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17-Nukleove kyseliny a proteosynteza
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Synteza bazi NK

« Schematické zndzornéni syntézy purinovych o
pyrimidinovych bazi
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Synteza bazi NK

« Schematické zndzornéni syntézy purinovych o
pyrimidinovych bazi
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Synteza purinovych bazi

e 1.Cast
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o Z P-Rib-PP
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Synteza purinovych bazi

e 2.Cast
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Synteza purinovych bazi

« 3. modifikace IMP

o Adenylsukcindt syntetasa + lyasa — eliminace NH,
o Xantylat:glutamin aminotransferasa (predchdzi monooxygenace)
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Synteza pyrimidinovych bazi

« 1. vznik orotdatu
o Karbamoylfosfatsyntetasa ll, GIn donorem NH.,-skupiny
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Karbamoylfosfatsyntetasa II
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Synteza pyrimidinovych bazi
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AN 2. vznik UMP
H ‘o -
Orotate
+
2703P0H2C Q_,O o 0
© Va2
e i
HO OH
5-Phosphoribosyl-1-pyrophosphate
(PRPP)
@) 0O
‘k HN HN
PP +
0O : :
HN—4 270sPOHC N L—L»Z-og,momc o N
0 y e} H
20;POHC o N —( O/ .
C—=—0
d - HO OH HO OH
il Orotidylate Uridylate
Orotidylate

® Petr Zboril 11/5/2013 @10



Synteza pyrimidinovych bazi

« 3.vznik CTP
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Synteza pyrimidinovych bazi

e 4. vznik dTMP

o Nejprve dUMP
o Tymidyldtsyntasa — inhibice 5-fluorouracilem (antimetabolity)
o Metylace pomoci metylenTHF — inhibice redukce DHF methotfrexatem q.
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Vznik deoxyribonukleotidu

« Redukce NDP nebo NTP
» Ribonukleoftid reduktasa — 3 typy

o NADPH
o Radikdlové intermedidrni stavy (-S, oxyfenyl, kov)
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v
T
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Redukce DHEF
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Inhibice FU
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Regulace syntezy

« /pétnovazebné inhibice

o Pyrimidiny — allosterickd inhibice aspartattranskarbamoylasy produktem

o Puriny — produkty na vice mistech

o Pyrimidine
Histidine nucleotides
L «
Ribose Phosphoribosyl-
5-phosphate ‘ ’ = EREP ‘ ’ > amine
Inhibited
by IMP, AMP,
and GMP
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Odbourani bazi

* Pyrimidinové
o Obrat syntézy, produkce B-Ala (ev. metylderivat), CO, a NH,*

e Purinové

o Kys. mocova, problémy
« Dalsi premény — alantoin, mocovina
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\V4
Stepeni NK
Hydrolyza fosfodiesterové vazby
Hydroldzy, podskupina fosfodiesterdz (3.1.4)
Déleni
o Podle substratu
* Dnasy
* RNasy
o Podle mista stépeni
 Endonukleasy
« Exonukleasy
o Podle vyskytu

« Extracelularni — fravici trakt(duodendlni stava) — hydrolyza NK v potravé
« Intraceluldarni — metabolismus NK uvnitf bunky

Kombinované aktivity — DNA polymerasy
o 3 a5-exonukleasové aktivity — opravné, degradace primer0

ZvI&stni typy u mikroorganizm
o Restrikéni endonukledzy — specificita k palindromim
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Obecna role NK

 Prenos arealizace
genetické informace

« Chemické procesy

v fransformaci genetické
informace

« —uchovavani a prenos

o replikace

e —reaqlizace

o Syntéza proteind
o Jejich funkce, akfivita atd.

« Centrdalni dogma

® Petr Zboril

DNA

DNA

llnfw metionf

|
Information

Informalion
|

nuclear envelope

Protein

'

Protein

Replication
DNA duplicates

Transcription
RINA synthesis

nucleus

cytoplasm

Translation

Protein synthesis

11/5/2013 @21



Replikace DNA

« Uchovaniinformace
° PFGHOS NAad pOTomSTVO Original parent molecule

« Semikonzervativni )\
ZpUsob § S

First-generation daughter molecules

368
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Replikace DNA

« Syntéza nového retézce

o Materidl a energie — dNTP
o Informace - templdat
o Vykonny apardt — DNA polymerasa (lll)

« Komplementarita bazi
o Konfrola enzymem, ev. hydrolyza
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Replikace DNA

« Tvorba fosfodiesterové vazby

o Funkce primeru

Primer strand
(8]
0
- H'_O
8]
-0 0 O 0 /G
P
i .
9
0 ] 0
Q0
HO

® Footer Text

base —

puens ayejdwal yNQ

Primer strand

2P
#' HQD
PP 5

puens ajejdwsl ¥na

11/5/2013 @24



Eukaryontni proces

« Replikacni vidlicka

Unwound Biiceana

« Smeér syntézy Replication |
o problém Parental fork 5
DNA\V ( /
Sf
3!’
\\ .
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Eukaryontni proces
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Eukaryontni proces

« Smér syntézy
o Vedouci a opozdéné vidkno
o Okazakiho fragmenty

5’ Leading strand
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Eukaryontni proces

« Replikacni vidlicka
o Schema krokU replikace
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Prokaryontni proces

« Problém rozvijeni
o Neékolik mechanizm
o Rozstépeni 1 vidkna

Obr. 177 Replikace cyklické dvojroubovice DNA
(rv replikacni vidlice)

® Footer Text 11/5/2013 @29



Transkripce

« Prepis prislusného Useku DNA
o Vybérinformace
o IpuUsob zdznamu informace stejny joko v DNA

« Syntéza RNA

o Zejména mRNA — vyuziti informace v dalsich krocich - translace
o Dalsi typy RNA - zde konci

« Chemicky popis
o Analogickeé replikaci — fosfodiester
o Netreba primeru
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Transkripce

« Schéma tvorby RNA

o Primer zde znaci predchozi Usek
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Rewinding

® Footer Text

5 ppp

Transkripce

« RNA-polymerasa - tfranskriptasa
o Podjednotky riznych funkci
o Rozpozndni pocdatku - startovni nukleotid
o Rozvinuti DNA na poftrebbnou dobu

/ RNA polymerase

/

Nascent
RNA

Template strand /Cading strand

.

RNA-DNA hybrid
helix

3

N Elongation
site

——

Movement
of polymerase

Unwinding
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Transkripce

« Informacni Useky — startovni bdze +1

o Typické sekvence pro- a eukaryonts

-35 -10 +1
DNA template TTGACA TATAAT
-35 region Pribnow >
box Start of
RMNA
(A) Prokaryotic promoter site
-75 -25 +1
DNA template GGNCAATCT TATAAA
CAAT box TATA box e
(sometimes present) (Hogness box) Start of
RMNA
(B) Eukaryotic promoter site
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Transkripce

« Zacdtek
o Rozpozndni
o Sestaveni RNA polymerasy
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Transkripce

« Uprava vytvorené RNA

o Eukaryontni DNA — exony, infrony
« vSeobecné - ca 3% kddujicich sekvenci (1. i mimo geny)

o DuUvod a vyznam infrond
» relikt
 vyuziti pro jiné bilkoviny (modifikace - Ig volné a membrdnové)
« vice bilkovin nez genuy

o Priklad - gen koduijici sekvenci B-podjednotky Hb

Intervening sequences

o (introns) —

1

240 120 500 550 250 Base pairs
B-Globin gene
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Transkripce

« Sestrih mMRNA — B-podjednotka Hb

o Primdarni franskript
o Sestrih
o Dalsi Upravy

- Cepicka

« Ocas

® Footer Text
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« Sestrih mRNA

o Primarni franskript, sestfin — spliceasom, Uloha snRNA —rozpozndni + excise
o Dalsi Upravy

- Cepicka

+ Ocas

5’ 3
splice site splice site

5 — Exon 1 '—GU Pyrimidine tract ~AG — Exon2 —3

I |
Intron

/— Cap Poly(A) tail
5 —20‘0— W— 3’

| |
Coding region
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Translace

 Preklad informacniho kédu

o Sekvence bazi - sekvence aminoacyld
o UrCuijici vztahy — geneticky kéd

« Syntéza polypeptidového retézce
o Nascentni bilkkovina — dalsi Upravy

« Pozadavky
o Materidl - AK
o Energie — ATP (GTP)
o Informace — mRNA
» Realizace prekladu — tIRNA
o Vykonny aparat
« Ribozomy (vyjimky)
« Pomocné faktory

« Etapy

o Iniciace
o Elongace
o Terminace

® Footer Text
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Translace

First position . Third position
(5' end) Second position (3’ end)
U C A G
Geneticky kod Phe | Se | Tyr | Cys U
, U Phe Ser Tyr Cys C
Tabulka plati pro m-RNA Lew Ser Siep | Som A
Leu Ser Stop Trp G
Leu Pro His Arg U
C Leu Pro His Arg C
Leu Pro Gln Arg A
Leu Pro Gln Arg G
lle Thr Asn Ser U
A [le Thr Asn Ser C
Ile Thr Lys Arg A
Met Thr Lys Arg G
Val Ala Asp Gly 8]
G Val Ala Asp Gly C
Val Ala Glu Gly A
Val Ala Glu Gly G

TABLE 5.4 The genetic code

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,
UAG, and UGA are termination signals. AUG is part of the initiation signal, in addition

® Footer Text to coding for internal methionine residues.



Translace

Pripravna faze — syntéza aminoacyl-tRNA

AK + ATP = AK-AMP + PP
AK-AMP + tRNA = AK-IRNA + AMP

Aminoacyl-tRNA syntetdza
vysokd specificita
oro kazdou AK a tRNA — 60 ruznych
rozpozndni reaktantd
vystupni kontrola — ev. hydrolyzao

® Footer Text
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tRNA

NH;*
Aminoacyl-tRNA
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Translace

Pripravna faze — syntéza aminoacyl-tRNA

adenine

Aminoacid

o)

Aminoacyl-tRNA
synthetase

PHP {
Pyrophosphate Y

P e
]
Phosphate

Aminoacyl tRNA ;)
(an “activated”
amino acid) =

-
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Translace

« Pocdtek syntézy polypeptidového retézce urcuje
triplet AUG kodujici methionin (odlisSné modifikovany
U prokaryontU a eukaryontu).

-10 +1
5 Purine-rich AUG mRNA
Base-pairs with fMet Protein
ribosomal RNA
(A) Prokaryotic start signal
+1 First AUG from 5’ end
5" Cap AUG mRNA

(B) Eukaryotic start signal
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Translace

* |niciace T
, WTHJ---_L\‘ P ) \\ i
o Ucast faktord a GTP B g P e

o Met-t1RNA
o Ribozom
o TRNA vybird kodon

05 ingofnl kmpex
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Translace

« Elongace
o Kodon vybird AA-IRNA

Ribosome
(rRNA + protein) aa,

Growing
polypeptide
chain

Movement

v \/_) Hf) \/) \(} \f} vﬂfrlbosnme

Codon Codon Codon Codon Codon Codon Codon
331 332 333 334 335 EEE 33?
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Translace

« Elongace

o Kodon vybird AA-IRNA
Katalytickd funkce rRNA
Transpeptidace

Posun ribozomu

Efektivni vyuziti mRNA — polyzom
RER

O O O O O

e Terminace

o Stopkodon
o Uvolnuijici faktor misto AA-tIRNA
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Proteosynteza

« Srovndni proteosyntézy pro- a eukaryontd

(B)

MNucleus

ﬁmﬁ”""ﬁg&‘?

o~
&f&ﬁ“’w S | Primary
5,:..‘5“"5-_—_"“\___‘,.'\5: transcript
Processing
Cytosol

Ribosome ]
Ribosome
Nascent
protein Nascent

protein

PROKARYOTE EUKARYOTE
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Posttranslacni modifikace

« Soubor pochodu
o upravujicich nascentni bilkovinu do funk&ni formy
o maturace bilkovin
o Doddvad potrebné viastnosti.

« Zahrnuje
o Modifikace retézce — chemické Upravy
o Sklddaniretézce — konformace
o Transport — vedouci sekvence, endoplasmatické retikulum, Golgiho

systém
« Typické reakce chemickych modifikaci

o Oxidace
o Vazba prostetickych skupin
o Parcidlni hydrolyza
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Posttranslacni modifikace

« Oxidace

o Tvorba disulfidovych mUstkd - cystin
o Takrka obecny pochod

® Footer Text
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Posttranslacni modifikace

« Oxidace

o Modifikace lysinu a prolinu v kolagenu
o Vnik nekdédovanych AK

3
o=C

1 Lrey] O idase Oﬂ-‘l: P
HC —CHyCHyCHyCHy-NH;  ——m HC —CH,CHy-CHy €
& B
]_::H ’ \ [%IH
Lyl residuos Q, MH,* +Hy0 Alyeyl meduoe
3
o=t o 0=
I I
HC —CH;-CH3-CH;C |, HC—CH,-CH,-CH,CH;-NH, —
I I
HH NH
i Alyzel residus i L residus
; g | K7 Le h'lk.
e, H : o=¢ Lpionotsucine cross
| ) ] | red e tiok :
Hq—ﬂﬁg-ﬂdg-{;ig-{;=ﬂx HCI_CHE_CHQ_CHQ_CHQ_]TH
N : i I NH 5 CH,
o-C CH S 3 I
A g E fa s CH,
HC = I
”]'l_CH"CH' HC —CH,CH;
H !
1 HH
i
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Posttranslacni modifikace

« Oxidace

o Modifikace lysinu a prolinu v kolagenu
o Funkce askorbdatu

0 -
0 )0 0 R -
::;' ===
RNV N Y Prolyl hydroxylase ™" ™ {
f : + ascorbate ' 3 2
+ 'U:; -+ G_'-:.\ . e + 0 + /
4 \ . 4 ;
Y, 7 0 Y
H \H . b \ - 3
0 OH =
Prolyl residue a-Ketoglutarate 4-Hydroxyprolyl Succinate
residue
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Posttranslacni modifikace

- Vazba prostetickych skupin
« Glykosylace — glykoproteiny

o Pomérné obecnd modifikace
o Vazba N- (Asn) nebo O-glykosidickd (Ser, Thr)

e Hem

o vazdn koordinacni vazbou pomoci Fe?* na His (hemoglobin)
o nhebo kovalentné pomoci vinylovych skupin na zbytky Cys (cytochrom c).

CH; CH=CH,

CH N _CHj3
Fe / ‘
/ N\
Hsz_CH:r = CH=CH -
C
.
le L
OH
O.‘\. CI:II?' CH3
,C—CH;
HO
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Posttranslacni modifikace

« Vazba prostetickych
skupin

« Fosforylace

o Vratné modifikace

« Kinasy a fosfatasy
o Regulacni efekt
o Specificita

® Footer Text
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Posttranslacni modifikace

- Vazba prostetickych skupin
» Fosforylace

Fosforylasa glykogenu

je regulovana fosforylaci
(fosforylasa kinasou)

a defosforylaci (fosfatasou).
Vazba fosfatu na Ser14 méni
neaktivni fosforylasu b (dimer)

na aktivni fosforylasu a (tetframer).
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Posttranslacni modifikace

« Parcidlni hydrolyza
o Odstépeni vedouci sekvence
o Proenzymy - zymogeny

Uprava preproinsulinu
Na insulin
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osttranslacni modifikace

o Vedoucisekvence - typy

Transport a Uprava bilkovin
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Posttranslacni modifikace

 Skladdani proteinu

« Spravnd konformace

« NAahodny (RNasa — Anfinsen) x fizeny proces
« Chaperony

{m\a_p A__ZD

_-Hsp 70

GroEL/TCiP
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