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Pred tydnem

Bioinformatika
» zpracovani hromadnich molekularné—biologickych dat

» poslednich cca. 30 let
» data: genomika a proteomika
» sekvence
struktury
interakce a jiné funkce
expresni data
» anotace cca 1000 prokaryotickych genomu
(http://www.cbs.dtu.dk/services/GenomeAtlas/)

» Galerie sekvenovanych genomu
(http://www.genomenewsnetwork.org/)
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DNA websites

» http://www.dnaftb.org/
» http://www.dnalc.org/
» http://www.dnai.org/




Hierarchie biologickych struktur
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Kofeny genetiky

Gregor J. Mendel

V pokusech s rostlinami si T
v§iml, Ze potomstvi dvou L)
rodi¢l nezavisi na jejich

el W

vzhledu /fenotyp/, nybrz na
jakychsi symbolicky
popsanych faktorech, které
do znaéné miry odpovidaji
dnesnimu oznaceni gen
/genotyp/
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Molekula DNA

v

Objevena 1869 , povazovana za prilis jednoduchou
Polymericka molekula, monomerem je:

» deoxyribonukleotid /DNA/
» ribonukleotid /RNA/

Symbolické znaceni A,C,G,T,U
Spiralovita prostorova struktura
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Nukleotidy

) BASE
o
PHOSPHATE ﬁlﬂ PHOSPHATE
l
'c—l; 0 C“z 0— ‘r o— :u ““r
o o S
(8) T" " Nty
< ‘c <
Her S \"NM /N‘_c/ Sy
€ ] oosne ][ U wa  wc{IA
"C\N/CK\O \,N/ %,  adenine o F N L
H o B i “ phosphodiester
‘; i linkage P=0
|
0
\ . = .
‘ E f"-\c.’ B i !
,.J wd UG |
i 7 g::)nml\u ot U
— A
PURINE

@

.
L7
.




Zastoupeni nukleotidd v riznych organismech

Organizmus | %A %G %C %T 5 2]

T+C  G+C
E.coli 247 26.0 257 236 1.03 0.93
S.lutea 134 371 371 124 1.04 0.35

S.cerevisae | 31.3 18.7 171 329 1.09 1.79
H.sapiens 309 199 198 294 1.00 1.52

Dedukce: Nukleotidy se vyskytuji v parech

From A.L.Lehninger (1970), Biochemistry, Worth Publishers, New York




Difrakce na molekule DNA

Difrakce krystalické DNA z roku 1952 od Rosalind Franklin
Svédci o periodicité 0.3nm a 3.4nm




Struktura DNA

Tento obrazek a jedna stranka
textu pomohli autoriim k Nobelové
cené. Prinos Rosalind Franklin ve
formé peclivého zkoumani krystall
v té chvili ocenén nebyl.

Postovni znamka k 50. vyroci
objeveni struktury DNA
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Struktura DNA
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Struktura DNA

Chromosome
Chirnadid Chismalid
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Usporadani DNA v jadre

Usporadani | Pocet nukleotidli  Relativni délka k jadru

Linearni 10000 600000
Plosné 25 mil 240
Prostorové 62.5 mid 0.1

Prostorové usporadani DNA se 12000000 nukleotidy v jadfe o
rozmérech 0.0034 mm (rozméry jednoho paru nukleotidd dle modelu
Watsona a Cricka jsou 1.36 x 0.34nm).
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Zakladni pravidla

» DNA — RNA — protein
» retroviry: RNA — DNA
» jeden gen — jeden protein
» RNA geny koéduji RNA
» alternativni sestfih umoznuije tvorbu nékolika proteind
» post-translacni modifikace umoznuji vznik riznych forem
jednoho typu proteinu




Exprese genu

DNA replication
( ) DNA

RNA synthesis
(transcription)

RNA

S b b 1

protein synthesis
(translation)

PROTEIN

== COOH
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Replikace DNA

Hlavni enzymy
Templat
Substrat
Produkt

helikaza, DNA polymeraza
DNA

deoxyribonukleotidy

DNA




Replikace DNA

template strand A

strand A

strand B
parent DNA double helix

template strand B
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Transkripce

Hlavni enzymy
Templat
Substrat
Produkt

RNA polymeraza
DNA
deoxyribonukleotidy
RNA
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Transkripce prenasi ¢ast genetické informace z DNA
na mobilni mMRNA

(A)

3‘

3{'.5' DNA double
= RNA polymerase helix
k3 tl.l— ; Pd:'
X il 5
noncoding strand mvlv]i'::ing
TRANSCRIPTION U
direction of
- transcription
#l aclive site
E \
newly synthesized  short region of
RNA transcript DNA/RNA helix
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Translace

Hlavni enzymy
Templat
Substrat
Produkt

ribozom

RNA

aminokyseliny

protein (bilkovina, peptid)




Translace probiha na ribozomech
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Triplety nukleotidd koduji jednotlivé aminokyseliny




Kéd sprostiredkovava tRNA

attached amino @
acid (Phe)

anticodon
(A)

(8)
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Kontrolni otazky

1. DNA urcitého organizmu obsahuje 17% tyminu (T). Jaky je
obsah cytozinu (C)?

2. Jaka je komplementarni sekvence k sekvenci 5’-ACGT-3'?
Co je na téchto sekvencich zajimavé? Jaké vlastnosti by
mohl mit protein, ktery se vaze na DNA s takovou
sekvenci?
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Struktura proteinu

Primarni
Sekundarni
Terciarni
Domény
Kvartérni

sekvence aminokyselin

hlavné a-helix a 3-struktura

3-D usporadani

jedna nebo vic na protein

komplexy skladajici se z vice podjednotek




Skladani proteinl a druhy kod

Mnoho Cerstvé syntetizovanych proteinli se posklada do své
finalni podoby bez pomoci dalSich faktora.

» demonstrovano na konkrétnim proteinu (Anfinsen, 1966,
ribonukleaza A)

» terciarni struktura je zakddovana v primarni strukture (kdd
dodnes neobjeven!)




Protein folding

amino acid
side chains

unfolded protein
lFOLDING

binding site

folded protein
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Fyzikalné—chemické vlastnosti aminokyselin

Amino Acids

Hydroxylic A alanine (alz)
Tiny R arginine (arg)
N asparagine {asn)
D aspartic acid (asp)
C cysteine (cys)
Q glutamine (gln)
E glutamic acid (glu)
G glycine (gly)
H histidine (his)
I isoleucine (ile)
L leucine (leu)
K lysine (lys)
M metioneine (met)
/ F phenyalanine (phe)
~ Positive P proline (pro)
(Basic) S serine (ser)
" Pol T threonine (thr)
Charged = O W trytophan (irp)
Y tyrosine (tyr)

Sulphur
Containing

Aromatic

Hydrophobic
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Aminokyseliny mizou byt vici sobé rizné orientovany

Torzni dahly: ¢, ¢, w

cis (w=10°)
trans (w=180°)




Ramachandranuv diagram
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a-helix

(8)

amino acid
side chain
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B-skladany list




OtoCky nebo smycCky (angl. turns)

type Il



Disulfidicky (cysteinovy) mostik

polypeptide
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Zobrazeni 3-D struktury proteinu
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Kvarterni struktura hemoglobinu




DilCi funkce proteind

» Enzymy
» katalyzatory znizuji energeticky prah reakci
» substrat se proménuje v produkt
» aktivni misto

» Interakce protein-protein

» Interakce protein-DNA

» Interakce protein-ligand

» Transdukce signalu, regulace

» Strukturni proteiny (vlakna, glykoproteiny)
» Transportni

» Péry a kanaly

» Pumpy

» Motory




Motory

Minus (-} end microtubule

Head domain
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ATPéaza

Intermembrane space
(b)

Gopynight 189 John Wiley and Sans, Inc. Al rights reserved.
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Kanal umoznuje ionim proniknout membranou




Receptor cyklického AMP (dimer a DNA)




Prion ve formé& PrP°¢ a PrPSc

30% ar-helix
43% {-sheet

43% c-helix




Nastroje mol.biologie, genomiky a proteomiky
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For Further Reading

Projekt SIMAP

http://www.czechnationalteam.cz/view.php?nazevclanku=
simapé&cisloclanku=2007020002

http://www.rozhlas.cz/leonardo/priroda/_zprava/321214
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