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« Mutace bodové, inzerce, delece, substituce,
vyznam, geneticky podminéné choroby,
mitochondridini genom.

« Regulace exprese genu u prokaryontu (indukfivini,
represivni mechanismus, operon, represor,
reguldtorovy gen).

« Prakfické aspekty — UcCinek antibioftik,
antimetabolity.

« Genové manipulace, GMO, syntézo
oligonukleotidu, rizend mutageze, umele geny.
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Mutace

« Zmény v genomu bunky na ruznych Urovnich
o rozdily pro- a eukaryont®

o bodové mutace —tykaji se jednoho nukleotidu v sekvenci DNA

o mutagenni faktory — vnéjsi a vnitini — nepresnosti pri replikaci - jistd
pravdépodobnost — opravy

o Vvnéjsi—indukovand mutace - fysikdlni (z&reni — dimery T-T), chemické
mutageny (HNO,, dusikaty yperit j.)
o GMO

« Bodové mutace

o inserce, delece, - brzké ukonceni syntézy polypeptidu
o substituce —zdména aminokyseliny (ne vzdy) — odlisnd bilkovina
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Mutace

e Bodové mutace

o Inserce, delece — posun cteni — brzké ukonceni syntézy polypeptidu
o Substituce —zaména aminokyseliny (ne vzdy) — odlisnd bilkovina
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Mutace

« Vyznam mutaci

nove vlastnosti

vyhody a nevyhody
positivni a negativni mutace

relativita, vliv podminek, prostredi apod . — selekéni tlak — vitaminy vs. hem,
baze

« Homologie bilkovin — vyvoj druhU
« Geneticky podminéné choroby - priklady

o fenylketonurie, cystickd fibrosa, HbS atd.

« Vliv alelisace na projev choroby
o hetero a homozygoti

« Poruchy mitochondridglnino genomu
o nejsou alely — prokaryontni typ
o jen od matky
o poruchy energetického metabolismu, svalové dystrofie
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Regulace proteosyntezy

o Mnozstvi mist, efektivita

o Slozité vztahy

o Diferenciace bunék atd.
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Regulace proteosyntezy

« Regulace franskripce - represe a indukce

o Mikrobidlni model - iduktivni mechanismus — Monoddv model (NC 1965
F. Jacob, A. Lwoff, J. Monod)
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Regulace proteosyntezy

« Induktivni mechanismus
o Aktivni represor inakfivovdn induktorem
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(B)
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Regulace proteosyntezy

« Represivni mechanismus
o Inaktivnirepresor aktivovan ko-represorem
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Regulace proteosyntezy

Indukce

Represe

Zapina operon

Vypind operon

Umoziuje transkripci a translaci

Znemoznuje transkripci a translaci

Piisobi j1 metabolit vhodny jako substrat,
indukuje se syntéza enzymu (+ ev. dalsi
bilkovin) nutnych pro jeho vyuziti

Plisobi ji syntetizovany metabolit v

nadbytku, reprimuji se enzymy (+ ev. dalsi

bilkoviny) nutné pro jeho syntézu

Typickeé 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 enzymu pro vyuZiti jinych
substratti, i kdyz jsou pritomny (laktosa) — zahrnuje dalsi mechanizmy —

transportni bilkoviny.
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« Srovndni proteosyntézy pro- a eukaryontu
o struktura chromosomU
o organisace genu (infrony u eukaryont(),
o alelisace
o odlisSnosti v proteosyntetickém apardtu — vyurziti pro terapii
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« Zd&sah inhibitord do procesu prenosu genetické
informace

» Replikace a transkripce

antimetabolity inhibujici synt. nukleotidd (methotrexat)

DNA (cisplatina), etidiumbromid,

spec. eukaryntni — faloidin, amanitin (inhibice RNA polymerdzy)
o spec. prokaryontni-rifampicin, aktinomycin D

 Translace

o U prokaryont®
« tetracykliny (obsazeni mista A na ribosomech),
« chloramfenikol (inhibice pepftidyltransferdzové reakce),
« streptomycin (vazibba na 30S podjednotku)

o eukaryonti
« cykloheximid (inhibice peptidyltransferdzové reakce)
« toxiny C. diphteriae, Ps. aeruginosa (ADPribosilace elF2)
* ricin—inaktivace ribosomU - vazba podjednotek

O O O
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Proteosynteza

Organely a jejich geneticky apardt - mitochondrie @
chloroplasty

- Organisace a vlastnosti odpovidaji prokaryontim

« Veétsina genu koduijicich jejich bilkoviny je soucdsti

joaderného genomu

o Transport bilkovin z cytoplasmy do organel
o Pdary alel

« Mitochondridlni genom
o Genetické studie, materska linie

« Mitochondridini choroby

o Poskozeni ROS
o 1 alela
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Proteosynteza

« Viry — jen geneticky materidl
o DNA nebo RNA - exprese hostitelskou bunkou
* RNA-viry (napr. HIV qj. retroviry)

o reversni tfranskriptdza — syntéza DNA podle RNA

Reverse Reverse Reverse
transcriptase transcriptase transcriptase
Viral RNA DNA-RNA DNA transcript Double-helical
hybrid of viral RNA viral DNA

Cilové misto inhibice, biotechnologicke vyuziti - cDNA
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Genovée manipulace

« Zdakladni principy

©)
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Pfiprava genu - izolace, syntéza (modifikované)
« Viz syntézy genU
Uprava koncd
Gen se inkorporuje do nosi¢e — vektoru (analogie se strategii vir0)
Vneseni do hostitelské bunky
Exprese

« Vyurziti restrikCnich endonukledz

©)

©)

Palindromové sekvence — specifické misto hydrolyzy

- reversnich transkriptdz
Vyresi problém intron(

o Umozni syntézu cDNA i bez genu —z mRNA
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Genovée manipulace

« Vyuziti restrikEnich endonukledz (palindromove
sekvence)

{a)

Restriction
enzyme T
EcoRlI .y
N\
Unmethylated 5'E I GAATTCI 1 3
DNA 3 ICTTAAGIE 1 5
Cleavage
Sticky ends
5 1 G, /Iéﬁc- .3
3 ICTTAA Gl | 5
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Genove manipulace

« Vlozeni stépu
o Vektor
o Cilovy organizmus
o Manipulace s vliastnimi

geny (pod jiny promoftor)
o Probléemy GMO

o Vyuziti
« Terapie —inzulin
« RUst
« Odolnost — kukurice
« Daldi
® Petr Zboril
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