Nukleové kyseliny a proteiny
Replikace Transkripce Translace

Martin Beranek
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VySsSi struktura nukleovych kyselin(DNA)

* Primarni struktura NK = poradi a pocet nukleotidd v jednom
fetézci NK

« Sekundarni struktura NK = spojeni poly-nukleotidovych
fetézcl pomoci Watson-Crickova parovani bazi (pfip. obracenym W-C
nebo Hoogsteenovym parovanim, formovanim triad a tetrad); W-C
vazby tvori dvousroubovici v konformaci A, B nebo Z; trojsSroubovici

o Ze sekundami struktury vyplyva tvar NK: linearni jednoretézce,
dvouretezce, kruznice jedno- a dvouretezce s

 Tercialni struktura ds NK = vy&si typ vinuti NK, vznika
nadsroubovice (superhelix)

Relaxovana molekula

Relaxovana molekula
—>
—_— .
Protein

Superhelix u kruznicové NK Superhelix u linearni NK



DNA KONDENZACE

Sekunddrni struktura 2 m dsDNA
11 nm
Nukleosomy
Chromatinova vlakna 30 nm H1-hist jddro
%‘ §, g% Eg };%;ﬁ:’é 20'80 kb
4 < YAYAVAVIAV: 300 nm 2600/chr
Chromosomove Smyc ky S&W%MWW‘WW&W Proteinové ledeni
Interfazni chromosom 700 nm
p / 1400 nm
Metafazni chromosom Fosforylace H1




Nukleoveé kyseliny

Nukleotidy dATP, dGTP, dTTP, dCTP
jsou stavebnimi kameny pro tvorbu
polynukleotidového vlakna DNA

Tato vlakna nevznikaji bez predlohy
(templatu)

Replikace (reduplikace) je proces,
kterym se nukleové kyseliny zdvojuji
v bunécném jadre

Myslenkoveé replikaci popsali J. Watson

a F. Crick v roce 1953 pri objevu
dvousroubovice DNA
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Replikace DNA

Replikace ma semikonzervativni charakter
vzniku, na zakladé komplementarity z
jedné molekuly DNA vznikaji molekuly dvé
dceriné

Kazdé vlakno dava vznik vlaknu novému,

jsou vzajemnée komplementarni a
antiparalelni

Zdvojeni zajistuje dostatek DNA molekul
pro nasledné bunécné déleni

= > geneticka informace je zachovana a
predana do dalsi generace bunéek

Pro replikaci je nutna tzv. replikacni
vidlice
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Timing replikacniho procesu

Replikace je provadéna v S fazi

bunécného cyklu, je nasledovana G2 fazi

mitosy

Pti iniciaci replikace po prechodu G1/S
aktivni desitky efektorovych molekul
Prabéh prechodu G1/S je striktné dan
expresi protoonkoproteinl a protein(
onko-supresorovych genl v ramci
mitogennich kaskad

Tyto kaskady orientuji fosforylacni
signaly z cytoplasmatické membrany a
cytoplasmy do bunécného jadra

Zde exprimované a aktivované proteiny
pIni funkci transkripénich faktord

The Cell Cycle

or mitosis \\ S

 preparation N
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Pocatek replikace ori

Ori = origin of replication nebo ori C (u bakterii)
je mistem zacatku obousmeérné replikace DNA

Délka 150 nukleotid(

Mista bohata na nukleotidy s Aa T pro snadné
rozplétani DNA retézc(

Bakterie a viry maji jeden pocatek)
Eukaryontni bunky mnoho ori protoze maji az
500x delsi genom nez bakterie

U eukaryont jde o desitky tisic mist ori, jez nemaji
univerzalni sekvencni charakter (maji
hexanukleotidovy charakter)

\
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Pocatek replikace ori

REPLIKATORY = mista DNA k tvorbé
komplexud, smysl inicidatorového komplexu
je zajistit nasednuti replikacnich helikaz v
G a M fazich v inaktivni formé; pétina je
pak pouzita pro replikaci

INICIATORY = inicia&ni faktory (proteiny)
zacinajici iniciaci replikace DNA na
iniciatorovém komplexu

Prvotnim iniciatorem je protein DnaA,
jenz se vaze na trinukleotidové AT bohaté
repetice (DnaA boxy)

DnaA stabilizuje iniciacni bubliny,
denaturuji DNA, umoznuji vstup replikacni
helikazy DnaB, jez se pripoji na kazdé
vlakno pres protein DnaC

Figure 28.26
Bochemiery, Severth Editian
HIYRH Freeongn and Company
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Iniciacni faze replikace

na jednoretézcové DNA se vazi proteiny SSB, brani opétovné
asociaci

Primazy se pfri replikaci vazou na helikazy (primosom)
enzym primaza = DNA dependentni RNA polymeraza

Vznika RNA primer (u eukaryont délka 8-12 nukleotidu),
rychlost polymerace pfi vzniku primeru 1 nukleotid/s

Pocet primeru na zpozd. vlakné odpovida poctu Okazakiho
fragmentu

Single-strand binding Pri;nase

proteins |

" % primer
l‘ 5’

\
Helicase
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Elongacni faze replikace

Zakladem replikace jsou enzymy

DNA helikazy dale rozvolnuji dvojvlakno

DNA topoisomerazy zbavuji DNA nadsroubovnicového
vinuti

Primazy funkcni pfi elongaci zpozd. vlakna
DNA polymerazy tvori polynukleotidova vlakna (I-11l, a-€)
DNA ligazy spojuji vzajemné Okazakiho fragmenty

< Origin of Replication >
= e RNA primer

Template < Leading DNA Lagging
strands strand  polymerase strand -
7 % 5 3 5 3|5 | n ' / 5
ENG | ~ Helicase
\ ) DNA

DNA RNA Okazaki ligase
polymerase primer fragment
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Elongacni faze replikace

\' ’\ templét vedouciho retézce

\
|}

sviraci DNA-polymeraza
[\ové syntetizovany - :'\/ - protein na vedoucim fetézci
retézec

VEDOUCI

RETEZEC
rodicovska
DNA

¢
‘\/\\;.
\, o

Délka Okazakiho fragmentu
prokaryota 1000 — 2000 nukleotidu

eukaryota — 150 nukleotidd VAZNOUCS
RETEZEC DNA-helikaza

RNA-primer  am
primaza

novy Okazakiho fragment /

vazebny protein
pro jednoduchy fetézec

templat pro vaznouci fetézec (SSB)

DNA-polymeraza na vaznoucim fetézci
(pravé dokoncéuje syntézu Okazakiho fragmentu)



Elongacni faze replikace

Vlastnosti DNA polymeraz

Polymeracni - katalyzuji vznik
fosfodiesterové vazby ve sméru
5°-3°11l

3’- 5" exonukleazova — zpétné
vystépeni a nahrada chybné baze
5°- 3" exonukleazova -
,dopredné” vystépeni a nahrada
chybné baze

Rychlost polymerace

(prokaryontni pol 1 kb/s,
eukaryontni 50 nk/s)

Chybovost (1 : 107, po opravé 1 :
10°nk)

Base 1

Base 2

Base 3
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Terminacni faze replikace

1) Replikacni vidlice dosahne zacatku nasleduijici vidlice (ubiguitinace MCM-7)

2) Replikacni vidlice dosahne konce DNA (! zkracovani telomer na opozdujicim se
retézci)

3) Replikaci lze zastavit specifickym proteinem (v E. coli Tus-TER komplex,
zastava helikazy)

Ukonceni replikace musi predchazet oprava replikacnich chyb
a tvorba histonu pro vytvoreni nukleosomovych vlaken

Origin  DNA double hefx

N T N

3
Replication forks l Replication direction ETTAEGGT TAGGGT TAG ‘
R Sadiie” o N J L L L L I 7 9 J.‘."
To===" =" CAATCLCAATCL  w  z  liivsesssse™ ..

| N

Odstranény primer

NONPERMISSIVE FACE
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Genova exprese v bunkach

F. Crick (1958) definoval centralni dogma
molekularni biologie (pozdéji doplnéné o
proces reverzni transkripce u retroviru)

Replikace slouzi k uchovani a prenosu
genetické informace do dcerinych bunék

Genova exprese = realizace genetické
informace v bunkach

Finalni RNA (rRNA, tRNA) realizuje genova
exprese cestou transkripce a post-
transkrip€nich zmén

Proteiny a peptidy cestou proteosyntézy
Proteosyntéza zahrnuje transkripci, post-

transkripcni zmeny, translaci a post-translacni
Zmeny

-

roteosynthesis
A

Gene expression \

® PROTEINS

® RNA

transcription

transcription

post-transcription

translation

T

L post-translation

post-transcription

/
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Transkripce nukleovych kyselin

Transkrip¢ni jednotka (TU) zodpovédnad za proces transkripce

* Kazda TU sloZena z promotoru, kédujici sekvence, termindatoru, enhancerd, silencert, vzdalenych
kontrolnich elementu —|—>
0 pro I I - E
EXon

Inrgn EX0N Intromn axan
B uniranslated regan (UTR) B codng sequence [COS) [ inwon

TU podle kddovaného genu délime na:

- strukturni geny pro proteiny (soucasti jsou transkribované mRNA)
- geny pro jiné RNA molekuly (rRNA, tRNA, miRNA, atd.)

Geny jsou lokalizovany do obou komplementarnich retézc(i DNA

Transkripce je katalyzovana enzymem — DNA dependentni RNA polymeraza
*  Pro RNA transkripci je templatem vlakno nekodujici, antisense, neboli negativni

RNA transcripts
DNA of E. coli chromosome -~
== —/sh 5 ® Nontemplate sirand
gene gene d gene o ¥
' d '}‘éé;‘raé o3
gene b gene ¢ genef geneg 5 -
5 5 — 5 ‘ 5 — FINA..‘ Yorr:uo:‘:trrm RNA
L = )
5000 nucleotide pairs



Role promotoru pri genové expresi

Promotory jsou soucasti TU vazajicich RNA polymerasy

Promotory jsou v genech lokalizované pred prvnim nukleotidem kdédujici
sekvence (ten se znaci +1 nukleotid)

Nukleotidy jsou v promotorech Cislovany minusovymi Cislicemi
Prokaryotni promotory obsahuji sekvence:
5-TTGACAT-3" (v blizkosti nukleotidu -35)
5-TATAAT-3"- Pribnow box (kolem nukleotidu -10)
Eukaryotni promotory obsahuji sekvence:
-34to -26 TATA box, specificky region pro vazbu transkripcniho faktoru

TFIID -35 -10 +1
_ _ DNAtemplate TTGACA TATAAT -
7510 -80 CAAT bOX -35 Region Pribnow box  Start of
transcription
-80 to -75 -34to -26 +1
DNA template GGNCAATCT TATAAA

CAAT box TATA box
(Hogness box) Start of
RNA
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Regulace prokaryotni transkripce

1) Afinita k promotorim: rizné TU jsou podobné (castecné homologni), ale
ne stejné a s rozdilnou afinitou k vazbé RNA polymerasy

2) Lac operon: regulacni protein zvany represor se vaze k operatoru a inhibuje
transkripci; molekula laktosy se vaze k represoru, uvolni se operator a RNA
polymeraza zahajuje polymeraci

3) Kombinace obou: pokud je operator €asti promotoru

promoter operator | lacZ | lacY | lacA
RNA polymerase —i- [€pressor

promoter | operator | lacZ | lacY | lacA

RNA polymerase -
repressor

lactose
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Regulace eukaryotni transkripce

e Existuji 3 RNA polymerasy se svymi vlastnimi specifickymi promotors

RNA molecule Enzyme Location of transcription
rRNA RNA polymerase | nucleolus

MRNA, small RNA RNA polymerase Il karyoplasma

tRNA, 5SrRNA RNA polymerase Il karyoplasma

*  Transkripcni faktory se vazou k regulacnim oblastem promotor( a zahajuji transkripci

* VSeobecné TF — maji vyznam u house-keeping gent (= neindukovatelné provozni geny
béZznych biochemickych kaskad k udrzeni Zivota bunky)

e Specialni TF —se objevuji v bunikach v tkanich v definovanych momentech zivota
bunky; jsou indukovatelné a zvysuji ucinnost transkripce jinych genl

* RNA polymerasa Il je asociovana s témito indukovatelnymi procesy



Regulace exprese genu u eukaryot

1) indukce transkripce receptoru s navazanymi hormony
(steroidni, T4 hormon aj.)

2) metylace cytosinu v DNA a chemické zmény histon
méni kondenzaci DNA a ovliviiuji tak expresi genu

3) enhancery a silencery na velkou vzdalenost

4) transkripcni faktory tepelného soku

5) aktivita exo- a endonukleaz

6) amplifikace gent podobné struktury jako odpovéd
na vnejsi prostredi



Iniciace transkripce

* Prokaryotni RNA polymeraza vaze sigma-faktor do

> \ . mist -35 a -10 promotoru
.  DNA denaturace v Pribnowoveé boxu
| _ |  Formuje se prvni fosfodiesterova vazba v RNA
: ¥ | / * Po 10 nukleotidech se sigma-faktor nahrazen NusA-
. proteinem
s (S

Eukaryotni RNA polymerasa a vSeobecné TF
(hlavné TFIID) se vazi k promotorovému TATA
boxu, pak TFIIA, TFIIB, TFIIF, TFIIE a TFIIE
hledaji své vazebné domény => vznika pre-
iniciacni komplex

Po lokdlni denaturaci DNA se RNA
polymerase posunuje svym aktivnim mistem
do kodujici sekvence genu

enhancery, silencery a insulatory vzdalené
svymi misty stovky kilobazi se vazou k
promotorim a stimuluji nebo inhibuiji
transkripci

start of transcription

TBP TFID

r—-o-—-l I TFHA

_‘_H

TFIB

= nlnrl tors
o\ p00d

TFIE

TFIIH ( "_ = j

¢
UTP, ATP
CTP, GTP
_Be
®  LEEE>, 3

o <
l ANA

TRANSCRIPTION



Elongace transkripce

: = * S Nus-A proteinem prokaryotni RNA polymerasa se
’ ' \ posunuje po retézci negativniho retézce DNA (=
¥ ‘ templatové vlakno pro transkripci) a RNA se
P prodluzuje rychlosti 40-60 nk/s

/ * Délka denaturovaného useku DNA je 18 nk

* Poiniciacni fazi se do komplexu eukaryotni
RNA polymerasy vazi elongacni faktory
— * Elongacni faktory (ELL, TFIIS, DSIF, NELF,
TEFb) zvysuji/snizuji rychlost transkripce,
kontroluje presnost syntézy, fosforyluji TF
pro gen RNA polymerasy a jinych genu,
vCetné post-transkripcnich zmén RNA
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Terminace transkripce

/- N * Proces zahrnuje zastaveni RNA polymerasy,
S uvolni se Fetézec RNA a RNA polymerasa
= * Prokaryotni terminace je dana prfitomnosti
X - vlasenky v blizkosti pred polyU regionem
=1 * Vazba rho terminacniho faktoru k transkriptu

\ zvysuje helikasovou aktivitu DNA-RNA

e Eukaryotni RNA pol | je zastavena stéricky

C‘Wu specifickym terminaénim faktorem Rnt1l
= o * Eukaryotni RNA pol Il: CPSF a CSTF komplexy
P rozpozndvajici polyA signdl transkriptu odstépi
ko - RNA od polyA
. ‘ * Eukaryotni RNA pol lll: homopolymery d(T)
5 zastavuji RNA polymerasu, vytvori v RNA vlasenku
4 T a uvolni polymerasu z komplexu



https://www.google.cz/url?sa=i&url=https://slideplayer.com/slide/5684258/&psig=AOvVaw1oEK5NJ1erhpf-6_M_u3XC&ust=1575252656620000&source=images&cd=vfe&ved=0CAIQjRxqFwoTCMC0jsqvk-YCFQAAAAAdAAAAABAk
https://www.google.cz/url?sa=i&url=https://www.slideserve.com/marva/section-m-transcription-in-eukaryotes&psig=AOvVaw3todd9QeuxOmeFKlYFYWnG&ust=1575253559691000&source=images&cd=vfe&ved=0CAIQjRxqFwoTCMiF1viyk-YCFQAAAAAdAAAAABAu

Vlastnosti eukaryontni mRNA

* Prvotni forma mRNA transkriptu eukaryont je
heterogenni nuklearni RNA (hnRNA, pre-
MRNA); vétsinou zahrnuje jeden strukturni
gen slozeny z exonu a intronu, a s
polyadenylacnim signalem AAUAAA na 3'-
konci

UAA

. intron 1 intron 2 ________intron 3 1
on exon 2 ‘exon 3 exon 4
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Genova exprese v bunkach
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Post-transkripcni modifikace RNA

RNA typ Modifikace

Prokaryotni pre-tRNA pre-rRNA
Prokaryotni pre-tRNA pre-rRNA

Splicing pomoci RNA nukleas
Chemicka modifikace bazi
(inosin, pseudouridin...)
Eukar primarni mRNA transkript  cepicka na 5°- konci
(= 7-methyl-guanosin)

Eukar primarni mRNA transkript  Splicing ve spliceosomech

Eukar primarni mRNA transkript  Polyadenylace 3'- konce

by poly(A) polymerase (50-200 A)

5 end of y
7-methylguanosine primary transcript AG (&
1 i 1 2
HO,_Sx 2 exon intron exon
- @ -
e ~APHPHPrCH, T 1

& 4 5 G

D 4
N0 — AGIG
ol o L ) OH

5"10-5' Spliced mRNA

o Py
triphosphate lz./ B

exonl exon2

Duvod modifikace

Separace individualnich molekul RNA
Individualni tvary RNA a funkce

Vazba protein( k ¢epicce pfi translaci

Funkéni spojeni kodujici sekvence genu

Stabilizace 3‘- konce mRNA, prenos
z jadra do cytoplasmy

AAUAM CA| QU it U righ
- AAAAA CA ) O L BU s i vl
AAUAAA CA[AAAAAL Ao



Genova exprese v bunkach
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Translace NK

Translace charakterizuje expresi strukturnich
genU na proteinové drovni Growng pepede

chaun

Proces zahrnuje tyto proteosyntetické ¢asti:
Ribosomalni proteiny

rRNA mRNA
MRNA |
tRNA vazana s AK PR —N

N e =
sutunit " = =

Translacni faktory

Translace je provadéna v ribosomovych podjednotkach,;
70S (30S + 50S) u prokaryot;
80S (40S + 60S) in eukaryot

Funkce mensi podjednotky: Vazba RNA molekul
Funkce vétsi podjednotky: formovani peptidylové vazby



Kde v bunkach probiha exprese genu?

Transkripce — jadro, mitochondrie
Post-transkripcni modifikace — jadro, mitochondrie

Translace — ribosomy

Ribosomy lokalizované volné v cytoplasmé tvori proteiny
bunku

Ribosomy na povrchu hrubého ER tvofi proteiny sekretované
vné bunky, véetné vedouci sekvence na zacatku (5-30 AK)

Proteiny sekrecni jsou sbalovany a glykosylovany v cisternach
Golgiho aparatu pro prenos pres cytoplasmatickou membranu

@

1 Nucleus 2 Nucies = 3 Rough &
endoplasmic reticulum (RER) 4 Smooth
endopiasmic reticulum (SER) $ Ribosome on
the rough ER 6 Proteins that are transported
7 Transport vesicia 8 Golgi apparatus 9 Cis
face of the Golgi apparatus 10 Trans face of
the Golgi apparatus 11 Cisternae of the Golgi

apparatus
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Struktura ribosomu

3/



AK ~ tRNA

Faze translace:

NH, 1. Prvni AK najde komplentaritou
R-CH prvni kodon v mMRNA v misté A

C=0

@)

\ 2. Ribosom se posunuje doprava NH,

R-CH
C=0

O
\

5,......... EEEEEERERERERNR|

RNA i

Prvni triplet nukleotidu
= prvni kodon
= kodon pro prvni AK
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Faze translace:
3. Prvni AK se vCleni do mista P a druha AK do mista A
4. Prvni peptidylova vazba vznika mezi AK1 a AK2)
5. Ribosom se posunuje doprava
6. Druha AK prfechazi do mista P, treti AK do mista A
7. Volna prvni tRNA je uvolnéna z ribosomu v misté E
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@» C proteinové Cteni v databazich a cClancich je dané procesem
proteosyntezy



Prubéh translace u prokaryont

V pribéhu iniciuji tvorbu
ribosomu, podporuji translaci a
ukoncuji vystavbu peptidu/
proteinu proteinové faktory ve
vzajemné kooperaci:

IF1, IF2, IF3, EF-Tu, EF-Ts, EF-G,
RF1, RF2, RF3

Klicové kroky:

Vazba IF na malou podjednotku

Pripojeni tRNA a mRNA (Shine-
Dalgarnova sekvence, komple-
mentarni k 16S rRNA )

Nasednuti 50S podjednotky
Aminoacylové misto (A)
Peptidylové misto (P)
Vystupni misto (E) s




Struktura a funkce tRNA

. 7 ’ . v . v v A t
Primarni struktura je tvofena jednorfetézcem o cceptorarm

délce okolo 80 nukleotid "

— Amino Acid

Polynukleotidové vlakno obsahuje attachment site
potranskripcné modifikované nukleotidy

S

(pseudouridin, inosin, dihydrouridin, aj.) A -
Sekundarni struktura tvofri tvar ,jetelového listu” ] pseudouridine arm
Zakladem sekundarni struktury je Dihydrouridinearm 7}
intramolekulové parovani bazi (G-C, A-U) ‘ m T loop
, o, oy D loop
Funkci tRNA je prinést do tvofriciho se
peptidového vlakna prislusnou AK podle Variable arm
odpovidajiciho tripletu v mRNA
e s vs P Anticodon |
Akceptorové rameno (koncova ¢ast CAA-37) pro N
vazbu AK Anticod
o . s ope nticodon arm
Variabilni rameno pro stabilitu tRNA a ¢y ¢ Anticodon
rozpoznani syntetazami podle tvaru G UG C A G i\ CI% 6 A UAG
Pseudouridinové rameno pro vazbu na ribosom L‘]_J 111111
Dihydrouridinové rameno pro vazbu s R ———

aminoacyl-tRNA syntetdzou (20 druhl enzymu)

Antikodonové rameno pro vazbu s mRNA
(specificky dle pravidel degenerovaného
genetického kadu)



Jak tRNA pozna spravnou AK ?

Vazba AK ke spravné tRNA zprostredkuje aminoacyl-tRNA
synthetasa daného typu

Tyto enzymy jsou zodpovédné za pripojeni spravné AK ke
spravné tRNA

U ¢lovéka znamo 21 rlznych typt AK-tRNA na zakladé prace
21 aminoacyl-tRNA synthetas, enzymu je tolik kolik AK je v
genetickém kodu

AK jsou vazany k OH skupiné adenosinu pres —COOH skupinu.
Aminoacyl-tRNA synthetasy rozpoznavaji spravnou tRNA

podle konfigurace (tvar tRNA molekul zaloZzeny na raméncich
tRNA a tvaru AK), nejen podle struktury antikodonu.




Jak je AK vazana ke spravné tRNA ?

tRNA structure and Wobble Hypothesis

3 amino acid binding site
« binding requires ATP hydrolysis

Arginine
3
A
c
c intrastrand
s' A ~ hydrogen bonds
PG == C_
C G
G~ C
G Y
A v
U = A
U L
v G
ACCUuCGGA cuce®Ya
g LiLl] (111 o
G v GAGCCG ‘GAGCCUC
c -G
Co=g
A U
G
A C
c A — amticodon loop
v A

G' A A

Anncodon « pas with an mRNA codon

(Note*: 5 base i the “wabbie” base in o LRNA anthcodon
which can palr to multiple mRNA nuclootides)



Jakto, ze mame 64 kombinaci a jen 21
zakladnich AK ?

Uplny soubor vztah mezi kodony a antikodony uréuji vztahy mezi kodony a AK (nebo
stop kodony) se nazyva geneticky kod
Wobhle pairing: Atypical base pairing between the third position in a codon and anticodon that allows tRNAs to recognize more than one codon

Degenerate code: Multiple codons in the genetic sequence can encode a single amino acid

Second letter

Acceptor arm
3r 5| C
uuU UCU) UAU UGU u
U uuc}Phe uce | ¢, UAC}Tyr UGC}CyS C
UUA}Leu UCA UAA Stop|UGA Stop| A
UUG UCG | UAG Stop|UGG Tip |G
cuu Gl CAU}His CGU U
cuc ccc CAC CGC C
= &l cua [“€! | cca [P AA]gin [CCA AG Al g
tRNAAE £ | |cuc cee) CAG CeE G| E
= -
% | |Auu ACUY |AAU AGU ul B
CGG i | o|AUC tie |ACC [ AAC}Asn AGC}Ser cl|E
- 3 O« AUA ACA AAA}LyS AGA }Arg A
| ] AUG Met|ACG] [AAG AGG G
5' GCC 3 GUU GCU) GAU}Asp GGU U
GUC cce | ,.. [eac Goe C
mRNA cua [V@ | gca [ Mg GGA [OV | A
GUG GCG | GAG GGG G




Termin degenerovany geneticky kod

Degenerovany kéd znamen3, Ze vice kodonl muUze kédovat tutéz AK pri proteosyntéze
(az Sesti)

Ale neplati to obracené, Zzadny kodon nemuze kédovat vice nez jednu AK
Degenerovanost poskytuje ochranu proti moznym mutacim v sekvenci DNA
(zména v jednom a v nékterych pripadech ve dvou nukleotidech nevede k zaméné AK v

retézci)

Degenerovany kéd hraje roli v evoluci novych proteinti a genovych rodin



Primarni struktura peptidli a proteind
tripeptid

R R
| |
NH2 -CH4CO-NH{+CH+CO-NH}CH-COOH
|
1.

2.

3.

>
. e




Peptidy a proteiny

. Peptidy: < 100 AK

* Proteiny (polypeptidy): > 100 AK



Primarni struktura peptidu a proteinu

tripeptid

R R
| |
NH2 -CH4CO-NH{+CH+CO-NH}CH-COOH
|
1.

2.

3.




a_helix — sekundarni struktura proteinu

3 AA = tripeptid




L-aminokyseliny jsou pravotocivé Sroubovice s po¢tem
3,6 AK na jednu otd¢ku a vyskou zdvitu 0.54 nm



B sheet — sekundarni struktura proteinu

O carbon ) nitrogen o oxygen @ hydrogen

postranni retézec

5 aminokyseliny
vodikovy mustek »
4 i

vodik — N\ 0 -

B-skladany list

—— uhlik 0.7 nm
e\
b R l
w1
W R




Tercialni struktura proteint

RUzné interakce intra- ¢i intermolekuldrni
poskytuji proteinum tvar

RTG difrakce ¢i NMR spektroskopie
Pouzivame 3D molekuldrni modely k predikci

25 % proteinové struktury tvori alfa helix,
25 % beta list, 50 % spojniky bez
sekundarni struktury

Myoglobin (ma jen alfa helix)

Konkavalin (md jen beta list)

Povrch - nabité ¢i nenabité poldrni AK
Jadro - nepoldrni zbytky (Val, Leu, Ile, Phe)

Zhruba kazdych 100 AK tvori proteinovou
doménu s riiznymi vazebnymi misty



http://en.wikipedia.org/wiki/Image:X-ray_diffraction_pattern_3clpro.jpg

Kvarterni struktura proteint

* Nékteré proteiny jsou slozeny z vice
polypeptidovych retézci

= oligomerni proteiny
- Vyhoda téchto proteint: G¢innéjsi opravy
po poskozeni proteinu k zachovani funkce
- 3D konformace aktivnich mist enzyma

+ Dospély hemoglobin a2p?2

+ Fetdlni hemoglobin a2y?2 @



Kolik AK mame v prirodé

Vice nez 900 AK

U clovéka v proteinech a peptidech jen 21 z nich (22. AK je pyrrolysin
v Archae bakterii)

Téchto 21/22 AK se zahrnuje do terminu proteinogenni neboli
kédované AK

Selenocystein pritomen v lidském téle vzacné v nékterych enzymech
(glutathionperoxidasa, glycinreduktasa, formiatdehydrogenasa)

Selenocystein a pyrrolysin nemaji svij vlastni kodon, jsou vifazovany
na zakladé stop kodonu UGA a UAG jsou-li v blizkosti specifické
sekvence nazyvané SECIS a PYLIS

Esencialni AK — nasSe télo potrebuje tyto AK ziskat z prirody:
Pvt. Tim Hall

(phenylanine, valine, threonine, tryptofan, isoleucine, histidine,
arginine, leucine, lysine).

Pvt. = private — hodnost vojina v US Army



Nekodované AK

* Ne-proteinogenni AK (NPAAs) nejsou prirozené kodovany
lidskym genetickym kédem a prokazatelné v
polypeptidovém retézci

e Avsak tytéz AK mohou byt kddované v jinych organismech,
napr. baktériich, nizsich houbach, rostlinach apod a
zastoupeny v jejich proteinech

Priklady:

Betain = N-substituované AK u rostlin

L-karnitin = lidska AK v lipidovém metabolismu
gama-aminomaselna kyselina /GABA/ = plsobi v CNS
Homocystein = lidska AK v biochemické cesté methioninu
L-ornithin, L-citrullin = AK v cyklu mocoviny (ornithinovy cyklus)
Kreatin-fosfat = lidska AK ve svalech

Trijodthyronin, thyroxin = AK obsahuijici jod



Misto zaveru...

Post-translacni modifikace proteinu jsou soucasti
seminare k tématu NK a proteinu
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