3. Funkce DNA: exprese genu

Dobry den. V této predndsce se budeme zabyvat procesy, které se déji béhem exprese genu.
Ptednaska je soucasti modulu 1, genetika zvifat. Vytvoreni této prezentace bylo podpoieno
grantem ERASMUS + KA2 vramci projektu ISAGREED, Inovace obsahu a struktury
studijnich programl v oblasti managmentu zivociSnych genetickych a potravinovych zdroja
s vyuzitim digitalizace.

Geny obsahuji biologickou informaci, ale samy o sob¢ nejsou schopny tuto informaci v buiice
realizovat. Jeji vyuziti vyzaduje koordinovanou ¢innost enzymil a dalSich druhii bilkovin, které
se podileji na fadé udalosti tvoficich genovou expresi.

Na genovou expresi se obvykle pohliZi jako na dvoufazovy proces, ktery zahrnuje transkripci,
neboli prepis genetické informace ze sekvence DNA do jeji kopie v sekvenci RNA. Druhy
proces je translace (pfeklad), kdy dochazi k pielozeni genetické informace ze sekvence RNA
do sekvence aminokyselin, tedy do proteinu.

Vsechny tyto procesy jsou zalozeny na strukturdlnich vlastnostech nukleovych kyselin - a to na
komplementarité bazi a antiparalelismu v dvousroubovicovych strukturach NK.

Funkce DNA souhrnné popisuje tzv. ustiedni dogma molekuldrni biologie. To popisuje tok
genetické informace mezi biologickymi molekulami (tzn. nukleovymi kyselinami a proteiny)
a vychazi z poznatkli popséani struktury DNA jejimi objeviteli Watsonem a Crickem. Mezi
bézné prenosy patii kopirovani neboli replikace DNA, tvorba RNA na zdkladé DNA neboli
transkripce a pfenos GI z RNA na protein neboli translace. Pouze u specifickych skupin RNA
virll se vyskytuje i schopnost replikace RNA a tvorba DNA na zakladé¢ RNA, neboli zpétna
transkripce. V zadném piipad¢ vSak nelze prenést GI z proteinu zpét na nukleovou kyselinu.

Genova exprese neboli vyjadieni genll je proces, pii kterém se informace z genu vyuziva k
syntéze funkéniho genového produktu, tj. proteinu nebo nekddujici RNA se specifickou funkci
a nakonec ovliviluje fenotyp. Exprese genetické informace je proces zahrnujici dva kroky:
transkripci a translaci. Pfi téchto procesech vznikaji proteiny, které jsou zakladem spravného
slozeni a funkce buiiky a celého organizmu.

Pozd¢ji bylo prokazéano, ze procesem exprese gent nemusi dochéazet jen k tvorbé proteinti.
Pouze malé ¢ast bunééné RNA, obvykle ne vice nez 4 % celkové RNA, je tvofena mediatorovou
RNA. Vétsina RNA vznikajici v buiice slouzi k podpoie procesu translace ptipadné k regulaci
genové exprese, tzn. jsou to molekuly RNA, které nebudou pielozZeny do bilkovin. Hraji tedy v
buiice pfimou roli jako samotné RNA - malé jaderné RNA (snRNA), malé jadérkové RNA
(snoRNA), malé cytoplazmatické RNA (scRNA), mikroRNA (miRNA) a pfipadné¢ malé
interferujici RNA (siRNA).

Na schématu exprese 1ze vidét podrobné vétsinu procesii tykajici se exprese strukturniho genu,
tedy genu, ktery kdduje protein. Kromé zakladnich dvou procesii transkripce a translace jsou
zde uvedeny i posttranskripéni modifikace RNA a posttranslacni modifikace proteinti. Jedna se
o fadu regula¢nich kroki, které mohou ovliviiovat vyslednou podobu proteinu, kodovaného
v sekvenci DNA oznacované jako gen. Existuje zde déle vliv prostfedi, ve kterém se buiika
nebo organizmus nachazi a mize také modifikovat vysledek daného kroku exprese.



Asi nejdulezitéjsi fazi transkripce je prvni faze, tzv. iniciace transkripce. Ne vSechny geny jsou
neustale transkribovany. Naopak existuji mechanismy, které zajiStuji zapinani gend podle
potieby. Je nutno fici, Ze vétSina genl v bufice je v dany okamzik utlumena. Jak v§ak RNA
polymeraza pozné, kde je v DNA gen a Ze ma pravé tento gen transkribovat? Hlavnim
mechanizmem spousténi exprese je funkce promotoru genu, coz je sekvence DNA, kterd
iniciuje transkripci urcitého genu vazbou RNA polymerazy a dalSich slozek transkripéniho
aparatu, tzv. transkripCnich faktorti. RNA polymerazy jsou enzymy, které provadi vlastni
transkripci - polymeraci RNA na zdklad¢é templatového fetézce v DNA. U eukaryot jsou tfi
zakladni typy RNA polymeraz (I — III), kazda s typickymi promotory. Jadro promotoru RNA
polymerazy II u eukaryot se sklad4 ze dvou hlavnich segmentii. Prvni je v oblasti —25, TATA
box, ktery ma konsenzualni sekvenci 5’-TATAWAAR-3’. Druhou ¢ésti jadra promotoru je
sekvence iniciatoru (Inr), ktery se napt. u savcli nachazi v okoli nukleotidu +1.

Vsechny geny prochdzeji prvni fazi genové exprese, kterd se nazyva transkripce a jejimz
vysledkem je syntéza molekuly RNA. Transkripce je jednoducha kopirovaci reakce. RNA je
stejn¢ jako DNA polynukleotid, chemicky se 1i§i pouze tim, ze v RNA je cukr riboza, nikoli 2'-
deoxyribdza, a ze baze thymin je nahrazena bazi uracil (U), ktera se stejn¢ jako thymin paruje
s adeninem.

Pii transkripci genu slouzi jedno vlakno dvojité Sroubovice DNA jako templdt pro syntézu
molekuly RNA a jeji sekvence nukleotidi vznikda na zdkladé komplementarity, tzn.
standardnich pravidel parovani bazi.

Na schématu na slajde 9 vidime, ze DNA je dvousroubovice a geneticka informace je zapsana
jen v jednom vlaknu, které se oznacuje jako kodujici, nebo pozitivni. Zde je zapsana informace
o sekvenci aminokyselin v kdédovaném proteinu. Z divodu komplementarity bazi vSak jako
templat slouzi druhé tzv. negativni vlakno, oznaCované Casto téZ jako antikodujici. Po tomto
vlakné€ se pohybuje enzym RNA polymeraza a na zdkladé komplementarity bazi polymeruje
vznikajici RNA fetézec. Vznikly primarni transkript RNA nese stejnou informaci, tedy stejnou
sekvenci jako koédujici pozitivni vlakno i se stejnym sméfovani. Jako 5'a 3 oznacujeme konce,
které jsou v ramci vlakna DNA neménné.

Primérni transkript musi byt dale upravovan. Dochdzi k zprocesovani RNA jehoz soucasti je
pfidavani &epi¢ky (capping), RNA sestfih (neboli splicing) a polyadenylace. Cepicka a
polyadenylace slouzi k ochrané vznikajici RNA pied degradaci v bunce. Sestfihem se
specificky odstranuji nekodujici vnitini casti genu, neboli introny.
Jako piiklad alternativniho sestfihu je na schématu uveden sestfih pre-mRNA transkriptu
genu alfa-tropomyosinu u potkana v riznych typech bunék. Z jednoho genu muize vznikat 9
riznych finalnich transkriptd, s deviti navzéjem ponckud odlisnymi, ale podobnymi proteiny.
Svétle zelené ramecky predstavuji introny; ostatni barvy predstavuji exony. Polyadenylacni
signaly jsou oznaéeny pismenem A. Carkované jsou oznadeny oblasti, které byly odstranény
sestithem.

U nékterych genil je samotny transkript RNA konecnym produktem genové exprese. U
strukturnich genti je transkript kratkodobou zpravou, kterd tidi druhou fazi genové exprese,
nazyvanou translace. Jedna se o pieklad genetické informace (sekvence nukleotidi kodujicich
aminokyseliny peptidu) do primérni struktury polypeptidu (neboli sekvence aminokyselin).
Bilkovina je dalsi typ polymerni molekuly, ale zcela odlisSny od DNA a RNA. V bilkoving se
monomery nazyvaji aminokyseliny a existuje jich standardné 20 riznych, z nichz kazda ma své



specifické chemické vlastnosti. Translace je zalozena na komplementarité bazi mezi kodonem
na mRNA (tzn. kopii genu) a antikodonem tRNA (nosi¢em aminokyselin). Vyuziva se geneticky
kéd — systém pravidel kédovani aminokyselin. Zatimco transkripce probiha v jadre, translace
probihé na ribozomech v cytoplazmé.

Péarovani kodonu a antikodonu je zasadnim mechanizmem piekladu genetické informace do
proteinu. Molekula mRNA pfinasi do mista translace genetickou informaci. Molekuly tRNA
pfinasi aminokyseliny, které jsou na né navazany. Kazda tRNA je specifickd pro danou
aminokyselinu a odliSuji se od sebe antikodonem. Napt. tRNA s antikodonem CGU ma vzdy
na sob€ navazanou aminokyselinu alanin. A pii translaci se tato tRNA muize navéazat jen na
kodon GCA v mRNA.

Pii translaci je sekvence aminokyselin urena sekvenci nukleotidii v mRNA. Kazdy triplet
sousedicich ribonukleotidi urcuje jednu aminokyselinu proteinu, pificemz identita
aminokyseliny odpovidajici kazdému tripletu je dana genetickym kodem. Geneticky kod je
systém pravidel pro pieklad, je to v podstaté piekladovy slovnik, ktery je univerzalni, tzn. az
na nékolik vyjimek stejny pro vSechny organizmy na svété. Formalné byva geneticky kod
zobrazen ve formé tabulky nebo grafu umoznujici jednoduchy odecet. Kodontl je celkem 64,
metionin). Funkei stopkodonu je zastava syntézy polypeptidu, musi tedy lezet vzdy na konci
kédujici sekvence genu. Protoze je zdkladnich aminokyselin 20, tak je geneticky kod
degenerovany, tedy plati Ze jedna aminokyselina mtze byt kodovana vicero kodony, ale naopak
to neplati, tj. jeden kodon vzdy koéduje stejnou aminokyselinu. VSimnéte si, Ze napf.
aminokyselina leucin mlze byt kédovana 6 riiznymi kodony, naproti tomu tryptofan pouze
jednim.

Proces translace lze rozdé€lit do tii fazi: iniciace, elongace a terminace. Krom¢ ribozomu, mRNA
a tRNA jsou pro uspésné dokonceni kazdé faze zapotiebi dalsi proteiny. mRNA se navazuje na
na sekvenci kodonu mRNA AUG svym antikodonem UAC v peptidylovém misté. Velka
podjednotka ribozomu se navaze na tento komplex. Druha aktivovana tRNA s navazanou
aminokyselinou vstoupi do mista A a mezi obéma aminokyselinami vznikne peptidickd vazba.
Prvni tRNA bez aminokyseliny se odpoji a vznika dipeptid navazany na druhou tRNA.

Retézec mRNA se posune o tii nukleotidy, tedy druha tRNA se posune do mista P a téeti tRNA
se mize napojit v mist¢ A na mRNA. Timto zptisobem dochédzi k prodluZzovani sekvence
aminokyselin pfesn¢ podle genetické informace v mRNA. Jakmile se dosdhne v mRNA stop
kodonu, tak se proces ukonci, cely komplex se rozpadne a uvolni se protein. Ten pak byva dale
upravovan v ruznych bunécnych organelach a vznikaji findlni prostorové 3D struktury
umoziujici specifickou funkci daného proteinu.

A to je vSe k této kratké prezentaci vysvétlujici zaklady exprese genetické informace. Dékuji za
pozornost.



