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COREO075: Do sveta biomolekul

1. Co jsou biomolekuly, kde je najdeme a proC by nas mely zajimat?

Jifi Fajkus
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Z biomolekul jsou slozeny vSechny zivé organismy

Zivé organismy se skladaji z bunék (s vyjimkou vir(...pokud
je ovSsem vilibec povazujeme za zZivé organismy)

Biomolekuly tedy najdeme v bunkach a mezibunécné
hmoté

Biomolekuly mGzZeme tridit rGznym zplsobem, napf. na
,malé”a velké”. Velkym se fika biomakromolekuly

Mezi biomakromolekuly patfi zejména nukleové kyseliny,
bilkoviny a polysacharidy

Mezi ostatni (malé) biomolekuly patfi napf. cukry (sacharidy)
— kromé polysacharidd, lipidy, aminokyseliny, vitaminy aj.

Vsechny biomolekuly jsou néjakym zplsobem zapojeny do
zivotnich procest bunky. Napf. nukleové kyseliny plni role
informacnich molekul pro uchovani a prenos genetické
informace. Bilkoviny slouzi napf. jako enzymy umoznujici
metabolismus zZivin nebo jako strukturni slozky bunék,
polysacharidy tvofi napr. zakladni soucast bunécénych stén,
lipidy a jejich derivaty jako zaklad bunécné (cytoplazmatické)
membrany, cukry jsou hlavnim zdrojem energie... ?
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Jadro - zde je v pripadé eukaryot hlavni cast
genetické informace (genomu)

*Mitochondrie (vzniklé endosymbiozou). V bunce
az nekolik set. Maji vlastni genom, ribozomy,
proteiny...V mitochondriich se uskutecnuje bunécne
dychani - oxidace glukozy a jinych zivin, cimz se
vytvari energie. Tato energie zabezpecuje zivotni
déje v bunce.

‘Endoplazmatické retikulum (ER)- membranovy
systém. Na nékteré jeho membrany jsou pripojeny
ribozomy, na kterych se syntetizuji bunecné
bilkoviny.

*Golgiho systém je soustava méchyrkd, ve kterych
se uskutecnuji biochemicke reakce upravujici latky
dopravované sem z drsného a z hladkého ER v
malych vaccich. V zivocisnych bunkach se takto
zpracovavaji bilkoviny, lipidy a steroidy.
‘Lyzozomy - mechyrky tvorené cytoplazmatickou
membranou uzavirajici enzymy.

*Cytoplazma je hmota, ktera vyplnuje obsah bunky.
«Zasobni latkou zivocisnych bunék je polysacharid
glykogen slozeny z propojenych molekul glukozy.
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Rostlinna bunka a jeji specifické rysy
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*Centralni vakuola obsahuje organické
i anorganické latky a je obklopena
membranou zvanou tonoplast.
*Bunécna sténa je slozena z celulozy a
hemiceluldzy, pektinu a mnohdy i
ligninu

*Mezibunéecné spoje- plazmodezmy,
otvory v primarni bunécné sténe, skrz
néz prochazi cytoplazmaticka
membrana a provazce ER

*Plastidy vzniklé endosymbidzou. Patri
k nim predevsim chloroplasty,
obsahujici chlorofyl a biomolekuly
slouzici k fotosyntéze, u mnohych rostlin
také amyloplasty, obsahujici skrob a
chromoplasty bohaté na barevneé
pigmenty bez fotosynteticke funkce.
«Zasobni latkou je skrob (rovnez z
podjednotek glukozy).



Endosymbioticky puvod mitochondrii  MBocC, 2008
*Konstantin Merezkovskij 1905 teorie symbiogeneze (dokonce i jadro vzniklo jako kolonie endosymbiontu)
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Endosymbioticky puvod chloroplastu  MBoC, 2008
* Andreas Schimper (1856-1901): 1883 plastidy jako symbionti
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Informacni biomakromolekuly - nukleové kyseliny a proteiny
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Obecna struktura nukleovych kyselin: Dvou$roubovicova struktura DNA je
zaloZzena na vzajemné komplementarité bazi. Poradi bazi v fetézcich DNA/RNA
(primarni struktura), resp. trojice po sobé nasledujicich bazi, definuje jednotlivé
aminokyseliny a jejich poradi v fetézci proteinu (tzv. geneticky kad) - viz dale.

RNA ma kromé primarni struktury i schopnost prostorového usporadani do
sekundarni a terciarni struktury — napf. transferova RNA (tRNA) na obrazku vpravo.
Diky tomu maze RNA plnit i jiné funkce neZ prenos informace — napt. i katalyzu.
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Predpoklada se, Ze prvni zivé systémy (LUCA) fungovaly na bazi RNA — vzhledem k jejim schopnostem jak skladovani a pfenosu
genetické informace, tak i (auto)katalytickych reakci — napf. stépeni a spojovani RNA.

Definice Zivota? Jaké je minimum jeho atributi?

Funkcni propojeni mezi nukleovymi kyselinami (NA) a proteiny se vytvorilo teprve pozdéji a doslo k specializaci funkci (NA-
genetickd informace pro syntézu proteind, proteiny jako enzymy pro biochemické procesy (véetné syntézy NA), a stavebni
prvky bunék). Funkce skladovani genetické informace prevzala od RNA chemicky stabilnéjsSi DNA (dosud ale RNA funguje jako
genetickd informace nékterych virll). Proteiny prevzaly vétSinu katalytickych funkci.

Ribozyme

RNA (Last Universal Common Ancestor,
LUCA) — posledni spolecny predek vSech
dnesnich organismi
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Dnesni organismy (prokaryota, eukaryota)

RNP enzyme

& RNP enzyme with
new RNA functions

ERARA

DNA RNA Proteiny Cﬁ “%S
Tigg;n’g:s ;fé Protein enzyme
. VAN
O souvislostech RNA se vznikem Zivota, viz

prezentaci €. 4 ) 9




Katalyticky aktivni RNA: Thomas R. Cech (1982) a Sidney Altman (1983) — Nobelova cena za chemii 1989
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!! The RMA molecule is out up

Cech's discovery
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Stopy ,,ztraceného” RNA svéta

- Lze najit napf. v evoluci enzymti

Ribozymy — funkce 100% zajisténa RNA (kromé prirozené
se vyskytujicich lze vytvaret i umélé)

RNA-proteinové enzymové komplexy (RNP komplexy).

- podobné zastoupeni RNA a proteinové slozky.

Evolucné velmi staré, vysoce konzervativni...

Priklady: telomeraza (komplex RNA podjednotky
poskytujici pfedlohu pro syntézu telomerové DNA) a
bilkoviny (TERT) katalyzujici zpétny prepis této RNA do
telomerové DNA

Ribozdm — nastroj k syntéze bilkovin podle RNA 9
predlohy (mRNA, viz dalsi slide)

Enzymy s vyraznou bilkovinnou slozkou a malou
nukleotidovou casti — koenzymem - nutnym k
uskutecnéni reakce (NAD, ATP, GTP...) — béZznév

soucasnych organismech

CRISPR/Cas systém (objeven u prokaryot, kombinace
RNA a nukledzy, RNA urcuje misto Stépeni).
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Ribozom: tovarna na vyrobu
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Dalsi stopy zaslého RNA svéta:

RNA viry, viroidy, retrotranspozony...
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Schéma proteosyntézy.

MRNA (prepsana z DNA) prochazi
ribozomem (slozenym z RNA a
bilkovin).

K ribozdmu prichazeji tRNA s
navazanou aminokyselinou na svém
konci (pro jednotlivé aminokyseliny
existuji specifické tRNA, pripojeni
spravné aminokyseliny navic
zajistuje enzym AA-tRNA syntdaza).
Kazda tRNA nese na sobé dale trojici
nukleotidd (antikodon), kterymi se
paruje s komplementarni trojici
nukleotidi v mRNA (kodénem).

Na ribozomu dochazi k pfipojeni
nové aminokyseliny k rostoucimu
polypeptidovému retézci.

Proces nazyvame translace —
preklad genetické informace ze
sekvence nukleotidd v mRNA do
poradi aminokyselin v bilkoviné.

nove vznikajici protein
aminokyseliny

velkd podjednotka
ribozomu

mald podjednotka
ribozomu
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Dulezité milniky v cesté za poznanim genetické ulohy DNA

Prvni popis DNA: Johann Friedrich Miescher, 1871: nuklein — |atka izolovana z hnisu z obvazu, odolava plisobeni enzymd,
Stépicich bilkoviny, obsahuje kromé uhliku a vodiku velké mnozstvi dusiku a fosforu. Neznama funkce.

Duikaz, Ze geneticka informace je ulozena v DNA:

1. ndznak: Frederick Griffith (1928) — transformaci
Streptococcus pneumoniae zpUsobuje néjaka
slozka usmrcenych bunék, tzv. transformacni
princip.

2. Avery, MaclLeod a McCarty (1944): prokazali, Ze
ytransformacnim principem® je DNA, nikoli
protein. ,Transformacni princip“ je citlivy k
DNdzam, ale odolny k proteindzam a RNazam

3. Objasnéni dvousroubovicové struktury DNA (J.
Watson, F. Crick, R. Franklinova, M. Wilkins). Z ni
vyplyval i mozny mechanismus kopirovani
(replikace) na principu komplementarity bazi.

rough strain
(nonvirulent)

mouse lives

Preména neskodnych bakterii ve virulentni

smooth strain
(virulent)

mouse dies

heat-killed rough strain &
smooth strain heat-killed
smooth strain
A /
e ® 3%y

mouse lives mouse dies

1928 - Fred Griffith: experimenty na
Streptococcus pneumonia€

Dva kmeny:
Smooth (8) - virulentni

Rough (R) - nevirulentni

Injekce R a tepelné inaktivovanych
S usmrti mysi, v nich se najdou zivé
bunky typu S, které se dale mnozi
jako S, tj. zména je dédicna

4. Rozlusténi genetického kodu — M. Nirenberg - prvni experiment — poly-U RNA vytvari pfi translaci peptidovy retézec slozeny z

fenylalaninu (1961). UUU => Phe

1966: Marshall Nirenberg, Heinrich Mathaei a Severo Ochoa - kompletni rozlusténi tripletoveho genetického kodu



Geneticky kdd - soubor pravidel, podle kterych se geneticka informace (v DNA, resp. mRNA) prevadi na poradi aminokyselin v

bilkovinach. Sklada se z trojic po sobé jdoucich bazi (tedy 43 =64 kombinaci). To tedy staci ke kédovani celkem 20 rlznych
aminokyselin, které se vyskytuji v proteinech.

Nékteré aminokyseliny jsou kddovany vice koddny,
které se zpravidla lisi jen bazi na 3. pozici (tzv.
degenerace genetického kddu).

Kromé toho existuji kodény definujici zacatek
translace (START, kéduje methionin) a jeji ukonceni
(STOP)

GCA AGA GAT AAT TaGT..




Tzv. centrdlni dogma molekularni biologie — nesikovny nazev (dogma, které se muselo béhem nékolika desitek let
nékolikrat ménit, neni Zzadné skute¢né dogma...a ve védé stejné nemaji dogmata misto).

POIMY Typicky molekularni ,,nosic”
Genom — souhm veskeré genetické informace Jen pomérné malou ¢ast genomu predstavuji protein-
organismu DNA(RNA) > kddujici sekvence (u ¢lovéka asi 2 % DNA, resp. 21 000 gen()
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RNA, pavodné nahlizena jen jako prostrednik pfi realizaci
Transkriptom Soubor veskeré RNA organismu RNA : genetické informace (MRNA, tRNA, rRNA), ziskala v poslednich

l l 20 letech uznani klicové ulohy v regulacnich procesech (napt.

iniciace umléovani gen(). Vynofil se ocedn ,nekddujicich” RNA
Proteom Soubor viech proteind daného organismu

Proteiny Komplexita proteomu v rliznych bunkach organismu je fadové
(bilkoviny) vysSi nez pocet gen(l kédujicich proteiny (miliony proteinl x
21 000 genU). Zatimco genom vSech bunék organismu je (s

l malymi vyjimkami) u vsech bunék jedince stejny, proteom se

Metabolom soubor meziproduktt a produktii lisi podle typu bunék, tkani, Orgénu----

metabolismu (predevsim enzymové aktivit ;
(p y V) ,Malé“ molekuly

(napf. mocovina,
voda, ATP, ethanol) i
makromolekuly

(glykogen, celuldza) iy



Housenka a motyl: stejny genom, ruzné proteomy.
Stejny genotyp, ruzny fenotyp
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Jak je to mozné?
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Chromozémy

e Dvouvlaknové DNA, nékdy asociované s
RNA a s proteiny

* Prokaryotické burnky (bakterie) obsahuiji
veétSinou 1 vétsi kruznicovou (cirkularni)
DNA a pripadné dalsi — mensi cirkularni
molekuly DNA (plazmidy)

* VVétsSina eukaryotickych organismu
(zivoCichové, rostliny, houby) obsahuiji
zpravidla nékolik linedrnich chromozému (v
bunécném jadre), a dale cirkularni DNA v
organelach (mitochondrie, chloroplasty).
Spolecné tvori genom organismu

18
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Eukaryoticky chromozom

Centromera

Telomera

@

Chromatida

Figure 7.5 Genomes 4 (© Garland Science 2018)
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Pojem CHROMATIN - Walther Flemming (1843-1905)

1873-6 Univerzita Karlova, Praha

1882 — kniha Cytoplazma, jadro a bunééné déleni — objev mitdzy a chovani chromatinu
pfi bunécném déleni. 1888 — jeho kolega von Waldeyer-Hartz zavedl pojem chromozém.
Role chromozdému jako pfenasecu dédi¢né informace - Walter Sutton a Theodor Boveri —
spojili chromozémy s Mendelovou teorii dédicnosti (nezavisle v r. 1902)

Bunky s

N chromozomy v

' , jj mitoze —z knlhy el Polytenni chromozémy

R Zellsubstanz, Kern o T ze slinnych Zlaz komara
und Zelltheilung, L Yo SRR Chironomus, jedna z
1882 MO S\ vice nez 100 kreseb z

T ON TN Flemingovy knihy
e ey VIGN Zellsubstanz, Kern und

Zelltheilung, 1882

(,Lomnis nucleus e
nucleo®)

Wikipedia 20



Elektronmikroskopicky snimek
chromozomu (vlevo) a expandujici
DNA z bunecneho jadra po pridani
2M NaCl (vpravo).

Jak je mozné, ze asi 2,5 m DNA, tvofici
~ jaderny genom Clovéka, se vejde do
jadra o pruméru kolem 10 pym ?

(A) (B)
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Figure 4-20 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)
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Zakladni jednotkou chromatinové struktury
je NUKLEOZOM

Objev: - pouzitim elektronové mikroskopie:
Don and Ada Olins (Olins AL, Olins DE
(January 1974). "Spheroid chromatin units (v
bodies)". Science 183 (4122). 330-2.
doi:10.1126/science.183.4122.330

Interpretace: Roger Kornberg - Kornberg RD
(May 1974). "Chromatin structure: a repeating
unit of histones and DNA". Science 184 (4139):
868—71. — chromatin tvofi DNA spoleCné s
bilkovinami - HISTONY

Fig. 3.2 Darkfield electron micrograph showing nucleosomes and linker DNA. Chicken

erythrocyte nuclei were lysed in dilute salt solution. Released chromatin was fixed in
formaldehyde, spread onto a carbon-coated grid by centrifugation and stained with uranyl
acetate. (Photograph provided by Donald and Ada Olins.)
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Nukleozémy v elektronovem mikroskopu. Interfazni chromatin se jevi jako 30 nm
vlakno (A) které mize byt natazeno — napf. pfidavkem soli, odstranénim
linkerovych histonl nebo acetylaci histont — na strukturu zvanou ,koralky na niti®
("beads on a string”)

(A) F e T

e

(B)

Figure 4-22 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)
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(b)

jadro nukleozomu,
146 parQ nukleotidu
DNA ovinutych jako
1% otacky okolo
oktameru histonl

spojovaci DNA

0 délce pohybuijici

se mezi 8 az 114 pary
nukleotidd

25



Struktura nukleozému (Luger
et al., 1997)

side view bottom view

© histoneH2A () histoneH2B ) histoneH3 @ histone H4
26

Figure 4-24 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)



Soucasny pohled na usporadani chromatinu v jadre

(TAD) Chromozomova
Epigenomicke teritoria
Nukleozomy kompartmenty
SEY))
\ o)
2, N ¢
b
w
. 4

(Hansen 2018)
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Souhrn:

1. Mezi nevyznamnéjsi biomakromolekuly v burice patfi nukleové kyseliny (DNA, RNA) a bilkoviny (proteiny).

2. Nukleové kyseliny plni predevsim ulohy pfi skladovani genetické infomace a jejimu prenosu do dalSich generaci pres
bunécné déleni (mitdza, meidza). V dnesnich organismech plni tuto roli predevsim chemicky pomérné stabilni DNA.
RNA muze kromé svych funkci pri realizaci genetické informace (mRNA, rRNA, tRNA) plnit rGzné regulacni funkce
(nekddujici - ncRNA) a dale katalytické funkce, at uz samostatné (ribozymy — napf. tzv. samosestrih RNA) nebo v
komplexu s bilkovinami (RNP komplexy, napf. ribozomy, telomeraza...).

3. Bilkoviny plni jednak funkce katalyzator( biochemickych procest v burikach (zpracovani Zivin, syntéza biologicky
vyznamnych latek — véetné nuklovych kyselin a dalSich bilkovin, produkce energie aj.), strukturni role (napf. bunécny
skelet, vnitrni jaderna obalka, délici vieténko, membranové prenasece a antigeny, funkce protilatek v imunitni odpovéd.i.

4. DalSimi vyznamnymi biomakromolekulami jsou polysacharidy a jejich derivaty. Tvori napr. bunécnou sténu rostlinnych
bunék (celuldza, lignin), zasobni latky rostlinnych i ZivocCisSnych bunék (Skrob, glykogen). Tvori také rozpoznavaci struktury
na povrchu bunék (antigeny) dllezité pro imunitni odpovéd.

5. Geneticka informace je uloZena u prokaryotickych organism0 (bakterii) v cytoplazmé, u eukaryot prevazné v jadre.
Kompletni genom eukaryot dale tvori DNA chloroplastl, pripadné mitochondrii.

6. Jaderny genom existuje jako tzv. chromatin - komplex DNA s bilkovinami (histony). BEhem déleni bunék dochazi ke
kondenzaci chromatinu do télisek zvanych chromozémy



Otazky k hodnoceni/testu na zdkladé uvodni prednasky — J. Fajkus

1. Eukaryotické organismy se vyznacuji pritomnosti bunécného jadra. Jaka
je jeho hlavni funkce?

a) chrani bunku pred bakteridlni infekci
b) je UlozZistém hlavni ¢asti genetické informace bunky

c) fotosyntéza na jaderné membrané

2. Které z uvedenych latek patri mezi biomakromolekuly?
a) nukleové kyseliny, bilkoviny a polysacharidy
b) aminokyseliny, glukdza a ATP

c) ionty zinku a horciku



3. Znalost genomu daného organismu umoziuje primo zjistit
a) které geny jsou aktivni, a které ne
b) dobu trvani bunécného cyklu (¢as mezi dvéma bunéénymi délenimi)

c) presnou nukleotidovou sekvenci jednotlivych genl a dalSich
(nekdduijicich) oblasti genomu

4. Jak je mozné, zZe se lidsky genom, tvoreny asi 2,5 m DNA, vejde do
jadra o priméru kolem 10 pum?

a) DNA je v jadre rozstépena na kratké cirkuldrni molekuly — plazmidy —
které jsou naskladany tésné na sebe

b) DNA je asociovana s histony a dalSimi bilkovinami, které ji pomahaji
kondenzovat na nékolika Urovnich do struktury chromatinu.

c) vzhledem k mikroskopickym rozmérim jadra dochazi k relativistickému
efektu kontrakce délek a dilatace Casu



5. Co z uvedenych moznosti je v pfipadé organismu nejvyssi?
a) pocet riznych genu, kodujicich proteiny
b) pocet rdznych molekul RNA

c) pocet raznych proteint a jejich konkrétnich forem



