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Fosfaatbanden in Fosfaatbanden in
5'> 3 richting 3'> 5'richting

DNA

o Alle erfelijke informatie ligt
opgeslagen in DNA in de
vorm van genen.

* Al het DNA van een cel
wordt tijdens de S-fase van
de celcyclus verdubbeld =
DNA-replicatie

> Het enzym DNA polymerase
kan alleen losse nucleotide aan
de 3’ kant (het uiteinde met de
fosfaatgroep) bevestigen —
replicatie vind plaats van 3’
uiteinde (van moederstreng) | Binding nudleotiden
naar 5’ uiteinde toe

Fosfaat-
groep

Suiker

Svikerfosfaat-ruggengraat



S-fase: DNA replicatie

e Voordat mitose begint, vormt elk chromosoom er een
tweede draad bij: een nauwkeurige kopie

* DNA replicatie is semi-conservatief

(a) Parent molecule (b) Separation of (c) “Daughter” DNA molecules,
strands each consisting of one
parental strand and one
new strand

Copyright @ 2008 Pearson Education, Inc., publishing as Pearsan Benjamin Cummings



S-fase: DNA replicatie
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S-fase: DNA replicatie
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DNA replicatie

A SUMMARY OF DNA REPLICATION

Single-strand binding The leading strand is

proteins stabilize the synthesized continuously

unwound parental DNA. in the 5" — 3" direction by
DNA polymerase,

Helicases unwind the
parental double helix.

The lagging strand is

& synthesized discontinuously.
RNA primer Primase synthesizes a short

RMNA primer, which is
Okazaki fl'&gﬁ'léﬂt extended by DNA polymerase

being made to form an Okazaki fragment.

Parental DNA Polymerase

e After the RNA primer is
replaced by DMA (by another
DNA polymerase, not shown),
DMA ligase joins the Okazaki
fragment to the growing DNA ligase

strand.

e
Overall direction of replication



http://www.bioplek.org/animaties/moleculaire_genetica/dna.html
http://www.youtube.com/watch?v=vNXFk_d6y80&feature=related
http://www.youtube.com/watch?v=vNXFk_d6y80&feature=related

DNA replicatie

De eiwitten die betrokken zijn bij DNA replicatie:

DNA helicase — ontwindt de dubbele DNA helix en
verbreekt de waterstofbruggen tussen de strengen

DNA polymerase — maakt de complementaire streng aan
elke open DNA streng

Primase — maakt RNA primer op de lagging-strand

DNA ligase — bindt de Okazaki fragmenten van de
lagging-strand aan elkaar



DNA replicatie

* In werkelijkheid zijn de eiwitten — betrokken bij DNA replicatie —
aan elkaar gekoppeld en worden de Okazakifragmenten middels
een lus gerepliceerd.

DNA Polymerase Holoenzyme
gpdd (red), gpds trimer {ycllow)

single-stranded DNA
binding protein, gp32 (black)

gpdl hexamer (brown)
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Van DNA naar eiwit

Doel elke cel: eiwitten maken!

DNA / RNA

Eiwitten

aminozuurketen

[V

. ? olgi-
ribosomen -' > ER golg lysosomen
systeem

bevat DNA- makenmby. " vormen eiwit vormen en transport eiwitten
moleculen DMA-streng een door vouwen sorteren voor inwendig
aminozuurketen aminozuurketen eiwitten gebruik

/ of export

' cschiologie.tk



Van DNA naar eigenschap

* Erfelijke eigenschappen komen tot uiting in het
fenotype door de aanwezigheid van bepaalde
eiwitten (bijv. enzymen).
> Een eiwitmolecuul bestaat uit een groot aantal aan elkaar

gekoppelde aminozuurmoleculen.

° |n de eiwitten van een mens komen 20 verschillende
aminozuren voor.

> Het aantal en de volgorde van de aminozuren bepalen de
eigenschappen en de werking van een eiwitmolecuul.

* Het DNA bevat de ‘code’ voor elk eiwit = gen

> Aangezien DNA niet de celkern uit kan moet voor elk gen
een kopie gemaakt worden wat wel de celkern uit kan
(=mRNA)

> Deze kopie begeeft zich naar ribosomen in het cytoplasma
waar het eiwit gemaakt zal worden



Van DNA naar eigenschap
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Van DNA naar eigenschap

e De synthese van eiwitmoleculen in de ribosomen wordt
bepaald door het DNA in de celkern:

> De volgorde van nucleotidebasen in het DNA bepaalt de
volgorde van aminozuren in een eiwitmolecuul.

> Op de locus van een ingeschakeld gen worden van één van beide
nucleotideketens afschriften van het DNA gemaakt: het
boodschapper RNA (mRNA) = TRANSCRIPTIE

o Het boodschapper RNA (mRNA) verlaat de celkern via de
kernporien.

> Boodschapper RNA (mRNA) brengt in de ribosomen de

eiwitsynthese op gang met behulp van transfer RNA (tRNA) =
TRANSLATIE



Verschil tussen

Bouw van nucleinezuren

DNA en RNA

DNA RNA opmerkingen
(deoxyribonucleinezuur)  (ribonucleinezuur)
stikstof-bevattende basen
.pyrimidinen (6-ring) thymine uracil
cytosine cytosine
.purinen (5+6 ring) adenine adenine
guanine guanine
C-5 suiker (pentose) 3-D-2-deoxyribose B-D-ribose
base + suiker = nucleoside
base + suiker + fosfaat = een reeks gekoppelde idem andere nucleotiden:

nucleotide

aantal strengen

vormen

nucleotiden

meestal dubbelstrengs

dubbele a-helix;
%= 10 nucleotidenparen per
winding (I = 3,4 nm)

ATP; coénzym-A (CoA);
cyclisch AMP (cAMP)

enkelstrengs

mRNA;tRNA: rRNA



http://www.bioplek.org/sheets/sheet_dna_rna_schematisch.html

Verschil tussen DNA en RNA

structuurformule DNA structunrformule RNA

In de cel: MRNA, tRNA en rRNA



Transcriptie - van DNA naar mRNA

i ;|
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RNA-polymerase

eindsignaal promotor
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nucleotide


http://www.bioplek.org/animaties/moleculaire_genetica/transcriptie.html
http://www.bioplek.org/animaties/moleculaire_genetica/transcriptie.html
http://www.bioplek.org/animaties/moleculaire_genetica/m_RNA.html
http://www.bioplek.org/animaties/moleculaire_genetica/m_RNA.html

Transcriptie - van DNA naar mRNA

e Voordat mRNA de celkern uit kan door de porien
worden er een paar aanpassingen gedaan:

5’ Exon Intron Exon Intron Exon 3
Pre-mANA [57Cop I B ot
30 31 104 105

Codi Introns cut out and
o exons spliced together

segment
f %
mRNA |5 Cap Poly-A tail
1 146
5 UTR 3" UTR



http://www.bioplek.org/animaties/moleculaire_genetica/introns.html

Transcriptie - van DNA naar mRNA

* De volgorde van nucleotidebasen in een mRNA-
molecuul codeert welke aminozuren in een
eiwitmolecuul worden ingebouwd (de genetische code).

* Een mRNA-molecuul bevat een groot aantal codons van
drie opeenvolgende nucleotiden (triplets).
° Er zijn 64 verschillende codons.
> Een mRNA-molecuul begint met een startcodon.

> 61 mRNA-codons zorgen voor de inbouw van één specifiek
aminozuur in een eiwitmolecuul.

> 3 mRNA-codons kunnen de eiwitsynthese beeindigen (de
stopcodons).
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Transcriptie - van DNA naar mRNA

DNA
coderende matrijs- matnjs- transcriptic-
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Translatie van mRNA naar eiwit

* Een mRNA-molecuul bevat een groot aantal codons van
drie opeenvolgende nucleotiden (triplets).

e Een tRNA-molecuul bevat één anticodon met drie
nucleotiden.

 In het cytoplasma ontstaan tRNA-aminozuurcomplexen.

e Een mRNA-molecuul wordt met zijn startcodon aan
een klein en een groot ribosoomdeel gebonden.


http://www.bioplek.org/animaties/moleculaire_genetica/t_RNA.html
http://www.bioplek.org/animaties/moleculaire_genetica/translatienieuw.html

Translatie van mRNA naar eiwit

Large
ribosomal
subunit

Amino acid
. attachment site

Initiator
tRNA %1% GDP
""""" mRNA
""""" 5 - : 5 3
‘‘‘‘‘‘‘‘‘ 3 ) " Start codon
e | Anticodon Anticodon Small
4 (c)symbolused MRNA binding site ribosomal Translation initiation complex

~~~~~~~~~ :[b) _'I‘hree-diTensiona[ structure in this book subunit

Copyright © 2008 Pearson Education, Inc., publishing as Pearson Benjamin Cumimings.

‘‘‘‘‘‘‘‘ | Release
‘‘‘‘‘‘‘‘ LA Y factor

Stop codon
R (UAG, UAA, or UGA)

Copyright @ 2008 Pearson Education, Inc., publishing as Pearson Benjamin Cummings.



Translatie van mRNA naar eiwit

e Langs eéen mRNA-molecuul worden verschillende
ribosomen gebonden en meerdere aminozuurketens
gevormd.

Completed
-, polypeptide
&

Growing
a polypeptides

e

Incoming
ribosomal 'T O
subunits/4 -2
Q PO, &
rib
Start of Yribosome = o> S
mRNA
(5" end) mRNA

(3’ end)
(a)



Via transcriptie, translatie naar eiwit

' DNA
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http://www.youtube.com/watch?v=yqESR7E4b_8
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http://www.youtube.com/watch?v=yqESR7E4b_8

Aan- en uitschakelen van genen

 Het DNA is in elke cel gelijk, elke cel draagt dus de
codes om een heél organisme te maken.

e DNA bevat delen met verschillende functies.

o Structuurgenen: bevatten informatie voor de synthese van
enzymen.

> Promotor: de plaats waar RNA-polymerase kan starten met de
transcriptie, die langs de structuurgenen moet plaatsvinden.

o Operator: plaats tussen de promotor en de bijbehorende
structuurgenen.

> Regulatorgenen: zorgen voor de synthese van repressoren. Een
repressor kan een binding aangaan met een operator. Hierdoor
kan RNA-polymerase de structuurgenen niet bereiken.

> Mastergenen: schakelen vele genen tegelijk aan of uit (vooral
tijdens de embryonale ontwikkeling).



Aan- en uitschakelen van genen

promoter operator

| i
| il
; ' . | Qenes
regulator gene __,./1-.m=. gpructural 9
" B ] ' 2 4t
P [f. SN
i e LN
when the repressor
binds to the operator,
transcription is
prevented
20 repressor

N 8 .
. protein



Aan- en uitschakelen van genen
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Aan- en uitschakelen van genen

Nucleus
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Celdifferentiatie en celspecialisatie

» Tijdens ontwikkeling zygote genen actief/inactief, dit
leidt tot cel differentiatie en specialisatie onder invloed
van inductie (invloed van cellen op elkaar) =
determinatie

* Inductie kan ook leiden tot geprogrammeerde celdood

- apoptose R - S sandeal  TERCEl  trilhaarced
The Promise of Stem Cell Research e S 9- @ bloedcelen liercel

Experimants i3 ey
e« ogee > HiEth 0=
y Dhnvelpiien i — '
and Toxlcty Tests and Gerse Canlral b i
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Mutaties

e Mutatie: een plotselinge verandering van het genotype.

e Mutaties hebben meestal geen grote uitwerking,
doordat:
> de meeste (gemuteerde) genen in een cel uitgeschakeld zijn;
> de meeste gemuteerde allelen recessief zijn;

> de uitwerking van een mutatie die is opgetreden in een
lichaamscel, meestal beperkt blijft tot die ene cel.

e Mutaties kunnen wel een grote uitwerking hebben als ze
optreden in een geslachtscelmoedercel, een geslachtscel,
een zygote of een cel van een embryo.

o Mutaties zijn meestal ongunstig voor het organisme.



Mutaties

e Mutaties kunnen vaker voorkomen door mutagene
invloeden:

o kortgolvige straling (bijv. radioactieve straling, rontgenstraling,
ultraviolette straling);

> bepaalde chemische stoffen (bijv. stoffen in sigarettenrook,
asbest);

° virussen



Mutaties — verschillende soorten

e Puntmutatie (genmutatie): het DNA is op éen plaats
veranderd.

> Een of meer stikstofbasen kunnen zijn tussengevoegd,

verdwenen of vervangen door andere stikstofbasen.
Wild type

DNA template 3’ ILEEN S N S S . N N N S e I N N N 5
SChWA T G AAGTTTGGT CT A AKY

EULEEA U G A A GUUUGGCUA AEKS

Protein Met § Llys g§ Phe § Gly Yy
Amino end Carboxyl end

Ainstead of T

4T A CATCAAACCGAT TEY

A T G T A GTTTGGU CT A AEY
U instead of A

MA U G UAGUUUGGUUA AEKS
[NIVISEN parsven
Stop

Nonsense

Copyright © 2008 Pearson Education, Inc.. publishing as Pearson Benjamin Cummings.



Mutaties — verschillende soorten

e Chromosoommutatie: een
deel van een chromosoom
met meerdere genen is
veranderd.

e Een deel van een
chromosoom kan afbreken
en zich vasthechten op een
andere plaats aan hetzelfde
chromosoom of aan een
ander chromosoom.

e Transposon: een

chromosoomdeel dat er zelf

voor zorgt dat het wordt
verplaatst.

T
W
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Mutaties — verschillende soorten

* Ploidiemutatie (genoommutatie): het aantal
chromosomen in een cel is veranderd.

> Onder invloed van colchicine kunnen polyploide cellen ontstaan
(cellen met een veelvoud van het oorspronkelijke aantal

chromosomen).

> Als bij mitose of meiose non-disjunctie optreedt, heeft een van
de dochtercellen één chromosoom te veel (bijv. bij het
syndroom van Down) en de andere dochtercel één

chromosoom te weinig.

Meiosis I
R K 3
K (3
\Nondisiunclion

— / \ - Meiosis IT / \ —
1 : { } { } { )
{ \ )
g of y Y
L ) 1 { %
- Nondisjunciion/ \

IN I\ e AN AN

AN / a

1 JJ.a J

"0i i !

n+1 n+1 n-1 n-1 n+1 n-1 n n
Number of chromosomes

(a) Nondisjunction of homologous
chromosomes in meiosis I

(b) Nondisjunction of sister
chromatids in meiosis II



Mutaties
Ongecontroleerde celdeling - kanker

GENETICA
EN EVOLUTIE



Meest voorkomende kankersoorten

e Marnen 35 Wrnaween

(&} Hals &n hoofd 4.9 o

{Z} Longen 18,0 alle 7,5 Longen {3)
) ' 336 Barst (1}
(B} Maag 3,8 J & 2.3 Maag (9]
/ / . 3.2 Alwleeskle (10}
{N0) Migren 24 =
(3) Dikke deam 13,4 / o | K .1
(4} Blaas L7 I

1.-.,‘ E 4.4 Basammuoscler (&)
c = 1.5 Eierstokken (B)
(1} Prostast 19.4 "Cﬂl J

(5} Huid, ovenige 57 4,1 Huid, owerige (B)
(7} Lymvfomeen 4,10 34 Lymfomen (7)
(9} Fuid, melanamen 3.8 4.3 Hugl, melarsymen (5

13,2 Dikke darm (2]




QOorzaken van kanker

e Chemisch

> Direct (voeding, oxidanten)

° Indirect (na metaboliseren)
e Fysisch

> UV, asbest, radioactieve straling, voeding
e Micro-organismen

> Bacterieel

° Viraal
Helicobacter pylori - Maagcarcinoom
Humaan papilloma virus (HPV) - Cervixcarcinoom
Epstein Barr virus (EBV) - Burkitt ymfoom en Nasofaryngeaal carcinoom

Hepatitis B virus (HBV) — Levercelcarcinoom

e Genetisch (kiembaanmutaties)



QOorzaken van kanker

 Bij de regulatie van de celgroei zijn in ieder geval twee
typen genen van belang:

e proto-oncogenen (K-ras, H-ras,and N-ras )

o dit zijn genen die betrokken zijn bij de normale, gecontroleerde
groei en deling van cellen; door mutatie kunnen ze veranderen in
oncogenen; oncogenen bevorderen het ontstaan van tumoren;

e tumorsuppressor-genen (p53/Rb)

o dit zijn genen waarvan de producten waarvoor ze coderen,
bijdragen aan remming van de celdeling.

* mismatch repair genen

> Mutaties in genen die een rol spelen bij DNA repair. Verhoogde
kans op genetische instabiliteit

e Verstoring van het functioneren van p53/Rb komt bijna
in alle (menselijke) kankersoorten voor.



QOorzaken van kanker

e Tumorsuppressorgen:

* Bij celschade heeft p53 2 “keuzes”: |) stopzetten van de
celgroei of 2) apoptose (suicide).

» p53 zorgt voor de transcriptie en translatie van het p21|
gen.

* p2l eiwit is een zogenaamd CdK's inhibitor protein.

* Het zal binden met CdK's waardoor deze inactief
worden en er geen mitose zal plaatsvinden.

° Indien de schade te groot is en niet hersteld kan worden, zal
ditzelfde eiwit apoptotische (celdood) signalen doorsturen.

° In vele gevallen van kanker is dit gen onderdrukt en wordt het
eiwit niet meer aangemaakt waardoor mitose door zal gaan en
apoptose niet meer plaatsvind = ongecontroleerde celgroei



QOorzaken van kanker

Chemokines,
Hormones,
Transmitters

(e.g. interleukins,
serotonin, etc.)

Cytokines
(e.g., EPC)

Cytokine Receptor
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Overzicht kanker stadia

e De kankercel gaat zich ongeremd delen en er ontstaat
een primaire tumor (gezwel).

* Bij kanker is de tumor kwaadaardig (maligne): de bouw
van het weefsel wordt verstoord en de delingssnelheid

wordt niet afgeremd.

° |n dit stadium is genezing goed mogelijk. Een primaire tumor kan
operatief worden verwijderd. Ook kan de tumor door bestraling

worden gedood (radiotherapie).
* Metastase (uitzaaiing): cellen uit de primaire tumor

komen in het bloed of in de lymfe terecht en
veroorzaken in andere organen secundaire tumoren.

> Door metastase wordt genezing zeer bemoseilijkt. Bij
chemotherapie worden cytostatica toegediend: stoffen die de

celdeling remmen (ook in gezonde weefsels).



cells grow as a benign tumor basal break through basal lamina invade capillary
in epithelium lamina

________ ) g travel through bloodstream
________ ¥ (less than 1 in 1000 cells will survive
!




Behandeling van kanker

» Behandeling met verschillende doelen:

(o]

(o]

Curatieve - genezing

Neo-adjuvante — aanvullende behandeling voor curatieve
behandeling

Adjuvante — aanvullende behandeling na curatieve behandeling

Palliatieve — afremmen van ziekte/verminderen van klachten
wanneer genezing niet mogelijk is

* Mogelijke behandelingen van kanker:

(e]

(o]

(o]

Operatie
Chemotherapie
Hormonale therapie
Hyperthermie
Immunotherapie
Radiotherapie

Stamceltransplantatie



Biotechnologie
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Biotechnologie

» Biotechnologie = gebruik van organismen om producten
ez te maken voor de mens

14. Biotechnologie

Productie van levensmiddelen



Biotechnologie

» Klassieke biotechnologie:
> Kunstmatige selectie
> Kweken
> Fokken

Organismen die homozygoot zijn voor de gekozen eigenschap = raszuiver
Alle homozygote nakomelingen = zuivere lijn

* Moderne biotechnologie

° Ingrijpen in het erfelijk materiaal van organismen

De eerste stap was kennis van de DNA codes voor aminozuren en eiwitten —
Human Genome Project

DNA kennis kan gebruikt worden om individuen en verwantschap te bepalen
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* DNA-fingerprinting
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http://www.bioplek.org/animaties/moleculaire_genetica/gelelectrof2.html

Biotechnologie

e Recombinant-DNA-techniek: stukje DNA uit cellen van
een organisme wordt ingebracht in cellen van een ander
organisme genetische modificatie/manipulatie

> Genetisch gemodificeerd organisme = transgeen


http://www.bioplek.org/animaties/moleculaire_genetica/transgeneplanten.html
http://www.bioplek.org/animaties/moleculaire_genetica/transgeneplanten.html
http://www.bioplek.org/animaties/moleculaire_genetica/transgenedieren.html
http://www.bioplek.org/animaties/moleculaire_genetica/transgeneoverzicht.html
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Human Insulin Production
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© Isolation of plasmid DNA Cell containing
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e Andere technieken:

o Celfusietechniek

cellen van twee soorten organismen worden
samengesmolten tot | nieuwe soort cel die kan
uitgroeien tot een nieuw soort organisme (hybride)

Bij mens en dier moeten de twee soorten
organismen verwant zijn oftewel genetisch naast
elkaar liggen

Bij de mens kennen we celfusietechniek als IVF
Bij planten:


http://celfusietechniek.webklik.nl/page/planten

Biotechnologie

o Celfusietechniek kan ook gebruikt worden om te
klonen

donorcel van het te klonen organisme

d.m.v. een schokje worden de
‘ 2 cellen samengevoegd
/:: wordt wit q
schaap B O de eicel verwiyderd "
| / de cel begint
zich te delen

.ﬁ, © embryo

het enbryo wordt in
de draagmoeder geplaatst
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o Proposals for germline

SPERM engineering combine
the use of stem cells
and embryo cloning
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