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Od DNA k proteinum a regulace
genove exprese

Cil prednasky: seznamit posluchace se zakladnimi
principy replikace, transkripce, translace a regulace
genove exprese

Klicova slova: DNA, chromozom, replikace,
transkripce, translace, ribozom, genova exprese




Obrazky v nasledujici prezentaci jsou prevzaty z nize uvedené
knihy vylucné k vyukovym ucelim.

The illustrations in following lecture are taken from Alberts et al.
Molecular Biology of the Cell, 5th Edition (Garland Science 2008)
only and exclusively for the educational purposes.

Alberts e Johnson e Lewis ® Raff ¢ Roberts o
Walter

Molecular Biology of the Cell
Fifth Edition

Copyright © Garland Science 2008




Komplementarita

e adenin (A), guanin (G), cytosin (C), thymin (T), uracil (U)
e parovani bazi:
e baze se mohou ve dvousroubovici parovat pouze za

predpokladu, ze jsou oba retézce vuci sobé )
tzn. ze jednoho retezce je nez u druhého

e jeden retézec ve dvousroubovici obsahuje baze presne v
tom poradi, jak to odpovida retézci druhému (aby se vzdy
adenin spojil s thyminem a cytosin s guaninem):

e v poradi bazi je ulozena informace, jez umoznuje dedicnhost
a hazyva se
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Chromozomy

e jadro typické lidské bunikky ma prumér pdr mikrometrdu, ale
obsahuje DNA o délce dvou metru

e DNA je sbalena do série , klubicek” a ,smycek®, ktere brani
tomu, aby se ,,zauzlila” a umoznuji zaroven jeji kontakt s
proteiny, nutnymi pro transkripci, replikaci a reparaci

° U se nachazeji vSechny geny na
molekule , U je DNA rozdélena mezi sadu
e kazdy se sklada z jedné dlouhée

, Na niz jsou navazany , které

umoznuji svinuti vlakna DNA do kompaktnejsi formy

e komplex DNA a proteinu se nazyva



Chromozomy behem bunécného cyklu

e obvykle (kdyz se bunka nedéli a je v tzv. ) jsou
chromozomy a vypadaji jako tenka, vzajemne
propletena vlakna, ktera neni snadné rozlisit

e behem (bunécného deéleni) ovsem chromozomy
a nazyvaji se

mitotic
nuclear envelope spindle
surrounding nucleus
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AND CHROMOSOME DIVISION
REPLICATION
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chromosome chromosome
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Specializovane sekvence

Chromozomy funguji jako samostatne strukturni jednotky a
jejich zakladni funkce (replikace a rozdéleni kopii
chromozomu do dcerinych bunék) jsou kontrolovany tremi

typy specializovanych sekvenci:
v nich zacina
zajistujici
do dcerinych bunek pri bunecném déleni
obsahuijici repetitivni nukleotidove sekvence
nachazejici se na obou koncich chromozomu, které jednak
umoznuiji (dokonceni syntézy
opozdujiciho se retezce) a jednak pred Cinnosti
DNA-nukleaz
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Nukleozomy

e DNA je kondenzovana na

chromatinu je
, ktery je tvoren z proteinu (osmi tzv. ),
kolem nichz se

e histony jsou malé proteiny s vysokym obsahem kladné
nabitych aminokyselin (lysin a arginin) — kladny naboj vaze
zaporne nabitou cukr-fosfatovou kostru DNA

e histony patri k evolucnée nejvice konzervovanym
proteinUm u eukaryot (hrach vs. skot: 2 aminokyseliny)

e omotavani DNA kolem histonu molekulu DNA asi na
pUvodni délky a predstavuje tak
v bunce
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Hetero/euchromatin

e nukleozomy jsou tesne prilozeny k sobé a vytvareji
kompaktnejsi strukturu, tzv. . Toto vlakno je
organizovano do jesté kondenzovanejsich struktur

* nejvice kondenzovana forma chromatinu (vice nez 10%
interfazniho chromatinu) se nazyva )
ktery je

e zbytek interfazniho chromatinu v rtzném stupni
kondenzace vytvari tzv.

e oblasti chromozomu, kterée jsou )
maji rozvolnénou strukturu — rika se jim
a tvori cca 10% chromatinu v eukaryotické bunce






Kondenzovany chromatin, tzv. (Cast A)
a dekondenzovany chromatin (cast B).
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/0b/Chromosome.svg
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Dedicnost

e bunka , které ji tvori a zaroven
obsluhuiji, , hybrz dela to na zaklade urcité
informace, jejiz pritomnost je patrna pri porovnani bunky s
jeji bunkou dcerinou:

e nositeli biologické informace jsou

* na pocatku minulého stoleti bylo zjisténo, ze tato
informace je ulozena v bunécném jadre (v chromozomech)
a je dana

e v roce 1944 pridani purifikované DNA k bakteriim mélo za
nasledek
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Gen a genom

e vétsSina je tvorena pomerne kratkymi useky DNA,
ktere , tzn. ze pro preklad do
proteinu je vyuzivana jen mensi cast genu —

Prevazujici obsahuji useky DNA, které

urcuji kdy a v jakém mnozstvi bude protein syntetizovan a
tim se podileji na

e kompletni geneticka informace organismu se nazyva

(toto slovo se pouziva i pro DNA, ktera tuto
informaci koduje). Typicka lidska bunka obsahuje DNA o
délce priblizné 3 miliardy nukleotidu

e behem bunecného deleni musi bunka
, aby obé dceriné bunky nesly stejnou informaci



(A) human chromosome 22 in its mitotic conformation,
composed of two DNA molecules, each 48 X 10° nucleotide pairs long
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Replikace

e komplementarita obou
vlaken umoznuje to, aby
kazdé z nich mohlo slouzit " REPLICATION
jako predloha (matrice,

) pro syntézu vlakna

druhého
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DNA je pasivni molekula

e v urcitych mistech DNA tvorenych specifickymi
sekvencemi nukleotidu s vysokym obsahem a

(jsou navzajem spojeny pouze dvema vodikovymi
mustky, které |ze snadno rozpojit) se DNA vlivem iniciacnich
proteinu, predevsim enzymu , rozdeli na dva
retezce a vznikne tzv.

e proteiny replikacniho aparatu (napr. )
nasledné provadeji replikaci DNA v miste ktere je
ozhacovano jako

e DNA je tedy pasivni molekula, kterou ,, hybaji, obsluhuiji ji
a rozhoduji“ o ni proteiny
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Mechanismus replikace

e nejdulezitéjsim enzymem replikacniho aparatu je
, ktera syntetizuje nové vlakno DNA podle
puvodniho retézce —

e DNA-polymeraza je schopna pridavat nukleotidy pouze na

, Cili vlakno syntetizované podle
templatu 3°—> 5'roste , haopak v opacnem
Smeru se tvori tzv. , které se nasledné
spojuji do souvislého vlakna pomoci enzymu

e kontinualné rostouci vlakno se nazyva a
fragmentarne rostouci vlakno se nazyva
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e DNA-polymeraza take neni schopna spojit dva volné
nukleotidy, musi vychazet z uz existujiciho ,vlakénka“ ktere
Se nazyva , ha ktery DNA-polymeraza pripojuje prvni
nukleotid nove vznikajici DNA

® primer je syntetizovana v oblasti

replikacniho pocatku enzymem a po ukonceni
replikace je

RNA primer DNA primase
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Oprava chyb a mutace

e DNA-polymeraza vzdy pred pridanim nového nukleotidu
, zda se predchozi nukleotid spravne paruje —
ma (,,proofreading”)

e presto se dopousti asi jedné chyby na deset milionu
zreplikovanych paru, tyto chyby byvaji pak opravovany
jinymi enzymy (stejné jako chyby vzniklé pri rizném
poskozovani DNA — napr. mutageneze pri koureni)

e v pripade Ze k opravé chyby nedojde, muze dochazet ke
vzniku trvalych chyb — , které méni genetickou
informaci, coz muze vést v kratké dobé napr. k

nebo v dlouhé dobé k
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/d/d8/Benzopyrene_DNA_adduct_1JDG.png

Transkripce

e pri transkripci se k dané casti vlakna DNA (gen,
ktery ma byt prepisovan) syntetizuje komplementarni
vlakno RNA, tzv.

e kromé mRNA vznikaji takeé a

e béhem transkripce (provadéné pomoci )
se novovznikajici RNA oddéluje od vlakna DNA a DNA se po
prepisu uzavira zpatky do dvousroubovice

e RNA-polymeraza a

e transkripce zacina na misté DNA které se nazyva
a konci v oblasti









Posttranskripcni upravy

e u eukaryot transkripci vznika )
na jehoz je pridana tzv. (atypicky
metylovany guaninovy nukleotid) a na nekolik

stovek nukleotidu dlouhy retézec adeninu

e tyto modifikace molekulu mRNA, napomahaji
jejimu z jadra do cytoplazmy a poskytuiji
informaci proteosyntetickému aparatu ze dana mRNA ma
oba konce (informace kterou koduje je

e primarni transkript obsahuje mnoho sekvenci, ktere

nekoduji zadny protein , PO transkripci jsou vsechny
tyto useky vystrihany a vsechny kodujici Useky
spojeny do jednoho retezce , ktery je pak

prepraven z jadra do cytoplazmy



* po sestrihu zUstava asi

e ackoli molekuly mRNA mohou byt pouzity opakovane, po
urcité dobe je kazda molekula mRNA v bunce degradovana
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Translace

e trojice nukleotidi v mRNA odpovida jedné konkrétni
aminokyseling, Cili je mozné poradi
nukleotidl v mRNA do poradi aminokyselin v proteinu

e takova v mRNA se nazyva -
kazdy kodon urcuje tedy jednu aminokyselinu (avsak jedna
aminokyselina muze byt kddovana i vice kodony)

e pravidla, podle nichz se mRNA preklada do proteinu, se
nazyvaji
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Cteci ramce a tRNA

e pri translaci je nukleotidova sekvence

e taz mRNA by v principu mohla kédovat tri ruzné
proteiny, protoze muze byt ¢tena ve trech
(v zavislosti na tom, u jakého nukleotidu se zacne) —

e princip prekladu spociva v tom, ze molekula tzv.

se na svém jednom konci vaze k
MRNA (ke kodonu ) @ na svém druhém konci
nese aminokyselinu, kddovanou danym kodonem, na
némz je tRNA navazana
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Mechanismus translace

e translace se déeje na Ci polyribozomech (kdy
se na prekladu dané mRNA ucastni vice ribozomu)

e ribozomy jsou slozeny z a
, pricemz se deéli do dvou podjednotek

zodpovida za na
kodony mRNA, katalyzuje
mezi aminokyselinou na tRNA a zbytkem
proteinového retezce

e translace probiha v nekolika zakladnich krocich, vznik
peptidove vazby je katalyzovan

e 7za navazani spravné aminokyseliny na tRNA odpovidaji
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Regulace genu

v ramci mnohobunéecneho
organismu (rozlicné typy bunek jsou specializované na
vykonavani ruznych funkci) je zpusobena tim, ze

(napr. nervova bunka a bila krvinka
jednoho jedince)

e dukaz, ze bézna burnka mnohobunécného organismu
obsahuje celou DNA (vsechny geny), byl podan pomoci
vytvoreni celého jedince z jadra takové bunky, pokud bylo
pridano do neoplodnéného vajicka. Kdyby v jadre bézné
bunky nebyly vsechny geny, nikdy by z jejiho jadra nemohl
vyrust cely novy organismus
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Regulace genové exprese

e genovou expresi lze regulovat na nékolika rtznych
urovnich, a to:

(uz syntetizovany protein
muze byt zapnut/vypnut zménou konformace apod.)

* nejcastéji probiha regulace v kroku 1, Cili
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Aktivatory a represory transkripce

e v genech existuji tzv. , které umoznuji
téchto genu

e regulacni sekvence jsou rozpoznavany
, které se vazou na DNA, a tak spoustéji/vypinaiji
transkripci daného genu

e interakce protein-DNA je tvorena nekovalentnimi
vazbami a patri mezi nejpevnejsi a nejspecifictéjsi v biologii

e regulacni proteiny se deli na (po vazbé do
DNA ) a (po vazbée do DNA
)

e aktivatory se vetsinou vazou v blizkosti promotoru a
umoznuji RNA-polymeraze iniciovat transkripci



Regulace transkripce u eukaryot

e u eukaryot RNA-polymeraza nedokaze zahajit transkripci

sama a vyzaduje pritomnost , ktere
se spolu s ni a umoznuiji transkripci

e represory a aktivatory mohou byt vazany i nekolik tisic
nukleotidu daleko od genu ktery reguluji (priblizi se mu tak,
ze DNA se stoci do smycky) a na jeden gen jich byva vice

e eukaryota obsahuji 3 RNA-polymerazy: prvni a treti typ
prepisuji tRNA, rRNA a tzv. malé RNA, které neslouzi jako

templat pro translaci —
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Co zmuze jeden regulacni protein
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