19.b - Metabolismus nukleovych kyselin a proteosyntéza

Proteosyntéza vyzaduje predevsim zajisténi primarni struktury. Informace je ulozena v DNA
(ev. RNA u né€kterych viril) — trvala forma.

Forma uskladnéni DNA — chromosomy.
Typy organizmi — prokaryontni, eukaryontni (viry) — rozdily, vlastnosti, vyuZiti.
Chemické procesy v transformaci genetické informace

— uchovavani a prenos

—realizace
DA
Replication
llnfnr matiunf DHA duplicates
VAT AT ENT AT AT ATV NSV
S PPN TN RSP SERIENERS
DINA Infurll'na!.inn
¥
S\E\I\Mq Transcription
FIMA synthesis
RINA l
mENA
AT TPy €TV "2
nrormation cytoplasm
nuclear envelope
Translation
Y Protein synthesis
Protein

Pratein

Pienos a vyuZiti genetické informace (centrdalni dogma molekuldrni biologie)



REPLIKACE
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Prokaryontni replikace
Problém rozvijeni — nékolik mechanizmii

Obr. 177 Replikace cyklické dvoj$roubovice DNA
(rv replikaéni vidlice)



TRANSKRIPCE
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Organizace transkripce
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Eukaryontni DNA
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Sestfih a uprava mRNA
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TRANSLACE

Geneticky kod

Potadi bazi — potadi aminokyselin

GENETICKY KOD. Uvedené triplety odpovidaji mRNA.

TABLE 5.4 The genetic code

First position 5 Third position
(5 end) Second position (3’ end)
U @ A G
Phe Ser Tyr Cys U
U Phe Ser Tyr Cys C
Leu Ser Stop Stop A
Leu Ser Stop Trp G
Leu Pro His Arg L]
C Leu Pro His Arg C
Leu Pro Gln Arg A
Leu Pro Gln Arg G
Ile Thr Asn Ser L
A Ile Thr Asn Ser C
Ile Thr Lys Arg A
Met Thr Lys Arg G
Val Ala Asp Gly U
G Val Ala Asp Gly C
Val Ala Glu Gly A
Val Ala Glu Gly G

Note: This table identifies the amino acid encoded by each triplet. For example, the codon
5" AUG 3" on mRNA specifies methionine, whereas CAU specifies histidine. UAA,

T T A 7™ 1 T TFAN A AT T/~ *



Ptipravna faze — syntéza aminoacyl-tRNA

AK + ATP = AK-AMP + PP
AK-AMP + tRNA = AK-tRNA + AMP
Aminoacyl-tRNA syntetdza, vysoka specificita, pro kazdou AK a tRNA

tRNA

L adenine

NHs*
Aminoacyl-tRNA



Syntéza polypeptidického Fetézce

Pocatek syntézy polypeptidového fetézce je dan posici tripletu AUG kodujiciho
methionin (odlisn¢ modifikovany u prokaryonti a eukaryonttt).

-10 +1
5 Purine-rich AUG mRNA
Base-pairs with tMet ~—~—~—~~—~~—~—~~—~~—~~~~~> Protein
ribosomal RNA
(A) Prokaryotic start signal
+1 First AUG from 5’ end
5’ AUG mRNA

(B) Eukaryotic start signal



Faze translace, uloha ribosomu
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Shody a rozdily mezi prokaryonty a eukaryonty

- citlivost k inhibitorim - antibiotika



Eukaryontni a prokaryontni systémy
- struktura chromosomu
- organisace genu (introny u eukaryontil), alelisace
- odlisnosti v proteosyntetickém aparatu — vyuziti pro terapii

Zasah inhibitora do procesu prenosu genetické informace

Replikace a transkipce — antimetabolity inhibujici synt. nukleotidi (methotrexat), DNA
(cisplatina), etidiumbromid,

- spec. eukaryntni — faloidin, amanitin (inhibice RNA polymerazy)

- spec. prokaryontni — rifampicin, aktinomycin D

Translace u prokaryontt — tetracykliny (obsazeni mista A na ribosomech),
— chloramfenikol (inhibice peptidyltransferazové reakce),
— streptomycin (vazba na 30S podjednotku)

eukaryonti — cykloheximid (inhibice peptidyltransferazove reakce),
— toxiny C. diphteriae, Ps. aeruginosa (ADPribosilace elF2)

Organely a jejich geneticky aparit — mitochondrie a chloroplasty
Organisace a vlastnosti odpovidaji prokaryontiim, vétSina genid kodujicich jejich
bilkoviny je soucasti jaderného genomu — transport z cytoplasmy do organel.
Mitochondrialni choroby, poSkozeni ROS, 1 alela

Viry — jen geneticky materidl - DNA nebo RNA — exprese hostitelskou bunikou

RNA-viry (napt. HIV aj. retroviry) — reversni transkriptaza — syntéza DNA podle
RNA

- cilové misto inhibice, biotechnologické vyuziti - cDNA

Reverse Reverse Reverse
tra nscriptasg transcriptasg transcriptasg
Viral RNA DNA-RNA DNA transcript Double-helical

hybrid of viral RNA viral DNA



(B)
DNA Nucleus

Primary
[ transcript

Processing

o
<

- Cytosol

5 7

Transport mMRNA

A2
~ Ribosome , 3 )
5 Ribosome
5 Nascent
protein Nascent
protein

PROKARYOTE EUKARYOTE




REGULACE PROTEOSYNTEZY

Razné trovné a mechanismy, soucast metabolickych regulaci
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Induktivni mechanismus — Monodtav model (NC 1965 F. Jacob, A. Lwoft, J.
Monod)
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Represivni mechanismus
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Umoziuje transkripci a translaci

Znemoziuje transkripci a translaci

Plisobi ji metabolit vhodny jako substrat,
indukuje se syntéza enzymi (+ ev. dalsi
bilkovin) nutnych pro jeho vyuziti

Plisobi ji syntetizovany metabolit v
nadbytku, reprimuji se enzymy (+ ev. dalsi
bilkoviny) nutné pro jeho syntézu

Typické pro katabolické procesy

Typicke pro anabolické procesy — trvalé —
ztrata schopnosti syntézy (vitaminy?)

Vazba induktoru na represor znemozni vazbu
na operator

Vazba korepresoru na aporepresor umozni
vazbu na operator

Katabolicka represe

Dobry substrat (glukosa) reprimuje syntézu enzymt pro vyuziti jinych substrati,
1 kdyzZ jsou ptitomny (laktosa) — zahrnuje dal§i mechanizmy — transportni

bilkoviny.







