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MOLEKULARNI
BIOLOGIE PROKARYOT

Funkce a syntéza informacnich
makromolekul
Regulace metabolické aktivity

Informacni makromolekuly

Nukleové kyseliny
Proteiny

Poradi monomernich jednotek nese genetickou
informaci

Nukleové kyseliny

Deoxyribonukleova kyselina (DNA)
Ribonukleova kyselina (RNA)
SloZeny z nukleotid(

Baze, nukleosidy a nukleotidy

Ucebnice Madigan a kol., obr. 3.8, str. 57

Ucebnice Madigan a kol., obr. 3.9, 3.10, str. 58

Ucebnice Madigan a kol., obr. 3.11, str. 59a

Spojeni dvou nukleotidil esterovou vazbou

DNA

DNA je dvouvldknova Sroubovice

Vldkna jsou drZzena pohromadé slabymi vodikovymi vazbami
mezi dusikatymi bazemi

Komplementarni (dopliikové) baze G-C, A-T
Jedno vldkno DNA je komplementarni k druhému
Velikost vyjadfena v parech bazi

E.coli: 4,64 Mbp
Sekundarni struktura
Vldkna mohou byt oddélena zahratim

Struktura DNA vyfesena Jamesem Watsonem a Francisem
Crickem 1953
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Ucebnice Madigan a kol., obr. 7.3, str. 177

Parovani bazi

Dusledky komplementarity bazi

Sekvence bazi jednoho vldkna urcuje sekvenci vlakna
druhého

Pti syntéze DNA je nové vznikla Sroubovice identicka

Orientace DNA vlaken

VlIdkna jsou antiparalelni
Jedno vldkno usporadano shora doll

5" konec

Na konci vldkna je k uhliku ¢. 5 sacharidu
pFipojen fosfat

3" konec
OH skupina pfipojena k uhliku €. 3 sacharidu

Druhé vlakno uspofadano opacné

Ucebnice Madigan a kol., obr. 7.4, str. 178

Ucebnice Madigan a kol., obr. 7.5, str. 178

Usporadani dvousroubovice DNA

Ucebnice Madigan a kol., obr. 7.6, str. 179

Obracené repetice a tvorba sekundarni struktury

Ucebnice Madigan a kol., obr. 7.7, str. 179

Tepelnd denaturace DNA
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Supercoiling

Nad3roubovicové vinuti
Vyssi uroven struktury
Negativni supercoiling
DNA je stocena okolo své osy v opaéném sméru ke sméru Sroubovice
Prevazujici forma
DNA gyrasa (topoisomerasa Il)
Pozitivni supercoiling
Néktera archea
Hypertermofilni
Stabilita DNA
Reverzni gyrasa
Vyznam pro vméstndni DNA do buriky
DNA E. coli cca 1 mm vs. velikost buriky 2-3 pm

Ucebnice Madigan a kol., obr. 7.8, str. 180

Supercoiling

Ucebnice Madigan a kol., obr. 7.9, str. 181

Aktivita DNA gyrasy

RNA

Jednovlaknova

Obsahuje uracil misto thyminu
Sacharid je ribosa

Kratsi neZ DNA

Retézec ribonukleotidd
PFimy
Smycky (sekundarni struktura)

Cyomna

ropinces Thyrina i F4A |

Nitrogenous o Nitrogenous
Bases Ribonucleic acid O d Bases

Struktura RNA a DNA

Typy RNA

Mediatorova (mRNA)
Obsahuje genetickou informaci pro syntézu polypeptidQ
Komplementarni k sekvenci DNA
Ribozomalni (rRNA)
Soucast ribozomi
RGzné funkce pfi translaci (syntéze protein()
Transferova (tRNA)

,Preklad” genetické informace ve formé nukleotidt na
aminokyseliny

Prenos aktivovanych aminokyselin do ribozomu
Malé RNA
Regulace tvorby nebo aktivity ostatnich RNA
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Proteiny

SloZeny z aminokyselin

Rdzné chemické vlastnosti

Proteiny s riznymi vlastnostmi a funkci
Tvorba peptidové vazby mezi funkénimi
skupinami
Polypeptidy o rtizné velikosti
Dvé hlavni skupiny

Katalytické (enzymy)

Strukturni

Ucebnice Madigan a kol., obr. 3.13, str. 60

Struktura proteinu

Primarni struktura
Linearni uskupeni aminokyselin
Sekunddrni struktura
Dusledek interakce postrannich fetézci aminokyselin
Sklddani proteinu
a-helix
Flexibilni
B-struktura (skladany list)
Rigidni
Tercidrni struktura
Dalsi skladani molekuly
Vodikové vazby
Kovalentni disulfidovd vazba (cystein)
Hydrofobni interakce
Kvartérni struktura
Slozeni a pocet podjednotek (polypeptidd)

Pouze spravné sloZeny polypeptid ma biologickou aktivitu

UloZeni a prenos informaci

Zakladni jednotkou genetické informace je gen
Geny se skladaji z DNA
DNA uklada informaci ve formé sekvence nukleotidd
Pfenos genetické informace v burice
Replikace
Duplikace DNA pred bunéénym délenim
Transkripce a translace

Pfenos nukleotidové sekvence DNA na sekvenci aminokyselin
proteinu nebo sekvenci jinych RNA

Centralni dogma molekularni biologie
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Replikace

Zacina na specifickém misté chromozomu (pocatek
replikace) - separace vldken - helikasa
Pokracuje postupnym pridavanim nukleotid( DNA
polymerasou od 5" po 3" konec
5’-fosfat pfichoziho nukleotidu pfipojen k 3’-hydroxylu
nukleotidu pfipojeného v pfedchozim cyklu
Prekurzorové nukleotidy = trifosfaty
Jsou vytvoreny dvé dvouvlaknové molekuly DNA
Semikonzervativni replikace
1 vldkno ptivodni, druhé nové syntetizované

Ucebnice Madigan a kol., obr. 7.11, str. 183

RUst DNA fetézce
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DNA polymerasa a primasa

DNA polymerasa katalyzuje syntézu DNA od 5" konce k

3’konci (DNA polymerasa Iil)

Pridava nukleotidy pouze k jiZ existujici 3’-OH skupiné
Je nutna pritomnost primeru

Usek RNA komplementérni k DNA templatu
Primasa

Ucebnice Madigan a kol., obr. 7.12, str. 183

DNA polymerasa ptida prvni deoxyribonukleotid k 3°-
OH skupiné primeru

Replikacni vidlicka
U prokaryot zac¢ind DNA syntéza na misté zvaném
pocatek replikace
Dvousroubovice je rozvinuta pomoci helikasy
DNA gyrasa odstranuje supercoiling pred helikasou
Stabilizace vlakna pomoci vazebného proteinu
Kontinualni prodluzovani na vedoucim vlakné
Diskontinualné na opozdujicim se vlakné
Opakovana syntéza RNA primeru
Syntéza po mensich ¢astech (Okazakiho fragmenty)

Replikacni vidlicka

Odstépeni primeru
DNA polymerasa |
5" 3" exonukleasova aktivita
Vytvoreni fosfodiesterové vazby
DNA ligasa

Ucebnice Madigan a kol., obr. 7.13, str. 184

Ucebnice Madigan a kol., obr. 7.15, str. 185

Schéma replikace DNA

Replikace kruhového chromozomu

V obou smérech od pocatku replikace
Dvé replika¢ni vidlicky
Tvorba theta struktury

Urychleni replikace

Chromozom E. coli cca 40 min

Ucebnice Madigan a kol., obr. 7.16, str. 186

Ucebnice Madigan a kol., obr. 7.17, str. 187

Replisom

Jednotlivé proteiny nepracuji nezavisle
Tvofi replikaéni komplex (replisom)

Ucebnice Madigan a kol., obr. 7.19, str. 188
(popisuje sloZeni replisomu)
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Opravy DNA (proofreading)

Chyby v parovani bazi

Polymerasa |, IlI

3" 5" exonukleasovd aktivita

Nespravné parovani zpUsobi, Ze se polymerasa na
chvili zastavi

To je signdlem pro exonukleosovou aktivitu
polymerasy, aby vystipla nespravny nukleotid

Po té je polymerasovou aktivitou polymerasy
zaclenén spravny nukleotid

Ucebnice Madigan a kol., obr. 7.20, str. 189

Terminace replikace

Konec replikace

Topoisomerasa IV rozpoji dvé cirkuldrni DNA molekuly

Exprese genu

Bakteriadlni chromozom je rozdélen na geny
Sekvence nukleotidt DNA obsahujici informaci o sekvenci
AMK jednoho polypeptidového fetézce nebo sekvenci RNA
fetézce (t, r)

Kazdy obsahuje dvé hlavni oblasti
Kodujici oblast - oblast kddujici sekvenci aminokyselin
jednoho polypeptidoveho nebo RNA fetézce
Regulacnioblast, ktera stanovi, zda kédujici oblast bude
fungovat pfi syntéze proteinu

Promotor

Sekvence nukleotidd, ke které se musi navazat RNA polymerasa, aby mohla
fungovat

Operator

Sekvence nukleotidd, ke které se vézi jiné proteiny a ovliviiuji tak funkci RNA
polymerasy

Exprese genu

Schopnost genu fungovat v bunce tak, aby se tvofil
produkt genu

Produktem genu je polypeptidovy nebo RNA fetézec
Transkripce a translace

Kodovani aminokyselin

Koddn

Trojice nukleotidl v mRNA, ktera kdduje nékterou z

20 standardnich AMK nebo ddva signal k zahdjeni ¢i

ukonéeni syntézy polypeptidového retézce
Geneticky kod

SloZeni a sekvence vSech kodon(

Vlastnosti genetického kédu

Je degenerovany

Stejna AMK je kéddovana nékolika kodény
Degenerace genetického kédu neni stejnd

Kazda AMK je kédovana riiznym po¢tem kodont
Jeden koddn kéduje pouze jednu AMK
NesmyslIné (terminacni) koddny (UAA, UAG, UGA)
Startovaci koddn (AUG)
Preference rznych koddén( rdznymi organismy
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FIRST POSITION

Geneticky kod

SECOND POSITION
U [ A G
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* and start

Celkem 64 moznych kombinaci

Syntéza proteinl

Transkripce

Tvorba komplementarniho vidkna RNA = mediatorova
RNA (MRNA)

DNA slouzi jako matrice

Zaclenéni nukleotid(i pomoci RNA polymerasy (katalyzuje
tvorbu kovalentni vazby mezi sousednimi nukleotidy)

Translace
Prepis mRNA na sekvenci aminokyselin
mMRNA uréuje sekvenci aminokyselin proteinu

Transkripce genu

DNA piepsana na mRNA
T¥i kroky
Zacatek syntézy RNA
ProdluZovani retézce mRNA
Ukonceni syntézy mRNA

Zacatek transkripce

RNA polymerasa
U bakterii jedna
U E. coli slozena ze 4 podjednotek (0,33 w)

RNA polymerasa se vaze na specifické sekvence
nukleotidG v DNA

Promotor
Promotory jsou rozpoznany pomoci 0 faktor(
Slabé vazebné sily
Po zahajeni syntézy se oddéli

Prodluzovaci faze

RNA polymerasa se pohybuje podél DNA fetézce a
syntetizuje mRNA

Syntetizovand RNA molekula ma u prokaryot obvykle
velikost nékolika genl
Polycistronni mRNA
Operon
Skupina gend, jejichZ exprese je kontrolovana jednim operatorem
Pfepisovany ze stejného promotoru
Dulezita funkce pfi regulaci genti
Casto jsou na jednom operonu geny kédujici souvisejici enzymy

Terminacni faze

RNA polymerasa ukonci transkripci na specifickém misté DNA
Transkripéni termindtor
BéZné terminatory jsou DNA sekvence obsahujici obracené
repetice nasledované fetézci A nebo sekvenci bohatou na GC
ndasledovanou sekvenci bohatou na AT
V nékterych pfipadech jsou potiebné specifické proteinové
faktory (napf. Rho faktor u E.coli)
Vazba na RNA
Termindtory jsou kédovany DNA, ale funguji na irovni RNA
RNA opousti DNA matrici
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Ucebnice Madigan a kol., obr. 7.23, str. 193

Ucebnice Madigan a kol., obr. 7.21, str. 190

Transkripce

Translace

Pfepis MRNA na protein
90% vydané energie
V ribozomech
Transferova RNA (tRNA)
Pfenos aminokyselin do ribozomu
Antikodon — 3 nukleotidy komplementarni k uréitému kodénu v mRNA
Kovalentné vézand aminokyselina na druhém konci
Aminoacyl-tRNA synthetasa

Pro kazdy kod6n by méla existovat alespori jedna specificka tRNA
Nékteré tRNA rozezndvaji vice kodonl
Toleruji nepravidelné parovéni u baze na tfeti pozici

Obsahuje modifikované baze

Ucebnice Madigan a kol., obr. 7.27, str. 197

Transferova RNA

Zahajeni translace

Volna mald podjednotka ribozomu se vaze na
kratkou nukleotidovou sekvenci na mRNA
Vazebné misto ribozomu

Shine-Dalgarnova sekvence

Blizko pred mistem kde za¢ne translace

Komplementarni k oblasti 16S rRNA ribozomu

Usnadnuje vazbu mRNA k ribozomu
Startovaci signal — 3 nukleotidy (AUG) kddujici
formylmethionin (u bakterii)

Prodluzovani

tRNA obsahujici aminokyselinu (nabita tRNA) se maze
vazat k mRNA na dvou mistech 50S podjednotky
ribozému
Peptidové misto (P)
Véze se prvni nabita tRNA obsahujici Met
Pomoci vodikovych vazeb s mRNA kodénem
Akceptorové misto (A)

Vaze se dalsi nabitd tRNA, jejiz antikodon je komplementdrni s druhym
kodénem

tRNA v P misté pfenese AMK na vedlejsi AMK v A
misté a vytvori se peptidova vazba
Katalyzovéno 23S rRNA
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Prodluzovani

Ribozom se posune o jeden kodon podél mRNA, takze tRNA
obsahujici nyni 2 AMK se posune na P misto; tim se uvolni A
misto

tRNA je vytlacena z P mista do E mista (E = exit) a uvolnénaz
ribozomu

Na A misto se vaZe dalsi nabitd tRNA
Peptidovy fetézec roste postupnym priddvanim AMK
Neékolik ribozomd naraz pfipojeno k mRNA a syntetizuji stejny

Elongation (translation)

Incoming
TRNA (ro0f
Elongation continues

Ae(;(;g i.ui%u'!h" S
coc
o5 <
5] (2 V)
D

Ucgebnice Madigan a kol., obr.
7.29, str. 199

protein Q‘y . ® ég/This_ process repeats
Urychleni syntézy g;?;f”"g.,pg% gon;gr:eachmg astop
Polyribozomy (polyzomy) peptide
Proteinovy fetézec roste od N-konce po C-konec L Lo
Schematické znazornéni prodluZovani
Large subunit Terminacni faze
Ribosome
\ / RNA . . v M , .
- m Syntéza proteinu konci, je-li dosazen nesmyslny kodén
- . .
small Polypeptide chain Protein disociuje z tRNA
subunit @ Pomoci specifického proteinu, ktery se vaze ke stop kodonu
j Podjednotky ribozomu disociuji a uvolriuji se z mRNA
Qj (znovu se spoji pfi vazbé na mRNA)
& @
S
\\ -
Polyribozomy (polyzomy)

Termination
=)/ 3 end

TYITITE TN ITTE TITT
AUGCCGUAUGCUCUUUAAGCGCAU
<
58
Newly synthesized protein
—_——

/\

C-terminus N-terminus

Terminace

Skladani proteinti

Nutné pro spravnou funkci proteinu
Spontdnné nebo
Pomoci molekularnich chaperon( a chaperonint
Chaperony E.coli

Dnak, Dnal, GroEL, GroES

Energie: ATP
Nékteré chaperony prenaseji nesloZeny protein k jinym
chaperoniim

Chaperony také mohou znovu skladat proteiny, které
castecné zdenaturovaly

Heat shock proteiny
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Sekrece proteint Sekrece proteint

Nékteré proteiny se vyuZivaji mimo buriku nebo v Obvykle sekrece nesloZzeného proteinu Sec systémem

rGznych organelach (eukaryota) SecA protein

Pfesun z ribozom( pfes membranu Castice rozpoznavajici signal

Signalni sekvence Sekrece jiz slozeného proteinu Tat systémem
N-terminalni sekvence 15-20 AMK Proteiny obsahujici kofaktory, které musi byt vloZeny pfi
Prevazuji hydrofobni AMK — protein se protahne pres skladani

hydrofobni membranu

Po sekreci je signalni sekvence odstépena peptidasou —
posttranslacni modifikace

Posttranslacni modifikace proteinu

Proteolyza
Odstranéni startovaciho methioninu
Odstépeni signdlniho peptidu
Ucebnice Madigan a kol., obr. 7.33, str. 204 Aktivace proteinu tastecnou proteolyzou
Pfeména nékterych aminokyselin (napf. fosforylace
tyrosinu)
Glykosylace
Acylace na N-konci
Tvorba disulfidovych mstkd
Zaclenéni kofaktoru u enzyma

Export proteind
Transkripce a translace u prokaryot Transkripce a translace u eukaryot
Prokaryotické bunky nemaji jadro mRNA musi byt transportovana z jadra
Transkripce a translace probihaji témé&¥ soucasné Translace probihd v cytoplasmé
V cytoplasmé Transkripce a translace neprobihaji soucasné na

stejné molekule mRNA
mRNA molekuly jsou v jadfe po transkripci znacné
modifikovény
DNA sekvence obsahuje introny, které nekéduji AMK
proteind
Introny se prepisuji do mRNA, ale ne na proteiny

Introny jsou odstranény pred pfenosem mRNA do
cytoplasmy (sestfih gent)

10
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gene

U= = ="

Chremesemal DNA

intron 1 intron 2

Transcription
(RNA synthesis)

Nuclear RNA

’/i RNA Splicing
I el T

Measenger ANA

Sestfih gen(i (RNA splicing)

Ucebnice Madigan a kol., obr. 7.2, str. 177

Ucebnice Madigan a kol., obr. 8.5, str. 213

Rozdily v prenosu informaci u prokaryot a eukaryot

Molekularni biologie archei

Archea sdileji fadu vlastnosti jak s bakteriemi, tak
eukaryoty

Geneticky pribuznéjsi eukaryotim

Chromosomy a replikace DNA

Archea maji DNA gyrasu i histony

DNA je vméstnana do buriky diky nadSroubovicovému
vinuti zprostfedkovanému bud DNA gyrasou nebo
vazbou k histondm

Replikacni aparat podobnéjsi eukaryottiim

Transkripce u archei

Sekvence promotord, struktura a aktivita RNA
polymerasy podobna eukaryotim

1 RNA polymerasa (bakterie), ale podobnost s eukaryotni
RNA polymerasou Il

Transkripéni terminatory podobné bakteriim

Vétsina genl neobsahuje introny (bakterie)
Nékteré geny kddujici tRNA a rRNA ano

Regulace transkripce podobna bakteriim

Syntéza proteinti u archei

Soucasti translacniho aparatu jsou pfibuzné
eukaryottim

mMRNA je rozeznavana ribozomy pomoci Shine-
Dalgarnovy sekvence (bakterie)

Prvni aminokyselina vloZena pfi translaci je
methionin (eukaryota)

11
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Metabolické regulace

Bakterie jsou vystaveny rychle se ménicimu obsahu
Zivin v prostredi

Mohou aktivovat nebo zastavit biosyntetické a
degradacni drahy

Syntetizuji pouze material, ktery neni pfimo
dostupny z prostredi

Vétsina gen kdduje proteiny
Vétsina proteint jsou enzymy

Hlavni mechanismy regulace

Kontrola aktivity enzymu
Posttranslacni
Sekundy

Kontrola mnozstvi proteinu
Na drovni transkripce nebo translace
Minuty

Ucebnice Madigan a kol., obr. 9.1, str. 225

Regulace enzymové aktivity

Prechodna inaktivace enzymu

Nekovalentni modifikace enzymové struktury
Alostericka inhibice
|Izoenzymy

Kovalentni modifikace

Alostericka (zpétnovazebna) inhibice

Koncovy produkt metabolické drahy se vaze na
prvni enzym drahy
Obvykle nekovalentné

Vazba do alosterického mista enzymu
0Odlisné od aktivniho mista enzymu

Zméni jeho tvar, takZe uz nemuze katalyzovat reakci
(substrat se nemuze vazat do aktivniho mista)

Celd biosyntetickd draha je zastavena
Reverzibilni proces

Koordinovana zpétnovazebna inhibice
a izoenzymy

Odlisné enzymy katalyzujici stejnou reakci, podléhajici
rizné regulaci
Syntéza Tyr, Trp a Phe u E. coli
DAHP synthasa
3 isoenzymy, katalyzujici prvni reakci syntézy aromatickych
aminokyselin
Nezavisle regulovany pouze jednou z AMK

Enzymova aktivity je zcela inhibovana pouze v pfitomnosti
nadbytku vsech 3 AMK

Kovalentni modifikace

Regulace aktivity vazbou malych molekul k proteinu

Vazba vede k inhibici enzymové aktivity zménou
konformace

AMP, ADP, anorganicky fosfat, methylova skupina

12
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Regulace transkripce pomoci
regulacnich proteinu

Regulace transkripce vyzaduje proteiny vazajici se k
DNA (DNA vazebné proteiny)
Vétsina vazebnych proteinu je sekvencné specificka

Interakce mezi postrannimi fetézci AMK proteinu a
chemickymi skupinami DNA

Zejména ve velkém Zlabku DNA

DNA vazebné proteiny
Enzym katalyzujici specifickou reakci na DNA
Regulacni protein ovliviiujici expresi genu

Negativni kontrola transkripce

Mechanismus zastavujici transkripci pomoci regulacnich
protein(

Represe
Enzymy syntetizujici urcity produkt jsou tvoreny pouze pokud
dany produkt neni pfitomen v prostiedi
Nadbytek produktu potlacuje syntézu enzymi
Obvykle represe koncovym produktem
Nesyntetizuje se zadny enzym drahy
Nema vliv na syntézu enzym jiné metabolické drahy
Obvykle ovliviiuje biosyntetické procesy
Indukce enzymu

Enzym je vytvaren pouze pokud je pfitomen jeho substrat
Obvykle ovliviiuje katabolické procesy

Negativni kontrola transkripce

Efektory
Slouceniny, které ovliviiuji syntézu enzyma
Indukovatel
Indukuje syntézu enzymu
Korepresor
Potlacuje syntézu enzymu
Nemusi byt substraty nebo produkty enzyma
Strukturni analoga

Represe koncovym metabolitem

Koncovy produkt (korepresor) se véze na specificky
represorovy protein (represor)

Zmeéni jeho tvar, takZze se mlze vazat na operatorovou
oblast genu (soucast regulacni oblasti)

Zabranuje navazani RNA polymerazy k promotoru
Operon

Set genl, které jsou spolu spojeny a jsou transkribovany jako
jedna jednotka
Pod kontrolou jednoho operatoru
Geny jedné drahy jsou ¢asto na jednom operonu
Jeden represor kontroluje transkripci vSech genl drahy
Kazda biosynteticka draha ma svij represor

Ucebnice Madigan a kol., obr. 9.7, str. 229

Enzymova represe (argininovy operon)

Indukce enzymu

Represorovy protein je aktivni v nepfitomnosti
indukovatele

Vaze se k operatorové oblasti

Zabranuje transkripci
Indukovatel se véze na represorovy protein, inaktivuje
ho a RNA polymerasa miZe zacit transkripci

13
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Ucebnice Madigan a kol., obr. 9.8, str. 229

Indukce enzymu (lac operon)

Pozitivni kontrola transkripce

Regulacni proteiny aktivuji vazbu RNA polymerasy k
DNA

Aktivacni protein (aktivator)
Katabolismus maltosy u E. coli
Maltosa se vaze na aktivacni protein, ktery se poté
navaze na vazebné misto aktivatoru na DNA
Stimuluje transkripci
Regulon

Soubor operont kontrolovanych jednim regulaénim
proteinem

Geny pro zuZitkovani maltosy lokalizovany na nékolika
operonech

Znamy i pro operony s negativni kontrolou

Ucebnice Madigan a kol., obr. 9.9, str. 230

Pozitivni kontrola enzymové indukce (mal operon)

Signalni transdukce

V mnoha pripadech neni externi signal (napf.
pritomnost substratu) pfenesen na regulacni protein
pfimo, ale pomoci receptoru

Dvoukomponentni regulaéni systém
Histidinkinasa
V cytoplasmatické membrané
Autofosforylace na specifickém His pfi vazbé substratu
Pfenos signalu (fosfat) na
Reguldtor odpovédi
V cytoplasmé
Obvykle DNA vazebny protein regulujici transkripci

Ucebnice Madigan a kol., obr. 9.12, str. 232

Kontrola exprese genu pomoci
dvoukomponentniho regulacniho systému

Globalni regulacni mechanismy

Regulace exprese riznych genl soucasné

Laktosovy operon i maltosovy regulon podléhaji
globalni regulaci (kromé specifickych regulaci)

Katabolicka represe
Stringentni odpovéd’
Odezva na teplotni Sok
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Katabolicka represe

Proces, kdy urcita sloucenina potlaci syntézu
indukovatelnych enzyma

Substrat, ktery potlacuje vyuZziti ostatnich substrat(,
je lepsim zdrojem uhliku

Efektivni vyuZiti pfitomnych substrat(

Katabolicka represe

Rast E. coli v pfitomnosti glukosy a laktosy
Glukosa je rozklddana konstitutivnimi enzymy
Laktosa indukuje enzymy pro svij rozklad
Glukosa zabraruje rlstu na laktose represi syntézy enzym( pro

degradaci laktosy
Inhibuje syntézu cAMP a snizuje jeho hladinu nutnou pro indukci
uritych metabolickych drah
cAMP je nutny k iniciaci transkripce fady indukovatelnych enzym(

Vazba na regulacni protein umoznuje transkripci

Burika metabolizuje nejlépe vyuZitelny zdroj energie

Lactose

exhausted
Adenine
o CH,
Glucose Growth on ‘ B =
3 exhausted lactose
H | HO—P.=0 AN
g \
3 O OH
5 Glucose and Phosphate Aibese
z lactose Growth on
added glucose
Cyklicky AMP

Time of incubation (hr)

Diauxni rist E. coli na glukose a laktose

Stringentni odezva

Nastava pfi nedostatku aminokyselin
Pfi zméné podminek z nutri¢né bohatého prostiedi do limitujiciho
Syntéza rRNA, tRNA a proteinl pfechodné ustava
Netvofi se nové ribosomy
Po Case se rUst obnovuje, snizenou rychlosti
Aktivuje se biosyntéza novych aminokyselin
Nutna syntéza novych proteint
Pomoci existujicich ribosomd
Stringentni odpovéd je spousténa regula¢nimi
nukleotidy
Guanosintetrafosfat (ppGpp)
Guanosinpentafosfat (pppGpp)
Syntetizovany specifickym proteinem pfi vazbé nenabité tRNA do ribosomu
Inhibuji syntézu tRNA a rRNA a aktivuji operony pro syntézu aminokyselin

Odezva na teplotni Sok

Rozvolnéni struktury a denaturace protein(i proteasami
Indukce heat shock proteint
Ochranna funkce
Indukovany i jinymi typy stresu
Ti hlavni tfidy
Hsp70 (DnakK)
Hsp60 (GroEL)
Hsp10 (GroES)
Ddle proteasy
Degradace nevratné poskozenych proteint
Regulace pomoci alternativnich sigma faktord
Rozpoznavaji specifické promotory
Mnoistvi kontrolovano pomoci DnaK (inaktivace o faktort)

Regulace exprese genli pomoci RNA

SRNA (malé RNA)
40-400 nukleotid
Vazba k jinym RNA nebo malym molekuldm
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Antisense RNA

Vazba k jinym RNA (obvykle mRNA) na zakladé parovani
bazi
Komplementarni sekvence k Gseku kédujici sekvence
mRNA
Tvorba dvouvldknové RNA

Nedochazi k translaci

Degradace

Protein, ktery jiZ neni potfeba, neni syntetizovan (z jiz existujici
mRNA)

Riboswitche

Specifické trojrozmérné struktury na 5’-konci mRNA,
které jsou schopny rozpoznavat (vazat) malé molekuly
Vazba metabolitu na RNA méni strukturu
Zabranuje translaci
Nékteré kontroluji transkripci

Konformacni zména zpUsobuje pfed¢asnou terminaci syntézy
mMRNA, kterd nese riboswitch

Kontrola syntézy enzymovych kofaktord, nékterych
aminokyselin, adeninu, guaninu

Ucebnice Madigan a kol., obr. 9.25, str. 246

Regulace pomoci riboswitche

Atenuace

Predcasnd terminace syntézy mRNA
Kontrola exprese genu po iniciaci transkripce, ale pred jejim
dokoncéenim

Mechanismus umoznén diky témér soucasné transkripci a
translaci u prokaryot

Kontrola biosyntézy aminokyselin u gramnegativnich bakterif
(napt. Trp operon E. coli)

Prvni syntetizovana ¢ast mRNA (,leader” sekvence) mize tvofit
dvé alternativni sekundarni struktury (smycky)

Jedna ze struktur umozriuje pokracovéni transkripce, druha zpUsobuje
pred¢asnou terminaci

Ucebnice Madigan a kol., obr. 9.27, str. 248

Atenuace

Leader sekvence kéduje leader peptid, ktery je bohaty na

danou aminokyselinu

Pfi dostatku aminokyseliny je leader peptid syntetizovan cely
Vytvofi se smycka, ktera plsobi jako transkripéni terminator
Zastaveni transkripce zbytku operonu

PFi nedostatku aminokyseliny se ribozom zastavi u kodénu pro

danou aminokyselinou (nedostatek nabité tRNA)
Pfitomnost pozastaveného ribozomu umozni vytvoreni alternativni
smycky, ktera zabrariuje tvorbé transkripéniho terminatoru a RNA
polymerasa miZe pokracovat v transkripci operonu

Atenuacni mechanismus neni pfitomen u eukaryot
Prostorova separace transkripce a translace

Ucebnice Madigan a kol., obr. 9.27, str. 248

Mechanismus atenuace
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Atenuace nezavisla na translaci

VyZaduje RNA-vazebny protein
U grampozitivnich bakterii

Trp operon Bacillus subtilis
Vazba regulacniho proteinu k RNA ovliviiuje tvorbu
smycek, které bud' zastavuji nebo umoznuji dalsi
transkripci

25.1.2012
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