamentul de cromatina de 11
nm se supraspiralizeaza, ce se prezintd sub forma de fibra nucleoproteicd de 30 nm, asigurand
un grad de compactizare de circa 40 ori;

- al treilea nivel de compactizare — buclele, prin care solenoidul se fixeaza de axul proteic
longitudinal al cromozomului (scaffold), format din proteine ale matricei nucleare; solenoidul
interactioneaza specific cu scaffold prin intermediul SAR — regiuni situs specifice de ancorare la
SAP — proteine situs specifice ale axului cromozomial care permit un grad de compactizare a
materialului genetic interfazic de 600 — 1000 de ori;

- al patrulea nivel — cromozomul metafazic — se formeaza prin rasucirea buclelor in jurul
axului cromozomial dupa pierderea contactului scaffold / anvelopa nucleara; fiecare spira se
formeaza din aproximativ 30 de rozete (bucle), buclele sunt orientate spre exteriorul
cromozomului; stabilirea nivelului maximal de condensare de 100000 are loc in metafaza.

i

Gy ~ . P
'@' ! Fibra de cromatinig )/ {.rnm?hna lipsita @
de 10-11 nm £ de histona H1 .

Solenoidul

25-30 nm

e S —

ADN

lipsit de histone
D
L

Compactizarea materialului biologic are un rol deosebit in functionarea ADN,
posibilitatea lui de a fi transcris, expresia diferentiatd a genelor in dependenta de tesut, perioada
ontogenetica, mediu, sex. Segmentele ADN-ului cromozomial puternic condensate ce nu pot fi
transcrise se numesc heterocromatind, iar cele mai slab condensate ce se pot transcrie —
eucromatina. Proteinele nonhistone sunt enzimele nucleare ce asigura replicarea ADN-ului si
posibilitatea transmiterii IG de la celula la celulele fiice; reparatia leziunilor din ADN ce asigura
stabilitatea 1G. Astfel, nucleul reprezintd aparatul genetic care pastreaza, transmite si realizeaza
IG asigurand controlul tuturor structurilor celulare, tuturor proceselor din celuld si organism.
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Cunoasterea modului de organizare a materialului genetic nuclear permite intelegerea
mecanismelor ce stau la baza proliferarii celulare, diferentierii celulare, controlului ontogenezei
si diferentelor dintre sexe.

Subiecte pentru discutii :
1. Organizarea moleculara a nucleului celulei.
2. Nivelele si mecanismele de compactizare ale ADN-ului nuclear.
3. Caracteristica comparativa a eucromatinei si heterocromatinei
4. Structura cromozomului metafazic.
5. Rolul biologic al heterocromatinei facultative.

1. Definiti notiunile :
v" Cromatina

v Cromozom

v" Histond

v" Nonhistona

v" Nucleosom

v" Solenoid

v SAR

v' SAP

v" Centromer

v" Telomer

v" Organizator nucleolar

2. Completati tabelul: ,,Organizarea nucleului interfazic”

Componenta Organizarea moleculara Functii

Anvelopa nucleara

Complexul porului
nuclear

Cromatina

Nucleolii

Nucleoscheletul
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3. Dati nume figurilor 1 si 2 si completati legenda:

4. Completati tabelul: “Caracteristica comparativa a proteinelor nucleare”

Caracteristici Proteine histone Proteine nonhistone

Proprietati

Diversitate

Functii

Rol biologic

Exemple
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5. Completati tabelul: ,,Nivele de compactizare a ADN-ului nuclear”

- . Grad de Eu- sau Grad de activitate
Nivel Mecanismul de formare - - . <
compactizare | heterocromatina genetica
|
I
Il
v
6. Completati tabelul: ,,Caracteristica comparativa a tipurilor de cromatina”
. Heterocromatina Heterocromatina
Eucromatina o o .
constitutiva facultativa
Organizare moleculard
Tipuri de secvente
ADN
Grad de compactizare
Activitate genetica
Rol biologic
7. Completati tabelul: ,,Heterogenitatea ADN-ului nuclear”
Necesitatea Forma de
Secvente de ADN o e < prezentare in Exemple
transcriptionala nucleu

Unice, cu gene active in toate
celulele

Unice, cu gene active in anumit
tip de celulele

Unice, cu gene active in anumite
perioade ontogenetice

Unice, cu gene active numai la ¢
sau &

Moderat repetitive, codificatoare
de ARNt sau ARNr

Moderat repetitive, codificatoare
proteine histone

Moderat repetitive,
necodificatoare

Inalt repetitive, necodificatoare
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8. Completati legenda figurii si raspundeti la urméatoarele intrebari:

1 - Ce proces este reprezentat?

N

2 -
ARRAAAAIR ey - Cine controleaza biogeneza ribosomilor?

ls

ARN 458§ - Care sunt etapele biogenezei ribosomilor?

ARNr

49 proteine
ribosomale

14

- Care este originea ARNr?
185 585 285

,)i - Care este originea proteinelor ribosomale?

28§ - Unde se asambleaza subunitatile ribosomale?

88 33 proteine

ARNr ARNr18S
{ S

ribosomale — —
- Unde se asambleaza ribosomii 80S?

Subunitatea 60§  Subunitatea 40 S

L J
6
Finalitati:
1. Intelegerea modului de organizare a materialului genetic in nucleul celulei in interfaza;
2. Sa stiti nivelele de compactizare a materialului genetic nuclear si rolul biologic al
compactizarii.
3. Intelegerea rolului heterocromatinizirii in expresia genelor si activitatea celulelor.
4. Cunoasterea structurii cromozomului si semnificatie diferitor segmente cromozomiale.
5. Intelegerea structurii si functiei nucleolului.

Formulati 5 concluzii referitor la rolul biologic al heterocromatinei facultative.

AR Fod I

Teme de referat.

Heterogenitatea genomului uman.

Rezultatele proiectului international “Genomul uman”.
Proprietatile proteinelor nehistone.

Diferente moleculare si morfologice in nucleele diferitor celule.
Ciclul nucleolar.
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Teste de autoevaluare:

1. Analizati schema si raspundeti la urmatoarele Intrebari:

IMPORT in nucleu

- | acids
00 Translation
& factors

%0a%
Amino 5%;3

A) Care sunt procesele caracteristice nucleului (indicati denumirea si cifra corespunzatoare
din imagine)?

B) Care sunt componente moleculare ale nucleului?

C) Ce importa nucleul?

D) Ce exporta nucleul?
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2. Caracterizati nivelele de compactizare a MG nuclear:

Nivel

Grad

Grosime

Componente moleculare

molo|lw|>

A

Explicati conditiile necesare condensarii (c) sau decondensarii (d) la fiecare etapa:

1c -
1d -
2c —
2d —
31c -
3d -
4c -
4d —

3. Descifrati legenda figuriic .........oooviiiiiiiii si evaluate

organizarea moleculara.

denumire

componente moleculare
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4. Clasificati proteinele nucleare dupa procesele la care participa: ADN-polimeraza, ADN-
ligaza, ARN-polimeraza, H1, H2B, nucleolina, nucleoporina, carioferina, matrine,
helicaza, topoizomeraza, endonucleaza, exonucleaza:

5. Clasificati secventele ADN-ului nuclear dupa necesitatea transcriptionala si forma de
prezentare in nucleele diferitor tipuri de celule ale organismului uman: Gena Met-ARNt, Gnea
ARNI5S, Gena insulinei, Gena ARN-polimerazei, Gena Actinei, Gena ARNr18S, Gena
Riboforinei, Gena Ser-ARNt, Gena Na/K-ATPazei.
Active Prezentare
in orice celula numai in anumit eucromatina heterocromatina
tip de celula facultativa

6. Repartizati histonele dupa elementele unde por fi identificate:
H1, H2A, H2B, H3, H4

Nucleozom Solenoid Bucle de Cromozom
cromatina metafazic
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6. ORGANIZAREA MOLECULARA A GENELOR

Gena este unitatea elementara structural-functionala a ereditatii si variabilitatii. Genele
reprezinta o combinatie specifica de nucleotide care codifica si regleaza sinteza unei molecule de
ARN sau a unui polipeptid. Principalele gene din genomul celulei sunt cele structurale -
codificatoare de polipeptide, iar genele ce codifica ARNr si ARNt asigurd formarea aparatului de
translare a codului genetic in timpul biosintezei polipeptidului.

Genele sunt localizate de-a lungul moleculelor de ADN, pot fi unice sau pot avea mai
multe copii repetate in tandem sau repartizate pe diferifi cromozomi. Granitele genelor sunt
functionale si sunt identificate doar de factorii proteici ce asigurd initierea si terminarea
transcriptiei. Factorii proteici recunosc gena care trebuie transcrisa combinandu-se specific cu
situsuri reglatoare ale initierii transcriptiei. Astfel, fiecare gena sau grup de gene — unitate
transcriptionald — confin regiuni codificatoare si regiuni reglatoare. Regiunile reglatoare ale
genei sunt reprezentate de:

- promotor, care asigura identificarea genei tinta si a situsului de initiere a transcriptiei;

- terminator, care asigura finalizarea procesului de transcriptie;

- secventele modulatoare ale vitezei si ratei de transcriptie, caracteristice genelor

codificatoare de proteine, sunt enhanceri si silenceri.

Expresia genelor, calitatea si cantitatea produsului final — ARNm si proteina, ARNr sau
ARNLt - sunt determinate, in primul rand, de particularitatile transcriptiei genelor si varianta de
procesare a ARN-transcript primar. In dependenta de functia majora a genei se disting trei clase
principale:

- gene codificatoare de ARNr 5,8S, 18S si 28S, care formeaza unitafi transcriptionale

comune transcrise de ARN-polimeraza I, fiind numite gene de clasa I;

- gene codificatoare de polipeptide (proteine), care au o structurd mozaicd exon/intron,
formeaza unitati transcriptionale separate, monocistronice, transcrise de ARN-
polimeraza Il , fiind numite gene de clasa ll;

- gene codificatoare de ARNt si ARNr 58S, ce formeaza unitati transcriptionale repetitive
transcrise de ARN polimeraza Ill, fiind numite gene de clasa Ill.

Fiecare tip de ARN-polimeraza 1isi recunoaste, prin intermediul factorilor de transcriptie,
clasa de gene dupa particularititile de organizare a promotorilor. Intelegerea modului de
organizare a celor trei clase de gene va permite intelegerea mecanismelor diferite de expresie a
genelor umane §i consecintelor mutatiilor la nivelul diferitor secvente de ADN.

Genomul nuclear Genomul mitocondrial
~7000 Mb 16,6 kb
~60000 gene 37 gene

~25%

ADN 13 gene 22 gene 2 gene
extragenic strucrturale ARNt ARNr

Gene i secvente
reglatoare

Unice sau
moderat repetitive

~B0% ~40%
~10% ~90%

AIZ_)N ADN Unice sau Moderat si inalt
codificator necoedificator putin repetitive repetitive

Secvente repetitive
dispersate

Fragmente
genice

Introni, secvente
netranslate, etc.

Clastere repetate

Pseudogene A
in tandem
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Genomul uman congine circa 30 000 perechi de gene structurale, mutatiile carora pot
provoca numeroase stiri patologice:

- sunt descrise peste 9000 de boli monogenice cu implicarea diferitelor tesuturi si organe;
- sunt cunoscute peste 100 de boli multifactoriale, conditionate de mutatii in diferite gene
care, in combinatie cu factorii de mediu defavorabili, provoaca majoritatea patologiilor
adultului;

- sunt cunoscute gene, mutatiile carora determina proliferarea anormald a celulelor si
aparitia bolii canceroase.

Subiecte pentru discutii :

Organizarea generala, localizarea si functia genelor.

Relatia gend — ARN — proteina — caracter.

Secventele codificatoare si reglatoare ale genelor.

Particularitatile organizarii genelor structurale din genomul uman.
Structura mozaica a genelor si rolul biologic al acesteia.
Particularitatile genelor de clasa I si III.

ouhkwdE

1. Definiti notiunile:
Genom

Cromozom

Gena

Cistron

Unitate transcriptionala

Promotor

Boxa TATA

Exon

Intron

Expresie genica

Gena structurala

Gena de clasa [

Gena de clasa 11

Gena de clasa III
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2. Completati legenda figurii si Completati tabelul: identificind functia fiecarui element
din schema de mai jos:

i Al A

13 14

9 10 11
@TRA NSCRIPTIA

proARNm /‘W

PROCESSING-ul ARNm
CAP-are

Poly-adenilarea

PROCESSING-ul ARNm
Spiicing
@TRA NSLATIA

zZ
=

Secventele genei Functia

O| O Nl O O | W N|

[EEN
o

[EEY
[EEN

[EEN
N

[EN
w

[N
SN

o1




3.Completati tabelul: ,,Semnificatia organizarii mozaice a genelor structurale”

Exon Intron Exon

5 TCCTAATTCTGCCCTCTCATAGAAAGTAATAATTGCTTCAAGTCATAATATGGCCTAGARATCGTGCTGTTTT.. k3
7' ~AGGATTAACACGGCACAGTATCTITCATTATTAACGAAGTTCAGTATTATACCGGATCTITAGCACGACAAAA.. 5

5" ICCUAAUTGUGCCGUCUCAUAGAAA GUAAUAATTGCUUCAAGUCAUAAUATGGCCUAGAAATCGUGCTGUUTT,., 3

3 | HCC UAATUGUGCCEUAAATCGUCCUGUUUT... 3 ARNm
« Ser Leu Leu Ser Arg Asn Ser Trp Cys Phe .. Proteina

ADN

ARN
precursor

Exoni

Introni

Structura

Prezenta in transcriptul primar

Prezenta in ARNm

Rolul biologic

4. Completati tabelul: ,,Particularitatile organizarii diferitor gene”

Gene clasa | Gene clasa Il Gene clasa 111

Gene

mitocondriale

Gene
procariote

Functia

ARN-
polimeraza
specifica

Prezenta
intronilor

Numarul de
copil In genom

Activitate
specifica de
tesut
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5. Completati tabelul: ,,Caracteristica elementelor genetice migratoare”:

Caracteristica

Definitie

Tipuri

Localizare

Rol biologic

Rol medical

6. Completati tabelul: ,,Caracteristica comparativd ale genomului uman nuclear si
mitocondrial”

Genom nuclear Genom mitocondrial

Marimea

Nr. de molecule de ADN

Nr. de gene ARNr

Nr. de gene ARNt

Nr. de gene structurale

Nr. unitatilor transcriptionale

Secvente necodificatoare

Transpozoni
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Finalitati:

1.

wn

Intelegerea rolului genelor in formarea caracterelor umane si relatiei ADN — ARN —
proteina — caracter.

Cunoasterea modului de organizare a genelor structurale — codificatoare de proteine.

Sa stiti rolul biologic si practic al secventelor codificatoare si reglatoare ale genelor.
Intelegerea particularitatilor de organizare a genelor nucleare, mitocondriale si ale
procariotelor.

Cunoasterea semnificatiei medicale a modificarilor calitative sau cantitative ale genelor
umane.

Formulati 5 concluzii referitor la rolul biologic al structurii mozaice a genelor structurale.

Sl Fd A

Teme de referat.

Particularitatile genomului uman.

Proprietatile genelor.

Genele unice si repetitive ale genomului uman.

Relatia genom — proteinom si semnificatia biologica.
Particularitatile de organizare ale genelor pentru alfa si beta-globine.
Rolul medical al tanspozonilor.
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Test pentru autoevaluare:

ANV

Promotor Genal8s Gena5,85 Gena28S T

MWWQM&

Promotor exon intron  exon intron exon

WA AN
CANANY

=

1. Definiti segmentele din figurile A, B, C si D:
A: Definitie —
Rol biologic —
Particularitati de organizare -
B: Definitie —
Rol biologic —
Particularitati de organizare -
C: Definitie —
Rol biologic —
Particularitati de organizare —
D: Definitie —
Rol biologic —
Particularitati de organizare -
2. Analizati sirul si identificati notiunea ce nu se potriveste lantului logic:
regiuni codante, regiuni necodante, SIT +1, secventa lider, promotor partial transcris,

terminator.
Motivati excluderea.
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3. Analizati sirul si identificati notiunea ce nu se potriveste lantului logic:
regiuni codante, regiuni necodante, SIT +1, promotor partial transcris, enhancer, terminator.
Motivati excluderea.

4. Repartizati secventele de ADN conform categoriilor propuse mai jos:
Gena clatrinei, gena catalazei, gena Met-ARNt, gena ARNr 5S, gena ARNr18S, Gena ADN-

polimerazei, gena ARN polimerazei 11, gena riboforinei, gena alfa-globinei, gena Val-ARNt,
Gena ARNr 5,8S, gena Arg-ARNTt.
Gene de clasa | Gene de clasa Il Gene de clasa Il

5. Desenati schematic gena Insulinei, indicati secventele reglatoare, modulatoare si
codante/necodante.

AANAANTAN AN VAN YA AN A AN AN AN

6. Selectati elementele caracteristice genelor de mai jos:
Enhancer, Silancer, Promotor netranscris,Promotor transcris, Promotor partial transcris,
SIT+1, secventa lider, secvente codante, secvente necodante, termnator, situs Poly(A).

Gena spectrinei Gena Met-ARNt Gena ARNr 28S
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7. TRANSCRIPTIA INFORMATIEI GENETICE $1 PROCESSING-UL ARN

Genele reprezinta secvente polinucleotidice ale moleculei de ADN ce codifica sinteza
diferitor molecule de ARN si proteine. Sinteza moleculelor codificate este asigurata de procesele
legate de expresia genica:

- transcriptia secventelor specifice de ADN cu sinteza complementara a unor molecule

de ARN-precursor;

- processing-ul moleculelor de ARN si transferul lor in citoplasmad sub forma de
precursori ribosomali, molecule de ARNt si molecule de ARNm;

- translatia informatiei genetice codificate de moleculele de ARNm si biosinteza
polipeptidelor, cu participarea moleculelor de ARNt in calitate de translatori ai
codului genetic si ribosomilor — sediu pentru translatie si asamblare a lanturilor
polipeptidice. Polipeptidul sintetizat este supus unor modificari structurale si/sau
conformationale determinand formarea unor proteine biologic active.

Genele pentru ARNr si ARNt sunt active in toate celulele, iar gradul de activitate este
determinat de activitatea proteosintetica a celulei / tesutului. Genele structurale, codificatoare de
proteine, pot fi active in toate celulele sau pot avea activitate specifica de tesut, pot fi active la
ambele sexe sau pot avea specificitate de sex, pot fi active toatd viata sau sunt dependente de o
anumitd perioadd ontogenetica. Astfel, celulele posedd mecanisme complexe de reglare a
activitatii genelor. Existd complexe proteice — factori de transcriptie specifici ce interactioneaza
cu un anumit promotor activind ARN-polimeraza II si factorii de transcriptie generali si, ca
rdspuns, initierea transcriptiei unei anumite gene in functie de tip celular sau moment
ontogenetic.

Cunoastem ca genele structurale confin secvente codificatoare — exoni §i secvente
necodificatoare — introni, care sunt transcrise si se regisesc in molecula de ARNm-precursor. In
timpul maturizarii, ARNm-precursor este supus unei serii de modificari:

- selectarea, inlaturarea intronilor si unirea exonilor —splicingul, ca rezultat se formeaza
molecula de ARNm ce contine informatia despre sinteza unui anumit polipeptid;
variantele de splicing pot fi diferite si, astfel, o gena prin splicing alternativ poate
codifica sinteza diferitor variante polipeptidice cu functii diferite intr-un sistem
biologic;

- procesarea capetelor ARNm pentru prevenirea actiunii exonucleazelor si recunoasterii
ARNm de catre factorii de translatie ce asigura interactiunea cu ribosomii, initierea
procesului de translatie.

Subiecte pentru discutie :

Etapele expresiei informatiei genetice in celula procariota.
Etapele expresiei informatiei genetice in celula eucariota.
Principiile transcriptiei ADN si sintezei ARN.
Particularitatile transcriptiei genelor structurale la eucariote.
Caracteristica aparatului de transcriptie.

Processing-ul ARNm si tipurile de splicing.

Rolul biologic al splicing-ului alternativ.

Particularitatile expresiei genelor de clasa I si II1.

N akwNE
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1. Definiti notiunile :
Gena structurala

Expresie genica

Transcriptia IG

Translatia IG

Factor de transcriptie general

Factor de transcriptie special

Processing-ul ARN

Splicing

Splicing alternativ

ARN-precursor

ARNmM

2. Analizati schema, completati legenda si gasiti legatura dintre principalele
macromolecule ale aparatului de realizare a informatiei genetice, completand tabelul.

1 4

ADN ——— ARNm —— | Proteina | 1
™ ARNr s 3
4
ARNt 5
6
Biogeneza Particularitatile structurii . Rol in r.eéhzare?
informatiei genetice
ADN
ARNmM
ARNr
ARNt
Proteina
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3. Analizati schema expresiei informatiei genetice si introduceti concluziile in tabelul de
mai jos:

5-ATTGCAAGATTACCATGT-3' Catena codogens
3-TAACGTTCTAATGGTACA-S Catena anticodogena |

1 Transcriptie
5-AUUGCAAGAUUACCAUGU-3 ARNm
l Translatie

ADN

lle— Ala— Arg — Leu — Pro—Cys polipeptid

Elemente comparate Caracteristicd comparativa

ADN vs ARNm

ADN-catena codogena vs catena anticodogena

ADN - catena codogend vs ARNm

ADN-catena anticodogena vs ARNm

ARNmM vs proteina

ADN-catena codogena, ARNm vs proteind

Matrita pentru ARN vs matrita pentru proteina

Transcriptie vs translatie

4. Completati legenda figurii ,, ”

1 T — =

1 :

= - -

111
Nucleu

o]

(=]
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5. Caracteristica aparatului de transcriptie a genelor structurale la eucariote:

Componente

Functie in timpul transcriptiei

Promotor

Situs (+1)

Exon

Intron

Terminator

Catena codogena

Catena anticodogena

ARN-polimeraza Il

ATP, GTP, CTP, UTP

TFIIABDD, F, H....

TAFs

6. Analizati schema si descifrati legenda:

—>
[ Exon 1 Exon 2 Exon4 Exon 5
Exon4 Exon 5

Exon 1 Exon 2

Denumire

Rol biologic

@20 o 0|m|> 2
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Finalitati:

1.

wn

Intelegerea rolului transcriptiei si prelucrrii postranscriptionale a ARN-ului in realizarea
informatiei genetice.

Cunoasterea particularitatilor expresiei genelor structurale — codificatoare de proteine;
Sa stiti rolul biologic si practic splicing-ului alternativ.

Intelegerea particularitatilor de expresie a genelor nucleare, mitocondriale si ale
procariotelor.

Intelegerea consecintelor defectelor de expresie a genelor umane in geneza bolilor
umane.

Formulati 5 intrebari ce se refera la particularititile expresiei genelor structurale
eucariote.

1.

gals|wn

Teme de referat.

- Etapele expresiei genelor pentru histone;

- Particularitatile transcriptiei genei pentru distrofina in diferite tesuturi la om;
- Defecte de splicing si patologia umana;

- Reglarea transcriptiei genelor structurale eucariotice;

- Factorii de transcriptie;

- ARNI (de interferentd) si rolul lui 1n reglarea expresiei genice.
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Anexe:

Etapele expresiel genelor de clasa |
ADN Pl 188 588 288 T

i Transcriptie

proARNr —
i Processing (autosplicing)
18S 5.8S 288
ARNr — —

# Asamblarea RNP 408 s1 608

18S + 33 proteine =40S | | 28S + 5,85 + 58 + 49 proteine = 60S

Etapele expresiel genelor de clasa 11
ADN P E I E 1 E I E T

l Transcriptie

l Processing-ul ARNm

PrOARNN e

Translatie

7M3Gppp;, AAAAAAAAAAAAA. .........
®

Proteini iv Conformatia proteinei
o0
%o
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Tipuri de splicing al ARNm

1 2 3 4 1 2 3 4
27 (I W ez (I \W—FA
Splicing constitutiv ¢ Splicing alternativ
1 2 3 4
202241 NN 22
1 2 4
7 M 22
14
A e
1 2 3 4 1 2 3 4
o ([T N—A 22 ([T N\W—FF
¢ Amestec de exoni il_|:3|_|ﬁ|
1 8 el
77770 NN i 22 ¢ Trans - splicing
1 B c

Etapele expresiei genelor de clasa 111
ADN || . 2
A B

g Transcriptie

proARNt
Q, Processing -ul ARNt

ARNt

Q Transferul ARNt
in citoplasma

Formarea
aminoacil-ARNt

Aminoacil-ARNt
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8. TRANSLATIA

Moleculele de ADN sunt molecule informationale mari, in lungul carora secventele
codificatoare alterneaza cu cele necodificatoate. Doar circa 10% din informatia detinutd in
nucleele celulelor umane este realizatd sub forma de proteine, iar activitatea genelor este
dependenta de tesut, de perioada ontogenetica a celulei sau organismului si de factorii de mediu.
In consecinta, celulele noastre posedd mecanisme de reglare, care asigura selectia genei care va
fi expresata; transcriptia ei; selectia si realizarea modelului de processing al ARNm specific
celulei date; transferul ARNm din nucleu in citoplasma si interactiunea lui cu factorii reglatori ai
translatiei; translatia mesajului codificat in ARNm in succesiunea de aminoacizi si formarea unui
polipeptid specific. Polipeptidul sintetizat pe baza expresiei unei gene este supus unor anumite
modificari structurale si conformationale pentru a deveni o proteina functionald / componenta a
proteinei functionale.

T(U) C A G Translatia este o etapd majord a

(Phe) | (Ser) | (Tyr) | (Cys) | T(U) | expresiei genelor, reprezinta un proces
T | (Phe) | (Ser) | (Tyr) | (Cys) complicat de descifrare a secventei

C
(U) | (Leu) | (Ser) | STOP | STOP A polinucleotidice  intr-0  succesiune  de
(Leu) | (Ser) | STOP | (Trp) G aminoacizi cu formarea lantului polipeptidic.

: Corespondenta dintre succesiunea
Leu Pro His Ar TU
(Lew) | (Pro) | (His) | (Arg) ) nucleotidica din ARNm (copia ADN-ului) si

C (Lew) | (Pro) { (His) | (Arg) ¢ ordinea aminoacizilor din polipeptid se
(Leu) | (Pro) | (GIn) | (Arg) A : :
(Lew) | (Pro) | (GIn) | (Arg) G numeste cod genetic, care este universal

g pentru toate organismele vii.
(Ile) (Thr) | (Asn) | (Ser) | T(U) Translatia este realizata pe ribosomi

A (lle) (Thr) | (Asn) | (Sen) C de catre moleculele de ARNt dupa principiul
(e) | (Thr) | (Lys) | (Arg) | A | complementarititii codonilor din ARNm cu
(Met) | (Thr) | (Lys) | (Arg) | G | anticodonii de pe ARNt. Astfel moleculele
(Val) | (Ala) | (Asp) | (Gly) | T(U) | de ARNt sunt specifice atit codonilor din

G (Val) | (Ala) | (Asp) | (Gly) ARNM, cat si aminoacizilor pe care fi

(val) | (Ala) | (Glu) | (Gly)
(Val) | (Ala) | (Glu) | (Gly)

transportd. Translatia codului genetic incepe
cu codonul AUG, care corespunde

O>|0

Metioninei, si se termina cind intervine unul
din codonii stop — UAA, UAG sau UGA. Aparatul de translatie include numerosi factori proteici
si non-proteici care asigura desfdasurarea corectd a procesului, regleaza initierea, elongarea si
terminarea translatiei, controleaza rata translatiei, stabilitatea ARNm, asigurd alegerea caii
folding-ului proteinei sintetizate (conformatia, adaugarea secventelor-semnal, etc.).

Subiecte pentru discutie :

Etapele expresiei informatiei genetice in celula eucariota.
Principiile codului genetic.

Particularitatile translatiei la eucariote.

Caracteristica aparatului de translatie.

Principiile si etapele principale ale translatiei.
Particularitatile translatiei la procariote.

ouhkwdE
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1. Definiti notiunile:

Transcriptia IG

Translatia IG

Cod genetic

Polipeptid

Aparat de translatie

Situs A

Situs P

Secventa lider

Codon AUG

Codon STOP

2. Analizati schema: ,,Etapele expresiei informatiei genetice” si completati tabelul

5-ATTGCAAGATTACCATGT-3' Catena codogena

|ADN

3-TAACGTTCTAATGGTACA-D" Catena anticodogena
l. Transcriptie
5-AUUGCAAGAUUACCAUGU-3° ARNm
l. Translatie
lle— Ala— Arg — Leu — Pro— Cys polipeptid
Tabelul 9 29
Caracteristici Codul genetic
ADN (catena codogend) ARNmM
Literele codului
Codon 1
o Codon 2
£ | Codon 3
é Codon 4
Codon 5
Codon 6
Fraza codificata
Fraza
decodificata
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3. Completati tabelul: ,,Particularitatile codului genetic”

Caracteristica Exemple

Universal

Triplet

Specific

Cvazidublet

Degenerat

Colinear

Nesuprapus

Fara virgule

4. Analizati schema si completati legenda figurii (A) si tabelul (B):

ARNmM 1 2 3 4 STOP
G5 ppp5 AGGCAAUGUUGCAACGUUGAAUUCGAAAAAA-3

I Translatie (ARNY)
Met — Leu — GIn — Arg polipeptid

1 2 3 4
anticodoni
ARNt UAC AAC GUU GCA

Met Leu Glné Arg

A. Figura ,, ”

B. Tabelul: ,,Relatia dintre principalele componente ale aparatului de translatie”

Aminoacidul Codoni ADN Codoni ARNm Anticodoni ARNt

Met

Leu

GIn

Arg

*Concluzii:
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5. Asociati literele cu cifrele corespunzatoare din figura ce reprezinta ARNt:

20

o
OOOOOOQOQ [T11] a4 ©
22 [l o000, @
OO0, S ©

Q—00

8=

S, %

< 3 0

[ Y

A. Bucla dihidrouridinica;

B. Bucla T¥YC;

C. Bucla anticodon;

D. Bratul acceptor;

E. Interactioneaza cu codonii din ARNm;

F. Interactioneaza cu ribosomii;
G. Interactioneaza cu peptidiltransferaza;
H. Interactioneaza cu aminoacil-ARNTt-

sintetaza.

7. Completati tabelul: ,,Caracteristica aparatului de translatie a celulei eucariote”

Componente

Nr. de variante
posibile in celuld

Functii in timpul translatiei

ARNmM

Ribosomi

ARNt

Aminoacizi

Aminoacil-
ARNTt-sintetaze

ATP, GTP

67




7. Se da un fragment din catena codogend a fragmentului de ADN
5°...AAATTTGACCCC...3’ Aritati catena anticodogend a ADN, transcrieti secventa data si
gasiti ARNm. Decodificati mesajul din ARNm si identificati polipeptidul codficat.
Enumerati principiile transcriptiei.

8. in catena codogeni a fragmentului de geni 5’-AAAATTGACCCC-3’ a fost deletat
nucleotidul al 3-lea. Alegeti varianta de decodificare a informatiei genetice dupa pierderea
nucleotidului. Ce proprietate a codului genetic se manifesta?

5-AAAATTGACCCC-3

@ 5-AAATTGAcCCCC-3 (B)5-AAATTGACCCC-3
ANV N N R AN N

9. Determinati structura posibila a fragmentului de gena ce codifica tripeptidul:
Cys-Arg-Leu. Din care cauza structura este probabila?

10. Se da o moleculda de ARNm, translati mesajul codificat in ea, aratati produsul
translatiei, aritati translatorii (moleculele de ARNt). Enumerati principiile translatiei.
G5'ppp5S'CAUCGGAUGAACAGAGCAUCCUAACAGGAGACAUAAAAAAAZ'

11. Se da o moleculda de ARNm, translati mesajul codificat in ea, aratati produsul
translatiei, aritati translatorii (moleculele de ARNt). Enumerati proprietatile codului genetic.
G5'ppp5S'CGAGAUCAUGCAAGAACAGCUCUAGACAGGAGACAUAAAAAAAST'
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12. in loc de concluzii completati tabelul: “Caracteristica comparativi a transcriptiei si

translatiei”

Transcriptie Translatie

Definitie

Produs final

Matrita utilizata

Unitati de polimerizare

Enzima responsabila

Secventa initiatoare a
procesului

Secventa terminatoare
a procesului

Locul desfasurarii
la eucariote

Rolul biologic

Finalitati:

1. Intelegerea rolului translatiei in realizarea informatiei genetice.

2. Cunoasterea particularitatilor translatiei la eucariote;

3. Sa stiti rolul biologic si practic al prelucrarii postranslationale a polipeptidelor sintetizate.
4. Intelegerea particularititilor de expresie ale genelor nucleare, mitocondriale si ale

procariotelor.

5. Intelegerea consecintelor patologice a defectelor ereditare sau dobandite a componentelor
aparatului de realizare a informatiei genetice.

Formulati 5 intrebari ce se refera la codul genetic.

AR Fod A

Teme de referat.

- Reglarea translatiei la procariote si la eucariote.

- Particularitatile sintezei si sortarii proteinelor membranare, secretate si nucleare.
- Controlul stabilitatii ARNm in celula eucariota.

- Expresia genei CFTR in norma si in fibroza chisica.

- ARNI (de interferenta) si rolul lui in reglarea expresiei genice.
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9. REPLICAREA

Moleculele de ADN au structurd unica in lumea vie, sunt formate din doud catene
complementare, antiparalele si dublu spiralate, care determind proprietati unice acestor
biopolimeri:

- replicarea, care asigurad dublarea informatiei genetice si autoreproducerea organismelor vii;
- reparatia, care asigura stabilitatea materialului genetic si pastrarea caracterelor de specie,
familiale de-a lungul generatiilor.
Replicarea si reparatia sunt procese moleculare foarte complexe, cu implicarea a
numeroase enzime la diferite etape. Initierea replicarii este controlara de factorii mitogeni ce
implica declansarea unui lan{ metabolic de semnalizare, gratie caruia se asigurd proliferarea
celulelor organismului (in timpul cresterii prenatale si postnatale, relnnoirea sau regenerarea
tesuturilor). ADN-polimeraza este principala enzimd a aparatului de replicare care asigura
selectarea nucleotidelor, polimerizarea lor in catena noud dupd principiul complementaritatii.
Unele dintre ADN-polimeraze au capacitatea de lectura si corectie a erorilor de imperechere.
Moleculele de ADN cromozomial sunt lineare, si, datorita complexitatii procesului de
sintezi a catenelor noi, devin cu fiecare runda de replicare mai scurte si mai scurte —
reprezentind un risc de pierdere a materialului genetic de la capetele cromozomilor. in mod
normal, scurtarea cromozomilor este prevenitd de modul de organizare a capetelor ADN-ului
cromozomial — telomerii si unui mecanism particular de sinteza a lor, catalizat si controlat de
telomeraza — o enzima cu activitate de reverstransriptie asociata cu un ARNsn.
Sub actiunea diferitor mutageni se produc variate modificari ale structurii ADN, care
pentru a fi corectate, necesita diferite sisteme de identificare, inlaturare a secventelor defecte si
inlocuirea acestora cu secvente originale. Din aceste motive celulele noastre posedd mai multe
sisteme de reparatie:
- NER —reparatia prin excizia nucleotidelor defecte;
- BER —reparatia prin excizia bazelor azotate modificate;
- Reparatia mismatch — prin corectia erorilor de imperechere a bazelor azotate;
- Autocorectia greselilor in timpul replicarii.

In patologia umani se intalnesc o serie de boli determinate de defecte ale reparatiei ADN:

= Xeroderma pigmentosum, determinatd de incapacitatea de inlaturare a dimerilor pirimidinici,
pacientii prezintd hipersensibilitate la radiatia UV si manifestd leziuni ale tegumentelor,
inclusiv cancer;

= Ataxia-telangiectasia - hipersensibilitatea fata de radiatiile ionizante;

= Anemia Fanconi - hipersensibilitatea fatd de agentii ce provoaca legaturi covalente
nespecifice bicatenare; leucemii si anemie aplastica progresiva;

= Sindromul Bloom - hipersensibilitatea fata de numerosi agenti mutageni; imunodeficiente;
retard de crestere; predispozitie la cancere.

Subiecte pentru discutii :
1. Rolul biologic al replicatiei si reparatiei.
2. Caracteristica aparatului de replicare.
3. Etapele si particularitatile replicarii ADN-ului nuclear.
4. Tipurile de replicare a ADN-ului in diferite sisteme biologice. Importanta practica a
cunoasterii particularitatilor de replicare a ADN-ului viral si bacterian.
Sistemele reparative ale celulei umane si functia lor.
6. Telomerii si telomeraza.

o

70



1. Definiti notiunile:

Replicare

Replicon

Replisoma

Primosoma

Primer

Catena lider

Fragment Okazaki

Telomeraza

Reparatie

Aparat de reparatie

Aparat de replicare

2. Completati tabelul: ,,Caracteristica generali a replicarii”

Definitie

Principii de realizare

Matrita utilizata

Unitati de polimerizare

Enzimele responsabile

Momentul realizarii

Rol biologic
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3. Ce principii ale replicarii puteti evidentia in figura data?

£ T
-
gt
5T
A
C
C
C
A--T
T A
o
5G e
i Aj
G --C Z(GC
T - A— T A—

4. Modelati replicarea fragmentului dat de ADN:

ADN D' ...CAAGTCCTAACATGATGCT....
3'..GTTCAGGATTGTACTACGA....

o1 w

a) Care catena este utilizata in calitate de matrita?

b) Cate molecule de ADN ati obtinut?

€) Moleculele sintetizate se asemana intre ele?

d) Moleculele sintetizate se asemana cu molecula initiala?
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5. Completati tabelul: ,,Aparatul de replicare”

Functii

ADN-polimeraza
Primaza

Helicaza
Topoizomeraza
Proteine SSB

ADN - catena 5'—3’

ADN - catena 3'«<5'
Situsul ORI

dNTP

NTP

Telomeraza

Factori de crestere
(mitogeni)

6. Completati legenda figurilor:




8. Analizati figura si gasiti raspunsuri la urmaitoarele intrebari:

Replicarea
ADN
-_—
Perioada &

(honsres

Ry

[

sy

Disjumctia
cromatidelor

Anafaza

[

© © ©

Celuld cu 46 de crs

monocromatidieni bicromatidieni

Celula cu 46 de crs

Celuld cu 46 de crs
monocromatidieni

Celula cu 46 de crs
monocromatidieni

9. Completati tabelul: ,,Reparatia ADN”

a) Din ce este format cromozomul
monocromatidian?

b) Din ce este format cromozomul
bicromatidian?

c) Care este originea cromozomului
monocromatidian?

d) Care este origine cromozomului
bicromatidian?

e) Care este rolul biologic al replicarii
ADN-ului cromozomului?

Reparatia BER

Reparatia NER

Definitie

Cum se recunoaste defectul

Cum se inlatura defectul

Cum se completeaza golul

Etape

Enzime responsabile

Rol biologic

Analizati tabelul si identificati tipul de reparatie din schemele de mai jos; numiti etapele
principale indicate cu cifre si responsabilii la fiecare etapa:

Baza azotata modificata
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Finalitati:

1. Intelegerea mecanismelor moleculare implicate in dublarea materialului genetic si stabilitatea
informatiei genetice in succesiunea generatiilor;

2. Sa stiti particularitatile replicarii ADN-ului nuclear si mitocondrial.

3. Intelegerea principalelor diferente in replicarea ADN eucariotic de cel al bacteriilor si
virusilor.

4. Cunoasterea rolului biologic si practic al replicatiei si reparatiei.

Formulati 5 intrebari referitor la rolul biologic al replicarii si reparatiei ADN.

Sl Fd A

Teme de referat.
- Particularitatile aparatului de replicare uman si bacterian.
- Sistemele de reparatie a ADN-ului nuclear si mitocondrial ale celulei umane.
- Helicazele: rolul lor biologic si importanta in patogeneza.
- Telomerii, telomeraza si senescenta celulara.
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Test de autoevaluare:

Principalele caracteristici ale replicarii sunt:
a. Este semiconservativa;
b. Este bidirectionala;
C. Este unidirectionata;
d. Polimerizarea nucleotidelor are loc in directia 5' — 3';
e. Implica participarea mai multor factori proteici.
Alegeti afirmatia falsa despre secventa ORI:
a. Reprezintd punctul de origine al replicarii;
b. O secventa specifica de nucleotide, numitd secventa autonoma de replicare;
c. Numarul secventelor ORI este egal cu numarul de repliconi;
d. La eucariote este asociatd cu metaloproteine de axa proteica a cromozomilor;
e. La organismele diferitor specii numarul constant de secvente ORI
Care dintre afirmatii se refera la ADN-helicaze?
a. Realizeaza despiralizarea si denaturarea localda a ADN-ului prin hidroliza ATP;
b. Este responsabila de formarea furcilor replicative;
c. O singura helicaza este suficientd pentru formarea celor doua furci replicative;
d. Fiecare furca replicativa are helicaza proprie;
e. Impreuni cu primaza formeazi complexul primosomul.
Primaza are urmatoarele caracteristici:
a. Are activitate ARN-polimerazica
b. Stabilizeazd monocatenele de ADN denaturat.
C. Initiaza sinteza ARN-primer;
d. Impreuna cu helicazele formeaza complexul primosom;
e. Initiaza sinteza unei secvente scurte de ribonucleotide;
Topoizomerazele:
Realizeaza despiralizarea si denaturarea locala a moleculei de ADN;
Initiaza sinteza ARN-primerului;
Scindeaza legaturile fosfodiesterice, relaxand dublul helix;
Enzime capabile sa sintetizeze catene noi de ADN pe catene matrite;
Leaga capetele fragmentelor de ADN prin formarea legaturilor 3' — 5' fosfo-
diesterice;
Care dintre enzimele aparatului de replicare poseda functie nucleazica?
a. ADN-helicaze;
b. Primaza;
c. Topoizomerazele;
d. ADN-polimeraza;
e. ADN-ligaza.
Care dintre afirmatii se refera la activitatea ADN-polimerazei?
a. Sintetizeaza catene noi de ADN prin extinderea ARN-primerului;
b. Poate initia sinteza unei catene noi de ADN si in absenta unei catene preexistente;
c. Sinteza se produce doar 1n directia 5' — 3';
d. Citirea are loc doar in directia 3' — 5';
e. Prezinta si activitate nucleazica:
Replicarea de tip 0 este caracteristica pentru:
Virusuri,
Procariote;
Eucariote;
Procariote si eucariote;
Nici un raspuns nu este corect.

o0 o

®o0 o
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9. Replicarea de tip o este caracteristic pentru:

a.
b.
C.
d.
e.

Virusuri;

Virusuri si unele procariote;

Virusuri si unele eucariote;

Unele procariote si eucariote;
Virusuri, unele procariote §i eucariote.

10. Pentru replicarea ADN la eucariote este caracteristic:

a.
b.
C.
d.
e.

Replicarea incepe concomitent in mai multe puncte ORI;

Este asincrona;

Secventele eucromatice se replica inaintea celor heterocromatice;
Secventele heterocromatice se replica naintea celor eucromatice;
Are loc numai in perioada S a ciclului celular.

11. Particularitati ale replicarii ADN-ului mitocondrial sunt:

a.
b.
C.
d.
e.

Fiecare catena contine cate un situs de initiere propriu;
Sinteza Incepe de pe catena H;

Sinteza incepe de pe catena L;

Replicarea celor doua catene este asincrona;

Are loc numai in perioada S a ciclului celular.

12. Particularitati ale replicarii ADN la eucariote:

a.
b.
C.
d.
e

Are loc numai in perioada S a ciclului celular;

Este asincrona;

Secventele eucromatice se replica Tnaintea celor heterocromatice;
Secventele heterocromatice se replica inaintea celor eucromatice;
Replicarea incepe concomitent in mai multe puncte ORI.

13. Telomeraza:

a.
b.
C.
d.
e

Participa la replicarea regiunilor telomerice;
Proteina cu functia de revers transcriptaza;
Contine ARN in calitate de matrita;

Se intalneste si la procariote;

Este caracteristica doar pentru eucariote.

14. Fragmentele Okazaki:

a.
b.
C.
d.
e.

Se sintetizeaza de pe catena matritd 5' — 3' a furcii de replicare;
Se sintetizeaza de pe catena matritd 3' — 5' a furcii de replicare;
Au aceiasi lungime la pro- si eucariote;

Sunt sintetizate discontinuu in directia 5' — 3';

ADN polimeraza nu participa la sinteza lor.

15. Alegeti afirmatia falsd pentru reparatie:

a.
b.
C.
d.
e

16. Reparatia:

o0 o

Proces de restabilire a leziunilor din moleculele de ADN;

Asigura pastrarea intactd a materialului genetic de-a lungul generatiilor;
Este caracteristic doar pentru eucariote;

Are loc doar in moleculele de ADN;

La eucariote aste controlatd de produsii mai multor gene.

Proces de restabilire a leziunilor din moleculele de ADN;

Asigura pastrarea intactd a materialului genetic de-a lungul generatiilor;
Este caracteristica doar pentru ADN;

Se realizeaza atat la pro- cat si la eucariote;

Poate avea loc in molecule de ARN.
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17. Substitutia unui nucleotid in molecula de ADN determina:

a. Modificarea unei secvente a moleculei de ADN;

b. Modificarea structurii moleculei de ADN;

c. Poate impiedica replicarea si transcriptia;

d. Reprezinta erori ale replicarii;

e. Pot fi rezultatul dezamindrii bazelor azotate.
18. Modificarile structurale ale moleculelor de ADN:

a. Afecteaza doar secventa nucleotidelor in molecula de ADN;

b. Se formeaza in rezultatul aparitiei legaturilor covalente nespecifice intre
nucleotide;
Legaturi nespecifice se pot forma in cadru unei catene sau intre catenele opuse;
Pot aparea sub actiunea razelor UV;
e. Nu mpiedica replicarea si transcriptia.

oo

19. Analizati elementele din sir si repartizati-le in coloane conform proceselor la care
participa: ATP, dATP, UTP, GTP, ADN-polimeraza, ADN, primaza, ORI, ligaza,
endonucleaza, glicoliaza, ADN cu dimer pirimidinic, helicaza, catena lider, fragmentele
Okazaki.

Replicarea Replicarea Reparatia NER Reparatia BER
ADN nuclear ADN mt

20. O persoana a fost expusa la actiunea razelor ultraviolete si risca producerea unor modificari
in ADN-ul celulelor epidermisului:

Ce modificari pot aparea in molecula de ADN?
Cum pot fi inldturate?
Ce sistem enzimatic va activa in celula afectata?

Care sunt consecintele blocdrii reparatiei ..................... ?

21. Din maduva rosie a oaselor unei persoane au fost extrase si analizate celulele. Rezultatele au
aratat urmatoarele:

- prima categorie de celule aveau 7 picograme de ADN, ce corespund celor 46 molecule de
ADN;

- a doua categorie — 8-10 picograme de ADN;

- a treia categorie — 14 picograme de ADN.

Prin ce explicati diferentele?
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10. TEHNOLOGIA ADN RECOMBINANT

ADN-recombinant reprezintd o moleculd de ADN obtinuta din fragmente de origine
diferita, capabila sa se replice si sa fie transcrisa. Tehnologia ADN-recombinant este o ramura a
biotehnologiei ce se referd la obtinerea si utilizarea ADN-recombinant (ADN-rec). Cu ajutorul
acestei tehnologii a aparut posibilitatea clonarii unor gene umane, obtinerii si analizei proteinei
codificate, sinteza proteinelor recombinate, obtinerea ADN-ului necesar tehnicilor de testare
genetica. Prin aceastd tehnologie s-a obtinut insulina umand, hormonul uman de crestere,
vaccinul pentru hepatita B, etc.

ADN-ul are dimensiuni submicroscopice si orice manipulare necesita implicatie cu mare
precizie, reagenti testati si utilaj specific. Tehnologia ADN-ului recombinat si manipularea
materialului genetic implicd o serie de proceduri prin care este posibila tdierea ADN-ului in
puncte specifice, folosind enzime de restrictie care recunosc secvente specifice in ADN —
situsuri de restrictie si cliveaza ADN-ul in segmente de diferitd lungime, care pot fi clonate in
vectori (plasmide, bacteriofagi A, cosmide) intr-o celula gazda. Tehnologia ADN-rec se numeste
si tehnica de clonare a ADN-ului in vivo.

Clonarea genelor umane intr-o celuld bacteriand implica probleme in expresia genica,
deoarece genele eucariote au secvente reglatorii complexe, contin introni, iar celula bacteriana
nu poseda aparat de splicing. Dificultatile au fost rezolvate datoritd ideii de a obtine ADN
complementar (ADNc) ARNm, izolat din citoplasma celulelor in care se expreseaza gena f{inta.
ARNmMm serveste drept matritd pentru ADNCc, sintetizat de o reverstranscriptaza.

Fragmentele de restrictie sau ADNc clonat pot fi identificate direct prin hibridizare sau
pot fi izolate si analizate prin diferite tehnici. Se pot forma biblioteci de ADN genomic, ADNc
sau de gene, care contin colectii de fragmente diferite de ADN dintr-o anumita sursa.

In 1985 a aparut o noui posibilitate de clonare a moleculelor de ADN prin amplificare
selectiva a unui anumit segment in vitro — Polymerase Chain Reaction (PCR). Tehnica foloseste
principiul de sintezd matriciala a ADN, utilizind doi primeri complementari secventelor
flancante a genei de interes. Denaturarea, legarea primerilor si elongarea catenelor noi sunt
asigurate de schimbarea ciclicd a regimului de temperatura si utilizarea unei polimeraze
termostabile - Tag-polimeraza. Pe parcursul PCR la fiecare circa 3-10 minute rezulta o noua
dublare a secventei inifiale de ADN si, astfel, numai in cateva ore dupa circa 30 de cicluri se
obtin milioane de copii a secventei de ADN suficiente pentru vizualizare. Tehnica PCR permite
amplificarea ADN-ului genomic nuclear, mitocondrial, exogen, ARNm si este utilizata cu succes
in testarea genetica, diagnosticul bolilor genetice si a celor infectioase.

Subiecte pentru discutie :

1. Definirea si etapele majore ale tehnologiei ADN-recombinant.
Aplicatiile practice ale Tehnologiei ADN-recombinant.
Caracteristica enzimelor de restrictie.

Caracteristica vectorilor si gazdelor de clonare.
Sinteza ADNCc si rolul ei practic.
Particularitatile clonarii in vivo si in vitro.
Aplicatiile practice ale tehnici PCR.

Nogakown
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1. Definiti notiunile :
ADN-rec

ADNc

ADN genomic

Restrictie enzimatica

Transformare genetica

Clonare in vivo

Clonare in vitro

PCR

Primer artificial

Tag-polimeraza

Testare genetica

2. Enumerati etapele izoliarii ADN genomic din celulele singelui periferic

3. Completati legenda figurii:

ARNm 5" N

5 EAEAAA T
3" I 5

T 4
(1 ‘5- A AAEE 3
5
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4. Analizati figura si caracterizati etapele principale ale tehnologiei ADN-rec:

Mol. ADN uman

Gena de clonat

Transformare

K‘/

Celula gazda

O

Plazmida
. o vector de clonare
Clivare enzimatica

"4

ADNrec

Clonarea genei

*—
*-
umane OO L

r
Expresia genei

resiag “0O O

Etapele tehnicii

Caracteristica Scopul

Izolarea ADN genomic

Selectarea vectorului de clonare

Clivarea ADN genomic

Clivarea vectorului de clonare

Ligarea

Transformarea celulei gazda

Clonarea genei umane

Expresia genei umane

Selectia celulelor transformate

Izolarea ADN-rec

Izolarea produsului genic
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5. Determinati numarul si lungimea fragmentelor de restrictie obtinute din secventa de
ADN:

5> ATGCAGCTTT CTCCCTGGCC ATCCTCGGATTGAAAGCTCATCTAG ¥’
3’ TACGTCGAAAGAGGGACCGGTAGGAGCCTAACTTTCGAGTAGATC °

(a) utilizati enzima Alu I;
(b) utilizati enzima Hae III;
(c) utilizati ambele enzime concomitent;
*enzima Alu | - recunoaste situsul de restrictie: AGCT
TCGA
*enzima Hae 11 - recunoaste situsul de restrictie: GGCC
CCGG

(d) aratati schema electroforezei in cazurile a, b si c.
(e) cum se va schimba tabloul electroforezei dupa substitutia C7 cu A? Motivati raspunsul.
(f) se va schimba tabloul electroforezei dupa substitutia C4 cu A? Motivati raspunsul.

6. in schema de mai jos este reprezentat polimorfismul lungimii fragmentelor de restrictie
(RFLPs) a ADN-ului persoanelor X si Z, utilizind enzima de restrictie Hae IIL. Incercati sa
va imaginati rezultatele obtinute la electroforeza fragmentelor obtinute.

A0 gecventd de ADN a persoanel X;
SR Haelll SR Haslil
! |

AGCCTACGTTGECCGCATGGATCCTTACGGCCTACATGCT -

T T O T T 1 (A (TR T T TR R T RNy T T LT TR TR TR T T T IR x Z

TCGGATGC CC‘GGCGTﬂCCTﬁGGMTGCCiGGATGTACGA m

*Idemificarea SR, clivarea ADN
G

ACGTTGE GCGCATGGATCCTTACGE CCTACATGCT

’ﬁm |||q'|:|| TR T IR NI R T TR T [T LI TN IR VAR VTN ||

TCGGATGCAACC GGCGTACCTAGGAATGCC GGATGTACGA
FR1x FR2x FRZx

B. 0 secvertd de ADM apersoansi 2;
P SR Haelll

AGCCTACGTTAGCCGCATGGATCCTTACGGCCTACATGCT

TCGGATGCAATCGGCGTACCTAGGAATGCCGGATGTACGA
*Ident'rlicarea SR clivarea ADN

AGCCTACGTTAGCCGCATGGATCCTTACGG GCCTACATGC

T
TCGGATGCAATCGGCGTACCTAGGAATGCC GGﬂTGFg'zACGA
FR1z z
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7. Completati tabelul: ,,Elemente necesare pentru analiza RFLPs”

Caracteristica

Enzima de restrictie

Situs de restrictie

Fragment de restrictie

Polimorfism al lungimii
fragmentelor de restrictie

Harta de restrictie

8. Completati tabelul: ,,Analiza comparativa a clonarii in vivo si in vitro”

Clonarea in vivo

Clonarea in vitro

ADN clonat

Etapele clonarii

ADN-polimeraza

Primeri

Vectori de clonare

Locul desfasurarii

9. Completati legenda figurii:
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83




10. Completati tabelul: ,,Caracteristica vectorilor de clonare”

Caracteristica

Tipuri de vectori

Particularitati de organizare

Particularitati de replicare

Specificitate de fragmentul clonat

Specificitate de gazda

Finalitati:

1.

2
3.
4.
5

Intelegerea principiilor ingineriei genetice.

Cunoasterea principiilor de obtinere a ADN-recombinant;

Sa stiti rolul biologic si practic al restrictazelor.

Intelegerea particularitatilor de clonare in vivo si in vitro a genelor umane.
Cunoasterea rolului practic al tehnologiei ADN-recombinant..

Formulati 5 intrebari ce se referi la vectorii de clonare.

AN Fed A

Teme de referate:

- Tipurile si caracteristica vectorilor de clonare.

- Istoria descoperirii enzimelor de restrictie.

- Directiile biotehnologiei moderne.

- Medicamente obtinute pe baza tehnologiei ADN-recombinant.
- Proteine recombinante.
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11. TEHNICI DE ANALIZA A GENELOR

Tehnicile de analiza a genelor includ o serie de proceduri, bazate pe particularitatile
fizico-chimice a moleculelor de ADN, ARN sau proteinelor, care au ca scop elucidarea directa
sau indirectd a structurii sau functiei unei gene / unei secvente specifice de ADN. ADN-ul se
caracterizeaza printr-un polimorfism extrem de variat interspecific, interpopulational si
intrapopulatinal, detine particularitati genetice individuale. Polimorfismul ADN-ului este
determinat de modificari nucleotidice in secventele genice sau extragenice, codificatoare si
necodificatoare si poate fi calitativ sau cantitativ, normal sau patologic. In ultimul caz
schimbarile secventei nucleotidice produc stari patologice — boli genetice sau predispozitie la
boli. In dependentd de scopul studiului genelor — cercetare sau testare, in dependenti de
cunostintele despre gena evaluata si altele, se utilizeaza diferite tehnici de analiza:

- tehnici de studiu a ADN-ului, obtinut din orice celuld a organismului;

- tehnici de studiu a ARNm — produs al unei gene, extras din citoplasma celulelor unde se

expreseaza gena cercetata;

- tehnici de analiza a proteinei — produs primar al genei studiate.

Structura primara a genei se analizeaza prin diferite tehnici de secventiere (pe cale chimica,
enzimatica sau automatizatd). Prezenfa sau absenta unei secvente nucleotidice specifice ce
caracterizeazd o gend se stabileste pe baza tehnicilor de hibridizare (blotting-hibridizare,
hibridizare in situ). Foarte raspandita este tehnica PCR si variantele sale, care utilizind primeri
specifici amplificd gena normale sau mutante facilitind determinarea rapidd si precisd a
purtdtorilor de gene mutante in scop de diagnostic prenatal si postnatal presimptomatic al bolilor
genetice.

Una dintre aplicatiile tehnicilor de analiza a genelor este dactiloscopia genomica, analiza
polimorfismului individual in scopul identificarii persoanelor, utilizatd in medicina legala si
criminalistica.

Tindnd cont de polimorfismul interspecific al ADN-ului sau elaborat si teste de
identificare a ADN-ului strdin in organismul uman — diagnosticul precis al infectiilor, cum ar fi
hepatitele virale, SIDA, hlamidiozele, etc. Aceste teste permit identificarea nu numai a ADN-
ului strain Tn organismul uman dar si gradul de infectare, efectul tratamentului.

Subiecte pentru discutie :
1. Aplicatiile practice ale tehnicilor de analiza a genelor.
Tehnici de analiza a ADN-ului.
Tehnici de analiza a ARNm.
Izolarea ADN-ului genomic si ARNm din celulele umane.
Obtinerea fragmentelor de ADN de cercetat.
Metodele de vizualizare a ADN-ului.
Caracteristica sondelor moleculare.
Principiile, etapele si aplicatiile practice ale tehnicilor PCR, Southern-blot si secventiere
enzimatica.

Nk~ WN
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1. Definiti notiunile:
Polimorfism ADN

Heterogenitate ADN

ADN genomic

Fragment de restrictie

Primer artificial

ddNTP

Secventiere

Hibridizare ADN

Amplificare ADN

Sonda moleculara marcata

FISH

2. Completati tabelul: ,,Tehnici de analiza a genelor”

Tehnici de analiza a genei Tinta analizei

Scopul analizei

PCR

RT-PCR

Secventierea ADN

Secventierea polipeptidului

Southern - blot

Northern - blot

Western - blot

FISH
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3. Completati tabelul: ,,Utilizarea tehnicilor de analiza a genelor”

Pentru care din tehnici este

Proceduri de laborator Principii generale <
necesara procedura

Izolarea ADN genomic pentru
analiza unei gene umane

Izolarea ARNm specific unei
gene umane

Obtinerea fragmentelor de
restrictie

Obtinerea ADNc

Separarea fragmentelor de
ADN dintr-un amestec de
fragmente

Aprecierea lungimii
fragmentului de interes

Analiza comparativa a ADN
la diferite persoane

Vizualizarea fragmentelor de
restrictie

Vizualizarea produsilor PCR

Vizualizarea unei secvente de
ADN in situ

Depistarea ADN-ului strain

Clonarea unei gene umane in
Vivo

Clonarea unei gene umane in
vitro

Denaturarea ADN in vitro

Hibridizarea ADN in vitro si
in situ
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4. Completati legenda figurii ,,Etapele analizei Southern-blot”

=)=
3
=~
I i 1
2
1
6 5 4
- = v v
N N U
S. D_etel-‘mlnatl gel.lotlpurlle _m‘E 2kb mID koo
subiectilor A, B si C conform SR e e

rezultatelor electroforezei (11). :‘P .
1. homozigot 1/1 s SR

2. homozigot 2/2 "
3. heterozigot 1/2 kb —_— |—

KD | — —

2kb | e— —

A 5. Determinati secventa nucleotidica dupa
— rezultatele electroforezei (sageata indica
— directia electroforezei. Indicati capetele
- secventei obtinute 5' si 3'.
— Tehnica utilizata este...........cccecveercveencneens
- - Fragmentele de ADN din coloana A sunt:
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6. Analizati schema PCR. Indicati etapele PCR:

3
2
vADN genumic(gj
vsprimeri pentu gena tinta
»dNTP
vTag-polimeraza 95°C - 1min
vsolutie-bufer pentru PCR Eoic i ]30 ert
4+ 5+ 6
7. Determinati numarul de repetari 8. Determinati genotipurile
trinucleotidice (GGC)n in secventa de persoanelor din arborele
ADN la persoanele 1,2, 3 si 4 conform genealogic cu doua persoane
rezultatelor electroforezei produsilor afectate cu FCU - boala autosomal
PCR. recesiva conform rezultatelor
electroforezei produsilor PCR (B).
M 1 2 3 4 A. |
240 b [— . O,
210b | — I i ‘ I
O MmO, e L
180b | — — 1 2 3 4 5
150b | —
120b | =— — B. 14 12 1 0203n4d 115
9O0b|— —_— e - _
30b | —
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9. Completati tabelul: ,,Aplicaf

tille tehnicilor de analiza a genelor”

Aplicatiile tehnicilor de studiu a
genelor

Metode utilizate

Rol practic

Determinarea structurii
primare a ADN-ului genic

Depistarea mutatiilor genice

Construirea hartilor de
restrictie

Determinarea genotipului
persoanei

Identificarea marcherilor mini-
si microsatelitici

Analiza expresiei genei

Depistarea ADN-ului viral

Dactiloscopia genomica

Finalitati:

1. Intelegerea rolului tehnicilor de studiu a genelor in practica viitorului medic.

Cunoasterea particularitatilor de manipulare a acizilor nucleici.
Sa stiti principiile, etapele si aplicatiile practice ale tehnicii PCR.

2
3.
4. Sa stiti principiile, etapele si aplicatiile practice ale tehnicii Southern-blot.
5

Sa stiti principiile, etapele si aplicatiile practice ale tehnicii dideoxi de secventiere a

ADN.

Formulati 5 concluzii ce se refera la aplicatiile practice ale PCR.

AN Fed A

Teme de referate:

- Evolutia tehnicilor de studiu a genelor.
- Principiile si variantele tehnicii PCR.

- Tehnica FISH — avantaje si dezavantaje.
- Obtinerea sondelor moleculare.

- Testarea genetica — indicatii si limite.
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12. CICLUL CELULAR

Ciclul celular reprezinta ansamblul de procese genetice, biochimice si morfologice ce se
petrec in celuld de la nasterea ei pana la diviziunea ei in doud celule, specializare sau moarte. in
general, ciclul celular cuprinde patru perioade distincte:

- perioada postmitotici sau presintetica, cand celula isi restabileste activitatea genelor,
incetinitd in timpul mitozei; isi stabileste calea de evolutie — crestere si proliferare, diferentiere
sau apoptozad (moarte celulard programata);

- perioada sintetica, care se declanseaza ca raspuns la semnalele mitogene prin replicarea
ADN-ului cromozomial — dublarea exacta si completd a materialului genetic nuclear; dublarea
centriolilor care va asigura formarea aparatului mitotic;

- perioada postsinteticid sau premitotica, care asigura controlul calitatii ADN-ului replicat,
reparatia erorilor si acumularea factorilor proteici necesari declansarii si deruldrii corecte a
mitozei; in caz daca celula nu este suficient de pregatita pentru diviziune, nu si-a reparat greselile
sau si-a epuizat programul de supravietuire este indus programul apoptotic;

- Mmitoza sau diviziunea ecvationala a celulei ce se caracterizeaza prin repartizarea egala si
identicd a cromozomilor la doud celule fiice; citokineza asigurd repartizarea masei
citoplasmatice.

Pentru realizarea corectd a ciclului celular existd un sistem foarte complex de control
intra- si intercelular gratie caruia celulele organismului sunt genetic identice; populatiile de
celule ale unui tesut sau organ se afld intr-un echilibru dinamic cu necesitatile fiziologice ale
organismului; celulele inalt specializate isi pierd capacitatea proliferativa (de diviziune); celulele
epuizate, care au acumulat mutatii, celulele nedorite sunt eliminate, fara a afecta alte celule, prin
apoptoza.

Cunoasterea particularitatilor ontogenezei celulelor umane, mecanismelor de control al
ciclului celular reprezinta cheia succesului medicinii contemporane in intelegerea transformarii
celulare Tn cancerogeneza sau controlul apoptozei 1n patologia neurodegenerativa, in senescenta.

Subiecte pentru discutii:

Periodizarea ciclului celular {i caracteristica fiecarei perioade.

Rolul biologic al interfazei i mitozei.

Dinamica cromozomilor de-a lungul ciclului celular.

Caracteristica ciclului centriolar si nucleolar.

Factori reglatori ai evolutiei diferitelor tipuri de celule in organismul uman.
Perioada Go. Mecanisme genetice in diferentierea celulara.

Apoptoza si rolul ei biologic.

NoakowhE
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1. Definiti notiunile:

Interfaza

Mitoza

Punct de restrictie

Cicline

Factor de crestere

Aparat mitotic

Apoptoza

Diferentiere celulara

Proliferare

Transformare celulara

Citokineza

Perioada Gg

Transformare celulara

2. Urmariti dinamica cromozomilor din figura si indicati cu cifre perioada ciclului
celular corespunziatoare. Completati figura cu sageti care ar indica evolutia evenimentelor
din celula.

Gl

S

G2
Profaza
Metafaza

Anafaza

~N O o A W N

Telofaza
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3. Completati legenda figurii. Dati o
denumire figurii.

M w e

4. Numiti si aranjati in ordinea
desfasurarii etapele mitozei. Enumerati
evenimentele principale fiecarei faze.

5. Completati tabelul: ,,Procesele genetice de bazi si perioadele ciclului celular”
Gl S G2 Mitoza
Replicare
Reparatie
Transcriptia
Translatia

6. Completati tabelul: ,,Evenimentele principale din ciclul celular”

Dublarea Repartizarea Dublarea centrului Prezenta
materialului genetic | materialului genetic celular nucleolului

Gl

S

G2

Profaza

Metafaza

Anafaza

Telofaza
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7. Completati tabelul: ,,Caracteristica generala a perioadelor ciclului mitotic”

Evenimente Procese genetice de | Nr. molecule Nr. de Nr. de
caracteristice baza de ADN cromozomi | cromatide

Gl

G2

Profaza

Metafaza

Anafaza

Telofaza

*Nr. de molecule de ADN si de cromozomi caracteristice celulelor umane.

8. Analizati etapele si evenimentele celulare in apoptoza si caracterizati-le in tabelul de mai
jos:

Etapa sau evenimentul Caracteristica

Enumerati celulele ce intra pe cale apoptotica:
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9. Completati tabelul si incercati sa realizati ce se intAmpli cand celulele noastre pierd
controlul ciclului celular si apoptoza are loc haotic.

Apoptoza normala

Apoptoza in exces Apoptoza deficitara

Tesut nervos

Epiteliul intestinului

Tesut hematopoietic

Epiteliul tubilor uriniferi

Epiteliul respirator

10. Completati si analizati tabelul: ,,Rata proliferativa si particularititile ciclului celular in

diferite tipuri de tesuturi”

Categorii de celule Exemple

Perioadele ciclului celular caracteristice

Celule specializate fara
capacitate proliferativa

Celule specializate cu
capacitate proliferativa redusa

Celule nespecializate cu
capacitate proliferativa Tnalta

Celule transformate

11. Completati tabelul: “Semnificatia teoretica si practici a principalelor elemente legate

de ciclul celular”

Rolul biologic

Mitoza

Apoptoza

Perioada Gg

Diferentiere celulara

Punctul de restrictie G1 /S

Punctul de restrictie G2 / Mitoza

Ciclinele A
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Finalitati:

Cunoasterea evenimentelor principale si periodizarii ciclului celular.
Sa stiti dinamica cromozomilor de-a lungul ciclului mitotic.
Cunoasterea rolului biologic si practic al mitozei §i apoptozei.
Recunoastere fazelor mitozei intr-un preparat celular.

Intelegerea erorilor mitotice si consecintelor lor.

Intelegerea mecanismelor de producere a mozaicurilor cromozomiale.

ok wnE

Formulati 5 concluzii referitor la rolul biologic al mitozei.

Sl Fd A

Teme de referate:
- Factorii de crestere si senescenta.
- Mecanisme moleculare in apoptoza.
- Apoptoza si reglarea embriogenezei.
Apoptoza si bolile neurodegenerative.
Mozaicurile cromozomiale si sindroamele plurimalformative.
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13. RECOMBINAREA MATERIALULUI GENETIC

Materia vie este supusa permanent modificarilor ca raspuns la actiunea factorilor de
mediu biotici si abiotici. Variabilitatea, de regula, poartd caracter adaptiv s§i este importantad
pentru evolutia viului. Unul din mecanismele universale ce asigura diversitatea intra- si
interpopulationala este capacitatea ADN-ului de recombinare. La eucariote recombinarea
materialului genetic este asigurati de particularitatile inmultirii sexuate. In primul rand este
recombinarea genomica in timpul fecundatiei — contopirii celulelor de origine parentala diferita.
In al doilea rand procesele de recombinare intra- si intercromozomiale in timpul gametogenezei,
proces de formare a celulelor specializate pentru inmultirea sexuatd — gameti sau celule sexuale.

Gametii sunt celule cu set haploid de cromozomi, iar la contopirea gametului feminin cu
cel masculin se reface setul diploid de cromozomi caracteristic speciei (23,X + 23,X=46,XX sau
23,X + 23,Y=46,XY). Gametii se formeaza din celule diploide prin doua diviziuni succesive
meiotice: prima diviziune este reductionald, iar a doua este ecvationald. In timpul diviziunii
reductionale are loc conjugarea cromozomilor omologi materni si paterni in timpul careia este
posibil schimbul reciproc de secvente nucleotidice — crossing-overul sau recombinarea
intracromozomiala. In anafaza diviziunii reductionale are loc disjunctia cromozomilor omologi si
migrarea lor spre poli opusi ai celulei si in consecintd formarea celulelor haploide. Orientarea
cromozomilor spre unul din polii celulei este aleatorie si apar numeroase variante de combinare a
cromozomilor neomologi de origine maternd si paternda — recombinarea intercromozomiala
(numarul de variante ce se pot obtine este de 2", unde n — numarul de perechi de cromozomi).
Astfel, meioza reprezinta procesul de maturatie a celulelor specializate pentru inmultirea sexuata
a eucariotelor, ce asigura si haploidizarea setului de cromozomi — conditie importanta pentru
pastrarea speciei, si recombinarea materialului genetic, importanta pentru selectie si evolutie.

Intelegerea proceselor ce asiguri recombinarea materialului genetic va determina
intelegerea mecanismelor ce stau la baza transmiterii independente si nlantuite a caracterelor
normale si patologice din generatic in generatie; intelegerea mecanismelor de producere a
anomaliilor cromozomiale de numar si de structurd; calcularea riscului de recurenta a unor
anomalii genetice §i instituirea unor masuri de prevenire a nasterii copiilor cu defecte genetice
grave.

Subiecte pentru discutii :

Recombinarea genetica si rolul ei biologic.

Tipurile de recombinare genetica la eucariote si mecanismele ce le determina.
Etapele majore ale gametogenezei si particularitatile fecundatiei.

Dinamica cromozomilor in meioza.

Mecanismele moleculare ale crossing-overului.

Caracteristica comparativa a mitozei i meiozei.

ok wdE
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1. Definiti notiunile :

Recombinare genetica

Crossing-over

Gamet

Gametogeneza

Fecundatie

Celula diploida

Celula haploida

Diviziune reductionala

Diviziune ecvationala

Recombinare genomica

Recombinare intracromozomiala

Recombinare intercromozomiala

2. Completati tabelul: ,,Dinamica formulei cromozomiale in diferite celule ale organismului
uman”

Nr. de Formula

Tip de celule .  1x
cromozomi cromozomiala

Biogeneza

Celula somatica

Ovogonia

Spermatogonia

Ovaocitul |

Spermatocitul |

Ovocitul 11

Spermatocitul 11

Ovwvulul

Spermatida

Spermatozoidul

Zigotul
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3. Completati legenda figurii: ,,Particularitatile meiozei celulelor umane”

A.
(tn=2c) — 1n=1 a—
23X | d 23,X1n=1c) e o
46, XX b c  23,XIn=lc) e -
e 23X a 2BR0noe  d-
(1n=2c) 23, X(In=1c) e e—
B. f—
n=2c) - 9-
(2?3!}5)_ " 23,X1n=1c) m H_
46, XY 4 d h ——— 23, X(In=1c) m k-
(2nF4|:]| 23Y | « 23 Y(In=1c;m m-
(1n=2c) — 23,Y{In=1c) M

4. Analizati schema de mai jos si gasiti elementele de deosebire dintre mitoza si meioza.
Realizati caracteristica comparativa prin completarea tabelului.

‘ Replicare
Mitoza || “ %
K:Lh““ ”—;:“ Metafaza I
+ i
Metafaza
v 4
< l\\“ Anafaza |

'/ Anafaza 'l “ Telofaza I
I _____ 4_ [ — 4— ______

11 S RIS =

Telofaza

Metafaza I1

o I RS I N
A A

l l | l Telofaza I1
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Mitoza

Meioza

I-a diviziune

a ll-a diviziune

Celulele ce se divid

Replicare inaintea
diviziunii

Profaza

Metafaza

Anafaza

Telofaza

Celulele obtinute

Rolul biologic

5. Asociati evenimentele legate de meioza cu momentul realizarii.

Evenimente caracteristice

Momentul realizarii

Rol biologic

Replicarea ADN-ului
cromozomial

Conjugarea cromozomilor
omologi

Crossing-overul

Recombinarea intracromozomiala

Aranjarea bivalentilor in plan
ecuatorial

Disjunctia cromozomiala

Recombinarea intercromozomiald

Formarea gametocitilor haploizi

Disjunctia cromatidiana

Formarea gametilor haploizi

Recombinarea genomica
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*Evidentiati evenimentele principale care asigura:
a) recombinarea materialului genetic

b) haploidizarea setului de cromozomi

c) refacerea setului diploid de cromozomi

6. Analizati figura si raspundeti la urmitoarele s i
intrebari:

1) Care sunt elementele participante la crossing-over

2) Care cromozomi se humesc omologi?

3) Care proces favorizeaza crossing-overul?

Crossing-/

over ngg Vg

4) Cind se produce crossing-overul?

5) Care sunt consecintele crossing-overului?

bBb BLUB | cromozomi
recombinati

6) Care dintre gametii din figura sunt recombinati? eshuve/ \vsguVs

Meioza Il l
7) Care din gameti sunt nerecombinati?
B B
8) Care este rolul biologic al crossing-overului? vg V8/ Gameti

7. Analizati variantele de disjunctie a cromozomilor in Anafaza I a meiozei.

sau sau sall
A a A a A a A a
b B B b b B B b
C" c () c c C c C
Concluzii:
La combinarea independentd a cromozomilor neomologi se formeaza ................ tipuri de gameti.

Variantele de gameti sunt: AbC;
Tipul de recombinare este
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Finalitati:

Cunoasterea evenimentelor principale si periodizarii meiozei.

Sa stiti dinamica cromozomilor de-a lungul meiozei.

Cunoasterea particularitatilor gametogenezei la om.

Cunoasterea tipurilor, mecanismelor si a rolului biologic a recombinarii genetice.
Recunoasterea fazelor meiozei intr-un preparat celular.

Cunoasterea consecintelor erorilor meiotice.

ok wnE

Formulati 5 concluzii referitor la rolul biologic al recombinarii genetice.

SR FCd I

Teme de referate:
- Controlul genetic al meiozei
- Mecanismele moleculare ale crossing-overului
- Rolul medical al recombinarii la bacterii
- Rolul practic al transformarii genetice
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14. RECAPITULARE
Analizati atent cunostintele voastre si asociati descrierile din prima coloand cu un proces
molecular sau componentd celulard corespunzatoare.

Rolul biologic Componenta celulara / proces
molecular
1. Contine IG despre sinteza proteinelor
2. Contine IG despre sinteza ARNr 18S
3. Contine IG despre sinteza ARNr 28S
4. Contine IG despre sinteza ARNr 5,8S
5. Contine IG despre sinteza ARNr 5S
6. Contine IG despre sinteza ARNt
7. Copie IG despre sinteza proteinelor
8. Copie IG despre sinteza ARNr 188, 28S si 5,8S
9. Copie IG despre sinteza ARNr 5S
10. Copie IG despre sinteza ARNt
11. Asigurd maturizarea ARNm
12. Reprezinta sediul biosintezei proteinelor
13. Transfera IG din nucleu in citoplasma
14, Transfera aminoacizii spre ribosomi
15. Transleaza codul genetic
16. Sunt complementari codonilor ARNm
17. Formeaza legaturi peptidice intre aminoacizii
18. Controleaza conformatia proteinelor
19. Asigura digestia proteinelor denaturate, proteinelor straine
20. Asigura sinteza lipidelor membranare
21. Determina digestia lipidelor in exces
22. Asigura sinteza catenelor noi de ADN in timpul replicarii i reparatiei
23. Ajuta la procesul de replicare
24, Ajutd la procesul de reparatie
25. Sunt monomeri in timpul replicarii
26. Sunt monomeri in timpul reparatiei
27. Sunt monomeri in timpul transcriptiei
28. Sunt monomeri in timpul translatiei
29. Determind dublarea materialului genetic
30. Determind compactizarea materialului genetic
31. Asigura transmiterea exacta a IG de la celula la celula
32. Asigura realizarea IG si formarea caracterelor
33. Previne acumularea mutatiilor si pastrarea IG din generatie In generatie
34. Asigura formarea celulelor haploide pentru inmultirea sexuata
35. Asigura recombinarea intracromozomiala si variabilitatea gametilor
36. Asigura recombinarea intercromozomiala si variabilitatea gametilor
37. Asigura recombinarea genomica si variabilitatea intrafamiliald
38. Asigurd eliminarea celulelor senescente, transformate sau in exces
39. Asigurd detoxifierea xenobioticilor
40. Asigura neutralizarea metabolitilor celulari
41. Asigura individualitatea celulelor
42. Asigura separarea mediilor cu functie diferita a celulei
43. Asigurd sinteza ATP
44. Controleaza desfagurarea ciclului celular
45. Repartizeaza cromozomii la polii celulei
46. Transportd glucoza din sange in celule
47. Controleaza depozitarea glucozei sub forma de glicogen
48. Transportd ioni
49. Transportd proteinele de la RE la AG
50. Transportd proteinele din exteriorul celulei in interior
51. Controleaza pH celular
52. Recunoaste moleculele extrinseci
53. Interactioneaza cu ligandul, declasdnd un lant de semnalizare
54. Au functie antigenica
55. Au functii de anticorpi
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56.

Fagociteaza corpii apoptotici

57. Reprezinta proteine nucleare bazice
58. Reprezinta proteine nucleare acide
59. Controleaza integritatea cromozomilor si replicarea completd a ADN
60. Uneste cromatidele surori si controleaza segregarea corecta a MG
61. Interactioneaza cu fusul acromatic
62. Determina formarea fusului acromatic
63. Determind formarea bivalentilor
64. Are loc clivarea longitudinald a centromerilor
65. Are loc disjunctia cromozomiala
66. Are loc disjunctia cromatidiana
67. Blocarea proceselor transcriptionale, disparitia nucleolilor
68. Activarea proceselor transcriptionale, aparitia nucleolilor
69. Controleaza biogeneza ribosomilor
70. Controleaza biogeneza lizosomilor
71. Formarea placii metafazice cu 46 de crs BC
72. Formarea placii metafazice cu 23 bivalenti
73. Formarea placii metafazice cu 23 crs BC
74. Formarea placii metafazice cu 23 de tetrade
75. Controleaza sinteza catalazei
76. Controleaza sinteza tubulinei
77. Controleaza sinteza hemoglobinei
78. Protejeaza capatul 5' al ARNm si este recunoscut de ribosomi
79. Protejeaza capatul 3' al ARNm si este recunoscut de porii nucleari
80. Sunt identificati si eliminati de cétre spliceosom
81 Sunt componente ale lizosomilor si asigura hidroliza substantelor
organice
82. Sunt componente moleculare ale eucromatinei
83 Sunt componente ale peroxisomilor si asigura neutralizarea
) metabolitilor cel
84. Sunt componente ale monomerilor ADN
85. Sunt componente ale monomerilor ARN
86. Sunt componente ale monomerilor proteinelor
87. Sunt componente moleculare ale citoscheletului
88. Sunt componente moleculare ale microtubulilor
89. Sunt componente moleculare ale centriolilor
90. Sunt componente ale crs MC
91. Sunt componente ale crs BC
92. Sunt componente ale bivalentilor
93. Formeaza legaturi peptidice
94. Formeaza legaturi fosfodiesterice
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34.
35.
36.
37.

LISTA SUBIECTELOR PENTRU COLOCVIU LA BIOLOGIA MOLECULARA

Sisteme biologice — caracteristica generala, proprietati fundamentale
Compartimentele principale ale celulei eucariote, caracteristica.

Aparatul Golgi si reticulul endoplasmatic - structura, biogeneza, functiile.
Lizosomii si peroxisomii - structura, biogeneza, functiile.

Mitocondriile - structura, biogeneza, functiile. Aparatul genetic mitocondrial.
Centrosomul - structura, biogeneza, functiile.

Plasmalema - structura, proprietati, functii,

Membranele celulare - organizarea moleculara, particularitati, functii.
Nucleul - structura, functiile.

. Cromatina si cromozomii — organizarea moleculara.

. Nivelele de compactizare a materialului genetic.

. Nucleolul - structura, functiile.

. Repere cromozomiale (centromer, telomer, constrictii, satelit), caracteristica.

. EU- s1 heterocromatina, caracteristica comparativa — organizare moleculara, activitate

genetica, rol genetic.

Particularitatile structurii ADN eucariotic, proprietati, functii. Heterogenitatea ADN nuclear.

Replicarea ADN - definitie, principii generale, etape, aparatul de replicare, rolul biologic.
Reparatia — definitie, principii generale, tipuri, enzime implicate, rolul biologic.
Structura genei la eucariote - secventele codificatoare, reglatoare, modulatoare. Etapele
expresiei genelor.

Proprietatile codului genetic.

Transcriptia genelor structurale — definitie, principii generale, etape, aparatul de transcriere,
caracteristica componentilor aparatului transcriptional.
Maturizarea ARNm - processingul.

Splicingul si splicingul alternativ — caracteristica, rolul biologic.
ARNM — particularitati structurale si functionale.

Ribosomii — structura, biogeneza, situsuri functionale.

ARNTt — structura, situsuri functionale, functii.

Translatia — definitie, principii generale, etape, componentii aparatului de translatie si

caracteristica lor.

Nivelele de reglare a expresiei genelor la eucariote.

Studiul acizilor nucleici. Tehnicile ADN-recombinant — etape, rol practic.
Clonarea ADN in vivo si in vitro.

Caracteristica si rolul practic al vectorilor de clonare.

Enzime de restrictie — caracteristica, rolul practic.

Ciclul celular. Perioadele ciclului celular si caracteristica lor.
Succesiunea evenimentelor interfazei.

Mitoza: fazele, caracteristica si rolul ei biologic.

Meioza fazele, caracteristica si rolul ei biologic.

Recombinarea genetica. Crossing-overul, mecanismul molecular.
Apoptoza, definitie, importanta biologica.
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ATESTAREA
Studentului la sfarsitul cursului de Biologie moleculara

Rezultatele totalizarilor (3 totalizari in SIMU)
| Organizarea moleculara a celulei
Il Procese moleculare de baza
1l Ciclul mitotic si meioza

Completarea caietului pentru lucrdri practice cu verificarea competentelor practice
(rezolvarea problemelor de situatie, lucrarilor de simulare, formularea concluziilor)
Realizarea numarului de ore prevazut in programul de studii
Recuperarea absentelor conform modului stabilit:

v" Permisiune de la Decanat

v’ Referat la tema absentata

v Indeplinirea activitatilor practice planificate la LP absentati

COLOCVIUL DIFERENTIAT LA BIOLOGIA MOLECULARA

Se va desfasura la incheierea cursului de Biologie Moleculara,
Evaluarea se va face prin testare in SIMU

Nota finala se calculeaza:
50% din nota medie anuala (media notelor obtinute la cele trei totalizéari)
50% din nota de la evaluarea finala.
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ANEXE

Acizii grasi care predomina in fosfolipide

Denumirea | Abrevierea | Formula chimici

Acizi grasi saturati

Miristic C14:0 CH3(CH2)1.COOH

Palmitic C16:0 CH3(CH2)14COOH

Stearic C18:0 CH3(CH2)16COOH

Acizi grasi nesaturati

Oleic C18:1 CH3(CH,)7CH=CH(CH,)7COOH

Linoleic C18:2 CH3(CH.)4CH=CHCH>CH=CH(CH);COOH
Arahidonic C20:4 CH3(CH2)4(CH=CHCH2)sCH=CH(CH2)3sCOOH

vamcnmonaon

—C
0

I—O—I
I—O—X
IT—0—X
I—0O—X
I—O—X
I—0O—I
Ir—O—x
I—O—=T
T—O—X
I—O—I
T—0—X
I—O—I

Forma ionizata a acidului palmitic

Structura fosfogliceridelor

N
O S S O O O O O O O O O
P
e
HHHHHHH HHHHHH

Forma ionizata a acidului oleic

Capete hidrofile

H

| M " .
o~ Fosfatitil-etanol-amina / PE
o o] CHy
. | Z.CH, e
1 3 ! " -
4/\v/,\/\v/,\/\/,\J,.\/JL_( T, __OWN\CHG Fosfatidil-colina / PC

-~ 0

~ o~ ~ . - -~
e e e e e T T T

0]

.\\\. -

Cozi hidrofobe

o]

0]
1

Structura colesterolului

H,C CH,
: (‘/\/\(
CH

3 CH,

HO

H
N+
"L

H

| -

Fosfatitil-serina / PS
o

OH ,OH

0L/ o+ Fosfatitil-inozitol / PI
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Nucleotidele — monomeri ai acizilor nucleici

NH, o
& n
NZ 6 N c—N HN- 6 \
15 2N R T AN
SCH | ” SCH
Hed 4 40— 2 a4l e
3 —_
y B a W o BN SN
G oom om . o %H g]{ OH
HO-P-0-P-0-P-0-CH o
I [ I i 2 \ ]-[OPOPOPOCH \
o C'4 1C I . .
I\H, H o 0 0 c e
N 2 Ny
dATP ] ] C—=c H
on dGTP OH W
It NH;
/C\ CH ('3
4 ’ 3
HTZ ST N///“\s\c]-[
3
s N
C 1 CH 2 s
0// \\N/ //C\I/CH
o o N
Y B v B o
OH

dTTP T
OH ] |
dCTP n
Dezoxiribonucleozidtrifosfati — monomeri ai ADN
NH, o
c &
N6 N o—N 76 —
|1 5” 7\\§CH it \5\(: ™
2 4 9/ | || 9 8 CH
HCE 3 fC—w ol e &7
y B o \N/ ) N H>N7 \ﬁ/ |
oH oH  OH ' o gH g]{ OH
] i .
HO-P-0-P-0-P-0-CH | 5 o
i I i |/\ HOPOPOPOCH \
b8 s G W S
H 1
13 T
H N3 2 /1 ]{\'3 H
ATP b om T
GTP OH  OH
0
i NH,
/C\ (Ij
4
Hl“lIs s|(|3H Ng///“\\s*-CH
2,8 > .
C 1 CH 2 6
& L1 ~CH
o o N
Y B v B a
OH OH

HO-— P -0- P o- P o- CH I I I s’ o
SEAE IS i e S S
H\|3 |/I INH

uTP b om

CTP ' Su

Ribonucleozidtrifosfati — monomeri ai ARN
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Aminoacizii — monomeri ai proteinelor

Aminoacizi hidrofobi

Triptofan
(Trp /W)

Aminoacizi cu grupe R nepolare

:lzoo (T“DD tlzoo tfoo tlzoo tlzoo tT‘oo
+H3N—E|3—H +H3N—c|:—H +H5N—T—H +H5N—IL|‘—H +H,N—£|?—H +H,N—£|?—H +H,N—£f—H
CHy cH H—C—CH, CH, CH, CH, CH,
Ha! CHy 4_) AH JH) sﬁim_ ﬁLm
2 P 2
1 _I -y r
CH; OH
Alanina Valina Izoleucina Leucina Metionina  Fenilalanina Tirozina
(Ala/A) (Val/V) (el (Leu/L) (Met/ M) (Phe /F) (Tyr/Y)
Aminoacizi hidrofili
Aminoacizi acizi
Aminoacizi bazici Coo™ tlzl::ua‘
+ R . B + "
?OD_ TDO_ (fm_ HyM rl: H HyM t|: H
HNTCH  THNTCH N T e
) [ | Coo OH
']'Hf i He CH; Aspartat Serina
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