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Struktura genomu
a geneticka informace



Vlastnosti genetického materialu

Obecné prijeti, ze nositelem genetické informace jsou nukleové kyseliny az v 50. letech 20.
stoleti. Az objasnéni struktury DNA ukazalo, jak by se mohla uchovavat a prenaset
geneticka informace.

Geneticky material se musi vyznacovat:

* schopnosti uchovat velké mnoizstvi biologickych informaci ve stabilni formé, tyto
informace musi mit mozZnost se mezi jedinci a druhy raznit

* schopnosti presné se replikovat, v ramci mnohobunécéného organismu i pri prenosu
genetické informace do potomstva

* schopnosti kodovat fenotyp jedince, prfitomen mechanismus prekladajici genetickou
informaci do struktury proteint

* schopnosti zmény (moZnost evoluce)




Zdroje zmeén v geneticky materialu

Mutace
* zména informace prendsené z rodi¢t na potomky (materské burky na dcefiné)

* radikalni zasah zavadéjici rozmanitost

Normal Substitution Insertion Deletion inversion Duplication Inversion Deletion Insertion Translocation
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Vzajemnd podminénost NK a proteinu

NK a proteiny jsou zakladnimi slozkami vseho zivého
jejich vzajemné vztahy zajistuji zakladni funkce Zivych soustav

funkce DNA - nositelka genetické informace (Gl)
- prenos Gl na potomstvo
- prenos Gl na proteiny

funkce proteint - stavebni a katalytické
- dany jejich primarni strukturou

syntéza DNA a protein( je zavisla na DNA jako nositelce Gl, proteinech jako enzymech
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Geneticka informace

Geneticka informace se zapisuje ve formé sekvence nukleotidl

v DNA (prokaryota, eukaryota, DNA viry) pomoci A, T, G, C
v RNA (RNA viry) pomoci A, U, G, C

Typy genetickych informaci

- informace o primarni strukture proteinu, v DNA ¢i RNA

- informace o primarni strukture biologicky funkénich RNA (tRNA, rRNA), v DNA
- informace o primarni strukture DNA, v RNA

- informace o vazbé specifickych proteint k danym sekvencim, v DNA ¢i RNA

Prenos genetické informace

s , v ’ , s e . Replik DNA
 zformulovan v Ustfednim dogmatu molekuldrni biologie n (DA > DNA)
* prenos mozny z NK do NK nebo z NK do proteinu
e zpétny pfenos z proteinu do NK mozny neni DOODDDA ONA
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Replikace

Béhem replikace se tvofi kopie (repliky) nukleovych kyselin zajistujici prenos Gl.
Semikonzervativni zpusob replikace dsDNA: po rozpleteni dvousroubovice slouzi oba
retézce jako predloha pro syntézu komplementarnich retézcd. Ve vyslednych molekulach
dsDNA je vidy zachovan jeden retézec plUvodni molekuly dsDNA. ZpUsob replikace
zajistuje, Ze dceriné molekuly maji stejnou sekvenci jako ty ptdvodni, neméni se primarni
struktura NK a geneticka informace v nich ulozena.

Replikace je rizena komplexem Chromozom
replikacnich proteinli v ramci Y\ Volné nukleotidy DNA-polymeraza
jednotlivych replikond, které R\

obsahuji pocatek replikace.

Replikace ssRNA: u RNA-vir(,

Plvodni

docasna dsRNA, ktera se dsDNA
nasledné rozpoji a obé

ve , Replikacni
molekuly mohou tvofit novy vidlice
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Transkripce

* béhem transkripce se prepisuje geneticka informace z DNA do RNA
* opacny pochod, prepis genetické informace z RNA do DNA, se nazyva zpétna transkripce

* probiha vazbou komplementdrnich ribonukleotidl k prepisovanému tUseku DNA
* tvorbu fosfodiesterovych vazeb katalyzuje RNA-polymeraza
* vysledkem je transkript
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Transkripce

* bezprostrednim produktem transkripce je primarni RNA-transkript
* ten muze podléhat chemickym modifikacim, tzv. posttranskripénim Upravam

* nejCastéji se jedna o Stépeni transkriptu

* mRNA - podléha translaci

- u prokaryot je primarnim transkriptem, u eukaryot podléha sestrihu

* tRNA, rRNA - funkéni RNA, nepodléhaji translaci
- prodélavaji sestrih u prokaryot i eukaryot

primarni transkript

5 /// N " N

mRNA hnRNA
I
mRNA
I
translace
prokaryota eukaryota

pre-tRNA pre-rRNA

posttranskripcni Stépeni

v v

tRNA rRNA

prokaryota
eukaryota




Translace

e preklad genetické informace z mRNA do primarni struktury proteinu

e geneticka informace zapsana v jednom jazyku se preklada podle urcitého kodu do
jiného jazyku

* nukleotidova sekvence, ktera obsahuje informaci o primarni strukture proteinu, se
nazyva kodujici nukleotidova sekvence

Ribosome
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Geneticky kod

e genetickym kodovanim se oznacuje urceni primarni struktury proteinu sekvenci DNA
podle pravidel genetického kodu, uskutecnuje se translaci
* kazda AK proteinu je v DNA kédovana trojici nukleotidu, tzv. tripletem

dsDNA
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» zakladni jednotkou genetického kdédu je kodon = poradi tfi nukleotidl kdédujicich
v proteinu urcitou AK nebo signalizujici zacatek ¢i konec syntézy proteinu

» geneticky kéd je potom systém pravidel, podle kterych jednotlivé kodony urcuji zarazeni
standardnich AK do proteinu



Cteni genetického kédu

jednosmérné rozeznani kodont v mRNA antikodony tRNA
antikodon je triplet, pomoci kterého se tRNA prechodé vaze
ke komplementarnimu kodonu v mRNA

kazda tRNA je obsazena konkrétni aminokyselinou

3 mozZnosti zplUsobu ¢teni tripletd
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Kodon ACU

1. ATG CAA TGG GGA AAT GTT ACC AGG TCC GAA CTT ATT GAG GTA AGA CAG ATT TAA
2. A TGC AAT GGG GAA ATG TTA CCA GGT CCG AAC TTA TTG AGG TAA GAC AGA TTT AA
3. AT GCA ATG GGG AAA TGT TAC CAG GTC CGA ACT TAT TGA GGT AAG ACA GAT TTA A

zplsob Cteni tripletl zaloZzeny na daném zacatku se nazyva ¢teci ramec

rozlisuji se dva typy

- otevieny cteci ramec (ORF): vymezen iniciacnim a terminacénim kodonem
mUzZe kéddovat souvisly a dostate¢né dlouhy polypeptid

- uzavreny Cteci ramec: prerusovany terminacnimi kodony

nemuzZe kddovat souvisly a dostatecné dlouhy polypeptid



Vlastnosti genetického kodu
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. kazda AK je v DNA kédovana trojici nukleotid

. sestaven z 64 kodon(

. degenerovany, jednotlivé AK kdduji rizné kodony
. smysl| kodonu u 61 kodon(

. vétsSina kodonu je synonymnich (stejny smysl)

. nesmyslné kodony, které pusobi jako terminacni

- UAA (ochre)
- UAG (amber)

. bifunkéni kodon UGA (opal), pusobi jako terminacéni

kodon nebo muze kédovat selenocystein

. vétsSina kodonu se smyslem rozdélena do

Prvni baze kodonu

Druha baze kodonu
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UUA} UCA UAA STOP || UGA STOP
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- kodonovych rodin: skupina 4 synonymnich kodonu, které se lisi jen nukleotidem ve treti pozici
- dvoukodonovych sad: dva synonymni kodony koncici jeden na A (U) a druhy na G (C)

bifunkéni kodon AUG
- bud kdduje Met nebo pUsobi jako iniciacni kodon
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- na zacatku nukleotidové sekvence se na néj vaze iniciacni tRNA, ktera prenasi N-formylmetionin

u bakterii a methionin u eukaryot

- uvnitr nukleotidové sekvence se na néj vaze tRNA s metioninem u eukaryot i bakterii

10. univerzalita, vétSina kodon( ma u vSech Zivych soustav stejny smysl|

nuopoy azeq 11941



Geneticky kod

Parovani kodon - antikodon

» geneticky kéd obsahuje 61 kodonu, které maji smysl

* pro jejich precteni na zakladé komplementarity dle Watson-Crickova parovani by bylo
treba 61 molekularnich druht tRNA

* ve skutecnosti je jich jen 31

* k této redukci poctu druht tRNA doslo po uplatnéni kolisavého parovani bazi mezi
prvnim nukleotidem antikodonu (5°-konec) a tfetim nukleotidem kodonu (3"-konec)
* napr.
Prvni nukleotid antikodonu G U HX
U C A G V) C A U (o

Treti nukleotid kodonu

standardni
kod

obratlovci

¢lenovei

ostnokoZci

Geneticky kod mitochondrii obratlovc(, bezobratlych "
a hub (ne rostlin) se vyznacuje odchylkami od plike

plosténci

standardniho genetického kédu nezmari

kvasinky

Aspergillus [/ Ile Lys Arg Leu Trm

prvoci Trp Ile Lys Arg Leu Trm




Strukturni gen

Zakladni funkéni jednotkou genetické informace je gen. RozliSuji se nasledujici formy genu:
strukturni geny, geny pro funkcéni RNA, regulacni oblasti DNA

Strukturni gen

* Usek DNA jehoz informace se vyjadruje v primarni strukture proteinu

* u prokaryot, eukaryot a DNA-virQ: prepis do sekvence RNA vymezené iniciacnim a terminaénim
kodonem, ktera se na ribozomech preklada do translacniho produktu

* u RNA virQ: preklad primo z genomové RNA nebo z komplementarnich fetézcl vzniklych replikaci

1. jednoduchy strukturni gen: primarni transkript nepodléha sestfihu, neobsahuje introny

DNA Exon 1 Intron 1 Exon 2 Intron 2 Exon 3

2. Slozeny strukturni gen

. , , . . oY 1Transkripce
e primarni transkript podléha posttranskripcni

Upravé sestfihem pre-mRNA | Exon1 | Intron1 | Exon2 Intron2 | Exon3
* slozen z exonU a intrond Sestfih
* intron je Cast genu, jejiz prepis se pfri sestfihu v

vystépi a neprechazi do vysledné mRNA mRNA Exonl | Exon2 | Exon3
* exon se pfi sestfihu nevystépuje, jednotlivé Translace

exony se spojuji a tvofi vyslednou mRNA

Protein




Strukturni gen

Sestfih strukturnich genu:

1. konstitutivni sestfih
- vysledkem je molekula mRNA vzdy o stejné primarni strukture

2. alternativni sestrih
- vznika vice molekul mRNA, které se lisi v primarni strukture

- exon konstitutivni: vidy puasobi béhem sestfihu jako exon
- exon potencialni: pfi nékterém sestfihu plsobi jako exon, pfi jiném jako intron
- genetickd informace se miZe vyjadfrit ve vice proteinech, tzv. izoforméach
izoformy proteinu predstavuji funkéné pribuzné proteiny, které se vice ¢i méné lisi ve své strukture

Exon 6
xon6_ .,

5 Exon 1 Exon 2 Exon 3 Exon 4 Exon 5
i == = 5
=i =

Konstitutivni exony: 1,5,6
Potencidlni exony: 2,3,4

Chromozomova DNA 3= T
l Transkripce

Primérni transkript 5 I == 3’
1 2 3 4 5 6
%Alternativni sestfih
Molekuly mRNA _ I:— I:_
1 4 5 6 1 3 1 4 5 6
l Translace l ranslace Translace
Protein 1 Protein 2 Protein 3

THE CELL 5e, Figure 5.5

© 2009 ASM Press and Sinauer Associabes, Inc.



Ostatni formy genu

Gen pro funkéni RNA

* transkripce do primarni struktury RNA, které nejsou
urceny k translaci, napr. tRNA, rRNA

* nékolik gend pro tRNA a rRNA se prepisuje do jedné
molekuly primarniho transkriptu, které se post-
transkripéné stépi na jednotlivé funkéni typy RNA

* nevyskytuji se u virl

Gen jako regulacni oblast

*rozeznavany proteiny signalizujicimi zahajeni nebo
zastaveni transkripce, nemaji produkt

Prekryvajici se geny

Neprepisovany mezernik Gen pro rRNA
-m
| B I Eml E I Il =E I EmE B
Geny pro rRNA 7 g

v tandemovém
usporadani /" Pfepisovany mezernik

R P v [ W—

Transkripce

Y

Pre-rRNA | 18S 5.85 28 |

Sestfih \
RNA Degradace mezernik
Y

Zralé molekuly I%, D I:I

5.88 285
RNA rRNA rRNA  rRNA

» strukturni geny, jejichz pocatek nebo konec je umistén do jinych strukturnich gen(

1. pfekryvani stejnych ORF - vznikaji proteiny s Useky o stejné primarni strukture

2. prekryvani riznych ORF - prekryv v sekvenci, kterd je u obou gent ¢tena rdznym zplsobem

AUG GAU UAC GAU ACG GCA UCG G CG AGC UCG UAG CUA CGC AUA UUA UAG
AUG CGA GCU CGU AGC UAC GCA UAU UAU AGC............. UAG
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Transkripcni jednotka

transkripce gen(l probiha v ramci transkripcnich jednotek

vymezena startovacim nukleotidem a poslednim nukleotidem v terminatoru

od startovaciho nukleotidu (+1) zacina prepis transkripcni jednotky

nukleotidy po sméru transkripce jsou +2, 3, +4, ..., proti sméru transkripce jsou -1, -2, -3, -4, ...

promotor neni soucasti transkrip¢ni jednotky, vaze se na néj RNA-polymeraza, ktera se po zahajeni
transkripce pohybuje smérem k terminatoru a katalyzuje tvorbu fosfodiesterovych vazeb mezi
ribonukleotidy, které se komplementarné radi k matrici DNA

terminator je regulacni oblast transkripcni jednotky, na které konci jeji prepis
obsahuje jeden gen (eukaryota) ¢i vice genll (prokaryota)
prepisuje se do primdrniho transkriptu, ktery obsahuje prepis vSech pritomnych gend

RNA-

A \ ~ Transkripcni jednotka R
Promotor Gen (y) Terminator
+1
Proti sméru transkripce Po sméru transkripce Transkripce
(zaporné Cislovani) (kladné Cislovani)

Primarni transkript



Transkripcni jednotka

Pozitvni a negativni retézce DNA

* negativni fetézec (antikoddujici, antisense) - retézec v dsDNA, ktery se prepisuje, slouzi jako templat

* pozitivni fetézec (kddujici, sense) - neprepisuje se, ma stejnou sekvenci nukleotid( jako RNA, ktera
vznika na negativnim retézci (T/U)

* negativni fetézec se prepisuje ve sméru od 3" k 5" konci, RNA se z dsDNA odviji 5" koncem

* v rdmci chromozomu se stfidaji Useky negativnich a pozitivnich retézc(

Pozitivni fetézec 5 GITLEARARTCOUOGAACT S
DNA L RO A O R A A R 5 —— i D
Negativni Fetézec 3 —CAGTTAGGETTGA 5 = anii -l
‘ e B
RNA 5~ GUCAAUCCGAACU 3

Prekryvajici se transkripcni jednotky
* (Casty jev u eukaryot
* transkripCni jednotka jejichz zacatek nebo konec je umistén do jiné transkripcni jednotky
* zjiSténé zpUsoby prekryvani
- transkrip¢ni jednotky s riznym zacatkem a stejnym koncem
- transkripcni jednotky se stejnym zac¢dtkem a rdznymi konci
- transkripcni jednotky s riznymi zacatky a konci
» z kazdé transkripcni jednotky vznikd jeden transkript, ktery navic mdze podléhat alternativnimu
sestrihu, bunka tak mUze z jednoho Useku DNA ziskat znacné mnoZstvi proteinovych izoforem



Genofor, genom

Genofor

* struktura, ktera nese geny a je schopna replikace

* genofory obsazené v jadre bunky se nazyvaji chromozomy

* kazdy genofor obsahuje soubor gen, které se na ném nachazeji v konkrétnim usporadani, tomuto
usporadani se rika vazbova skupina

* homologické genofory se vyznacuji stejnymi vazbovymi skupinami, napr. chromozomy stejného
paru v diploidni eukaryotické burice

* nehomologické genofory se neshoduji ve vazbovych skupinach

Genom

* souhrn vSech genu bunky, jejich uporddani se vyznacuje strukturou a organizaci

* rozliSen do rliznych organel - jaderna, mitochondrialni, chloroplastova slozka genomu
* genotyp = geneticka sestava alel v organizmu, vztahuje se na jedince daného druhu

» fenotyp = soubor znak(l a vlastnosti jedince, jeho utvareni je ddno genotypem, zdavisi také na
podminkach prostredi
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" Widow's peak or not? Is it longer than your big toe
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Courtesy of Dr. K. Phelan, Greenwood Genetic Center.
Noncommercial, educational use only.



Alela

e konkrétni forma genu, projev v biologické funkci proteinu
e kazdy gen ma jednu Ci vice alel, které se navzajem lisi v nukleotidové sekvenci

e vztah mezi alelami téhoz genu
dominance - projev dominantni alely (A) prevlada a potlacuje projev recesivni alely
recesivita - recesivni alela (a) se v kombinaci s dominantni alelou neprojevuje
- projev u recesivniho homozygota
kodominance - Zadna z alel neni dominantni, ve fenotypu se projevi funkce obou alel

* v somatickych bunkach je kazdy gen zastoupen dvéma alelami
homozygotni sestava alel: obé alely genu stejné (AA, aa)
heterozygotni sestava alel: obé alely genu rozdilné (Aa)

A B C

- - - - - -

| w w -
@ alela pro hnédé o¢i (B, dominantni) A - heterozygot Bb, hnédé oci
- - - - w - B - dominantni homozygot BB, hnédé oci
alela pro modré oci (b, recesivni

- - - - P ( ) C - recesivni homozygot bb, modré oéi

- - - o

Exprese genu

* strukturni gen: vyjadreni Gl v primarni strukture a funkci polypeptidu

e gen pro funkéni RNA: vyjadreni Gl v primarni strukture a funkci RNA, ktera nepodléha translaci
* regulacni oblast: vyjadreni Gl ve schopnosti interagovat s urCitymi proteiny



Tok genetické informace v zivych soustavach

Negativni fetézec DNA ¥ 5
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Zivé soustavy

Podle své struktury a organizace se déli na:

1. Bunécné zivé soustavy (jednobunécné a mnohobunécné organismy)

- vykazuji vSechny zakladni Zivotni funkce, vSechny toky genetické informace
- autonomni preklad Gl do primarni struktury protein(
- typy bunék: prokaryoticka, eukaryoticka

2. Nebunécné zivé soustavy (viry a viroidy)

- intracelularni parazitizmus: prenos Gl zavisly na hostitelské bunce

- nukleoproteinové ¢astice schopné infikovat hostitelské bunky a v nich se reprodukovat v
zavislosti na jejich translacnim systému

- v genomu nejsou geny pro rRNA, tRNA a strukturni geny pro ribozomové proteiny

299
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Bunéecné zivé soustavy

Bunécné zivé soustavy déleny do 3 domén: bakteria, archea, eukarya

Univerzalni fylogeneticky strom
* sestaven na zakladé srovnani nukleotidovych sekvenci 16S-rRNA a 18S-rRNA
* 16/18S-rRNA: jedna z nejstarsich biologickych molekul, funkéné konstantni
vyskyt u vSech organizmd, dllezity translacni faktor spjaty s evoluci translace
* ukazuje, jak se vSechny zZivé soustavy vyvinuly z univerzalniho spole¢ného predka
* tomu predchazel progenot: jednoducha Ziva soustava jejiz vznik je datovan do doby 3,8 - 4,2 x 10°
let pfed soucasnosti, prodélaval rychlé evoluéni zmény az do okamziku vzniku univerzalniho predka

e déleni zivych soustav na prokaryota a PROKARYOTA : EUKARYOTA
eukaryota podle fenotypu bunék i
(struktura a organizace buriky) i
* déleni zZivych soustav do jednotlivych |

domén na  zakladé  evolucni e —— [ e
pribuznosti jejich zastupcl

« archea a¢ prokaryotického typu
bunék, jsou podle molekularné
biologickych vlastnosti evoluéné blize
eukaryim

Proteobakterie

Grampo-
zitivni
bakterie

Protochloroplasty

Cyanobakterie
Flavobakterie

Thermotoga

Mastigophora

Mikrosporidie

¥~ | UNIVERZALNiSPOLECNY
PREDEK



Bunéecné zivé soustavy

Univerzalni spolecny predek (LUCA=last universal common ancestor)

hypoteticky posledni spolecny predek vSech organizm{, z kterého se vyvinul veskery Zivot na Zemi
* jednoduchy jednobunécny organismus, bunéénd membrana z dvojvrstvy fosfolipid(l

* nepohlavni rozmnozovani bunéénym délenim, heterotrofni (mozna i autotrofni) zptsob vyzivy

* vlastnosti odhadované z toho, ze je sdileji nezavisle Zijici organizmy

e geneticky kdd - zaloZzen na dvouvlaknové DNA slozené z dC, dA, dT, dG
- 64 kodon, 20 aminokyselin
- exprimovan prostrednictvi jednovlaknové RNA (T nahrazen za U)
- jeho expresi vznikaji proteiny, na kterych zavisi vSechny dalsi vlastnosti organizmu

* metabolismus - ribozomy z velké a malé podjednotky (jddro z rRNA, obal z protein()
- glukdza vyuzivana jako zdroj energie a uhliku, na syntézu aminokyselin
- glykolyza cukrt pomoci Krebsova cyklu
- ATP jako univerzalni zasobarna energie

Bakteria Rasy Rostliny  Savci

o

Eukarya

3

Archea Hub Hmyz

LUCA




Prokaryota

Struktura bunky rozliSena na jadro, cytoplazmu a bunécné obaly

Jadro (nukleoid)

prokaryotického typu
neni proti cytoplazmé ohraniceno membranou
nedéli se mitoticky

vidy obsahuje jednu molekulu dsDNA (chromozom prokaryotické bunky), ktera je

vetsSinou kruznicova

Dochazi ke vSem prenosim genetické informace
(replikace a transkripce DNA, translace mRNA)

Nepohlavni rozmnozovani

Ribozomy

typ 70S
rRNA molekuly 5S, 16S, 23S

cytoplazma

pouzdro —pm/
bunééna sténa -
plazmaticka membrana

) o
ribozomy



Prokaryota

Bakteria (bakterie a sinice)

* bunécna sténa tvorena mureinem, glycerol-esterlipidy v cytoplazmatické membrané

* 16S-rRNA obsahuje sekvence jedine¢né pro bakterie / podobné eukaryalnim 18S-rRNA
* geny neobsahuji introny, znacna cast je jich organizovana do operonl

e pfitranslaci se jako prvni fadi N-formylmetionin

* metabolismus foto- i chemo- hetero- i autotrofové

Archea (archebakterie)

* v bunécné sténeé je pseudomurein Ci jiné slozky, glycerol-etherlipidy v cytoplazmatické membrané

* 16S-rRNA obsahuje sekvence jedine¢né jen pro archea / podobné eukaryalnim 18S-rRNA a
bakterialnim 16S-rRNA

* geny prepisované do tRNA a rRNA obsahuji introny, sestfih podobny eukaryotim

* prenos genetické informace se vyznacuje prvky bakteridlni i eukaryotni translace

* metabolismus chemoautotrofni, chemoheterotrofni

u archei

- g o b b b
_z_o- I Yy W vV PV NV I
Fosfolipidova jednovrstva /l\/\/K/\/J\/\/K/ S L I W I
AANAAAAA 070 | I |
Q

/\/\/\/\/\/\/\/C_o
u bakterii a eukaryot a3
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Fosfolipidova dvojvrstva =
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Eukaryota

Jednobunécéné i mnohobunécéné organizmy.
Bunécna sténa tvorena z celuldzy u rostlin, z chitinu u hub, u Zivocicht chybi.

U mnohobunécénych organizm( buniky béhem ontogeneze organizmu diferencuiji a lisi se
strukturou, morfologii a fyziologickou funkci.

RozmnoZovani nepohlavni u jednobunécnych druhd, pohlavni u mnohobunécénych druhd.
Metabolismus fotoautorofni u rostlin, chemoheterotrofni u Zivoc¢icht a hub.
Déleni do risi: prvoci, rostliny, houby, ZivoCichové.

Jadro

Jaderna
membrana

e eukaryotického typu, zretelné ohraniceno :
jadernou membranou T X o

* obsahuje chromatin sloZzeny z DNA, histon Soogh 4
a proteinu nehistonové povahy

e chromozomy obsahuji linearni molekuly
dsDNA

* mitotické déleni, které zajisStuje rozdéleni
chromozomu do dcefinych bunék

Chromozomy Chromatin



Eukaryota

VSechny mechanismy prenosu genetické informace vyjadfené ustfednim dogmatem molekularni
biologie zachovany jako u prokaryot. Modifikace téchto mechanismuU za uéelem diferenciace bunék.

SloZzené geny s introny.
Pfi translaci se jako prvni radi metionin.

o Ribozomy
: Peroxizom
S s . vz % / — Cytoskelet
Rada organel, které nejsou pfitomny e

v prokaryotické bunce:

; \e———— Lysozom
i A s g o= ~ Transportni vaéek

" Golgiho aparat

 mitochondrie a chloroplasty
(kruznicové molekuly dsDNA,
vyroba energie)

* ribozomy (typ 80S, rRNA molekuly membrana
5.8S, 188, 28S)

Mitochondrie

Vakuola

* endoplazmatické retikulum Pzt = ==
* Golgiho aparat Chioroplast U/ (!
* Iyzozom Gr'anum —_

. Tylakoidy i 3
* perOXIZom Bun&én4 sténa ————————— 3

. il e

" Cytoskelet Buneendstina e
* vakuola / ol

Plazmodezma



Struktura prokaryotického genomu

Prokaryoticky genom se soustreduje do prokaryotického jadra, nukleoidu.
U rfady druht jsou nékteré geny umistény na plazmidech a genom je tak rozdélen na vice genoford.

Nukleoid

e funkéni ekvivalent eukaryotického jadra
* obsahuje vSechny geny nepostradatelné pro zivotni funkce a ¢innost prokaryotické buriky
» prokaryoticka bunka je haploidni (1 alela od kazdého genu)
* nedéli se mitoticky, pouhou replikaci
* hmota tvorena proteiny a DNA
* proteiny dvojiho typu - HLP proteiny (proteiny podobné eukaryotickému histonu H2A)
- proteiny nehistonové povahy

* prokaryoticky chromozom
- jedina molekula dsDNA, vétsSinou kruznicova
- E.coli: 4,6 x 10° bp, délka 1,36 mm
zhruba 4300 kddujicich sekvenci, 1800 znamych proteind
nadsroubovice rozdélena do 50-100 smycek, struktura dohromady drzena proteiny
useky DNA ve stavu relaxovém Ci nadsroubovice



Struktura prokaryotického genomu
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Struktura prokaryotického genomu

Plazmidy

* ufady bakteridlnich druh(, dva az nékolik set v jedné burice

e izolovana kruznicova molekula dsDNA

* pocatek replikace (ori), misto pro pfipojeni k membrané bunky (Inc)

* obsahuji geny, které nejsou nezbytné pro zZivotni funkce bunky, ale poskytuji
ji selekéni vyhodu (rezistence vici antibiotik(im, syntéza vlastnich antibiotik,
fixace vzdusného dusiku)

* umozniuji bunkdm rozsifovat svoji genetickou informaci a pfizpUsobit se
ménicim se podminkam prostredi

Konjugativni plazmidy

* schopnost vlastniho prenosu z donorové do recipientni
bunky procesem konjugace

* obsahuji transferové geny, které kéduji syntézu pilust a
podminuji tak pfenos plazmid(

* pomoci pilust se donorova a recipietni burika kontaktu-
ji, v misté interakce se vytvori ,,most” (otvor v obou
bunikach), kterym plazmid prochazi

e soucasné s prenosem dochazi k replikaci plazmidu




Struktura prokaryotického genomu

Konjugativni plazmidy
* napf. F-plazmid, ktery navozuje konjugaci u E.coli K12

* F* bunka obsahuje F-plazmid, F burika neobsahuje F-plazmid
e Hfr burika obsahuje F-plazmid zaclenény do svého chromozomu

Konjugace mezi F* a F- bakterii

F plasmid Bacterial chromosome
eean( O C ) F- cell
Mating — —_— —_—
bridge
F- cell F* cell
Vznik Hfr buriky z F* buriky zaclenénim F-plazmidu do chromozomu Rekombinace mezi chromozomem Hfr buriky a F- buriky

Konjugace mezi Hfr a F burikou

o G‘D Recombinant F-

A bacterium

Hfr cell

F~cell




Genom archei

Strukturalné podobny bakterialnimu genomu.

Nukleoid
* bez jaderné membrany, kruznicova dsDNA
e 490 kbp -5,7 Mbp
* histony - uspofadani chromozomové DNA do struktur podobnych eukaryotickym nukleozomiim
- nékolik typQ, které v zavislosti na podminkach rlstu tvofi homodimery ¢i heterodimery
s riznym ucinkem na kondenzaci DNA

U nékterych druhl se vyskytuji plazmidy, které se mohou horizontalné Sifit procesem obdobnym
bakterialni konjugaci.

Geny organizovany do operont, pricemz v nékterych je poradi genu stejné jako u bakterii.

Co do sekvence nukleotid(i maji archea znacné odliSny genom v porovnani s ostatnimi doménami. Az
15 % protein( je zcela unikatni pro archea, nevyskytuji se u bakterii ani eukaryot.

Transkripce a translace obecnéji pfibuznéjsi eukaryotim

* podobnost RNA-polymerazy, ribozom( a hlavnich transkripcnich faktord s eukaryoty
* jiné transkrip¢ni faktory podobné bakteriim
* postranskripéni Upravy sestfihem u tRNA a rRNA, vzacné u strukturnich protein(



Struktura eukaryotického genomu

Geny jsou u eukaryot rozdéleny do 2-3 organel: jddra, mitochondrii, chloroplastd (rostlinna burika)

* chromozomova (jadernd) DNA: nDNA, vétsina gend, linearni dsDNA
* mitochondriova / chloroplastova DNA: mt / ct DNA, mald ¢ast gend, kruznicova dsDNA
* jen u mala eukaryot zjistény plazmidy, napt. Saccharomyces cerevisiae

Chromatin

* hmota ktera se vyskytuje v eukaryotickém jadre
* slozena z dsDNA, histonu a potein( nehistonové povahy
* podle stupné kondenzace chromatinu se rozlisuji dva stavy

(i) euchromatin: dekondenzovany, slabé zhustény, slabé
barveni, pFistupny transkripci
(ii) heterochromatin: kondenzovany, silné zhustény, silné
barveni, transkripcné inaktivni
- konstitutivni: trvale ve stavu heterochromatinu, B
napfr. v centromerach, telomerach
- fakultativni: prechazi do stavu euchromatinu

* interfazni chromatin (A) - silné dokondenzovany, 10-30 nm
chromatinova vlakna

* mitotické chromozomy (B) - nejvyssi forma kondenzace
chromatinu




Chromatin

Histony

e pét rodin proteinli s podobnou strukturou

e globularni stfred molekuly, vlaknité flexibilni konce
s vysokym obsahem argininu a lysinu

* jaderné histony - H2A, H2B, H3, H4, vyskyt ve formé dimeru a tetramerd, tvori jddro nukleozomu
linkerovy histon - H1; monomer, podili se na spojovani sousednich nukleozom

Proteiny nehistonové povahy
* proteiny transkripéniho aparatu, hlavné RNA-polymerazy
*  HMG-proteiny (proteiny skupiny vysoké pohyblivosti)
HMG1 a HMG2 - vazba na neobvyklé struktury DNA
HMG14 a HMG17 - vazba na jadro nukleozomu v oblastech kde probiha syntéza RNA

Nukleozom

* zakladni jednotka chromatinu
» oktamer histon( - tetramer (H3), - (H4),
- dva dimery H2A - H2B

* Usek DNA o délce 146 bp (1,75 otacky)

* Sirka 10-11 nm, vyska 6 nm

* molekula H1 neni soucasti oktameru, poji se k
nuleozomu z vnéjsi strany a spojuje sousedni
nukleozomy v retézci




Chromatin

Nukleozomovy retézec

* 10-nm chromatinové vlakno

* jednotliva jddra nukleozom( spojena linedrni molekulou dsDNA v rdmci chromozomu
* plné dekondenzovany euchromatin, despiralizované chromozomy béhem interfaze

30-nm chromatinové vlakno

* H1 se globularni ¢asti vaze na specifické misto na DNA v ramci nukleozomu

* vldknité konce se vazi na sousedni nukleozomy v misté vstupu a vystupu DNA z nukleozomu
* spiralizace nukleozomového retézce do solenoidové struktury

* vldkno s primérnou tloustkou 30 nm, jeden zavit tvoren 6 nukleozomy

Octameric histone core

>
10 nm

%%Q/DNA Histone "
' \H1 histone

Ny,

Nucleosome




Chromatin

30-nm chromatinové vlakno je dale usporadano do smycek, tzv. chromatinovych domén
* vazba k proteinovému leseni (Topoll, HMG-proteiny, transkripcnich faktory, DNA/RNA-polymerazy)
* 60-150 kb, kazda doména je nezavislym replikonem

600-nm chromatinové vlakno

* 30-nm chromatinové vlakno navazané na proteinové leseni
spiralizaci dale kondenzuje v 600-nm vlakno

* vznik béhem meidzy a mitdzy a tvori strukturu metafaznich
chromozom{

* viditelné pomoci svételného mikroskopu

* nejvyssi stupen kondenzace chromatinu, transkripéné inaktivni

DNA
Nucleosomes

LT L

30-nm
solenoid !

-
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1,400 nm
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Chromozom

Mitotické chromozomy

Pruhovani chromozomu

v metafazi rozdéleny na sesterské chromatidy obsahujici molekuly DNA vzniklé v S-fazi b. cyklu
kratké rameno (p), dlouhé rameno (q), centromera (+kinetochory), telomery

. . 3p22

sesterské chromatidy P

» i "

Hl o
rameno p ; . =
centromera 1 - e i- 1

12

) 2l L

gl 1 3p22.1
rameno q 2

2 n

n 3p21

telomera

chromozom 3

rozliSeni chromozomu v karyotypu podle spekter pruht
G pruhy: tmavé oblasti GC par

Q pruhy, R pruhy : prednostni barveni AT par(

Cislovani pruhQ v p- a g-raménku zvlast (smérem od centromery), umisténi genu na chromozomu v
urCitém misté (lokus), napf. gen OCA-2 15g11.2-q12

Hypersenzitivni mista

mista v DNA, ktera nejsou pokryta nukleozomy, 50 - 200 bp

mnohonasobneé citlivéjsi k DNazel ve srovnani se sousednimi oblastmi

mista snadno pristupna proteindm pro regulaci genové exprese

konstitutivni (trvale v euchromatinu), indukovatelna (odkryvaji se tésné pred aktivaci genu)



Chromozom

Kazdy eukaryoticky chromozom ma nasledujici slozky, které zajistuji jeho funkci jako celku:

(i) centromera
- zajistuje béhem bunécného déleni segregaci chromozomU do dcefinych bunék

(ii) telomera
- ochrana konc( linearnich molekul dsDNA u eukaryotickych chromozomu
- pfi replikaci DNA fidi dokoncéeni syntézy dcefinych retézcd na 3" konci matricovych retézci DNA
- na téchto 3’ koncich se nachdzi telomerické sekvence (tandemové repetice se sekvenci bohatou na
G, charakteristickou pro dany druh)
- ztrata repetic vlivem nedokonceni syntézy dcefinych retézcti béhem S-faze bunécného cyklu
- telomerické sekvence se netvofri replikaci ale syntetizovan telomerazou
- telomeraza: specifickd DNA-polymeraza, kterd pripojuje telomerické sekvence k 3" koncidm DNA
u rychle se délicich bunék jednobunécénych organizm
u savcl neni pfitomna v somatickych bunkach
pritomna v pohlavnich, embryonalnich, nadorovych burikach

Cell —E8 [ =<

o)

Cell — T’{
Cell =2

TTAGGG ¢lovék, mys
.. Chromosome
TGGG Saccharomyces cerevisiae
TTTAGGG Arabidopsis thaliana oy
TTITTGGGG Oxytricha nova

‘\é\é‘\é‘%




Jaderna DNA

Velikost Pocéet chromozomu

genomu (bp) v haploidnim genomu Potet gend

Velikost jaderného genomu S. cerevisiae 1,2 x 107 16 5.770

* hodnota C = velikost jaderné slozky haploid- C. elegans 10x 108 4 51,700

nIhO genomu daneho druhu D. melanogaster 1,2 x 108 4 17.000
 paradox hodnoty C = neexistuje vztah mezi Xenopus laevis 3.1x10° 18

velikosti genomu a biologickou komplexitou Mus muscalus 5 8 x 10° 20 53,000

organismu Homo sapiens 3,3x10° 23 21.000

* jednotky Mb - stovky Gb Zea mays 5,0 x 10° 10 50.000
Allium cepa 1,5 x 1010 8

Genové repetice

* jednotkou repetice je gen
* umnohobunécnych organismd se 50 - 75 % strukturnich gend vyskytuje ve dvou nebo vice kopiich

1. tandemové genové repetice
- geny Ci skupiny gen( které se opakuji bezprostredné za sebou
- nukleotidové sekvence které oddéluji jednotlivé geny Ci skupiny se nazyvaji mezerniky
- napr. geny prepisované do 55 rRNA (250x), tRNA (10-100x)
geny kédujici histony (20x skupina gent kédujici vSech pét histon()

2. rozptylené genové repetice
- gen nebo skupina genu s kopiemi na rliznych mistech haploidniho genomu
- napr. nékteré geny pro tRNA, snRNA, aj.



Jaderna DNA

Genové repetice

3. genové rodiny

Evolutionary time

- skupina sekvencné pribuznych gen(

- spolecny evolucni puvod a biologicka funkce gen(

- Casto se geny v ramci rodiny nevyjadruji souc¢asné ve stejném vyvojovém stadiu organizmu

- napt. geny kddujici polypeptidové retézce hemoglobinu, ve dvou genovych rodinach
pseudogeny = nepresné kopie strukturnich gent (inaktivni)

Duplication of
ancestral gene

Mutation in H
both copies a-Globin Heme
.. Hemoglobin
Transposition to
different chromosomes
Further duplications
and mutations
5 pE—
:‘:‘:H:l:l:b (]
Y E Wi Vo¥e, % % Yo & O Ay 5P
l Fetus J
Embryo and adult Embryo Fetus Adult

o-Globin gene family B-Globin gene family

Chromosome 16 Chromosome 11

Copyright @ Pearson Education, Inc.. publishing as Benjamin Cummings.

Ebryonalni hemoglobin: {,¢,
Fetalni hemoglobin: o,y,

Hemoglobin u dospélého jedince: a,B, a,6,



Mitochondriovy genofor

Heterogenita ve velikosti, tvaru a konformaci mtDNA v zavislosti na fylogenetickém postaveni druhu

napr. mnohobunécni Zivoéichové - kruznicovd dsDNA, 16 - 20kb, kazdy druh ma svUj vlastni typ
vysSi rostliny - kruznicova ci linedrni dsDNA, 250 - 2000kb, variabilni usporadani gent
VétsSinou 5 - 10 molekul dsDNA na mitochondrii
Biochemické déje mitochondrii zajistuji proteiny kédované jak mitochondridlnimi tak jadernymi geny

Genofor mitochondrii ¢lovéka

* geny pro funkéni RNA
- 2 molekuly rRNA (12S a 16S)
- 22 molekul tRNA

e 13 strukturnich genl
- cytochrom c-oxidaza: COI, Il, 1l (10)
- NADH-dehydrogendza: ND1-ND6 (41) w1 ff
- ATP-syntaz: ATPaza 6 a ATPaza 8 (14) ¥
- ubichinon-cytochrom b-reduktaza: cyt b (10)

H-strand

125 kA F Non-cading region

L-strand

Human mtDNA
16 568 bp

* geny pro ribozomové proteiny a DNA- a RNA-polymerazy
nahrazeny jadernymi geny

* u zivoCich( jsou mitochondrialni geny jednoduché
u hub a rostlin je fada z nich slozenych

ATPase8



Chloroplastovy genofor

5
H,0

Chloroplast m

Genom rostlinné buriky rozdélen do jaddra, mitochondrii a chloroplast
Kruznicova dsDNA, 40-220 kb

Jednotny ve strukture a organizaci gentl napfic druhy:
* dvé obracené repetice
* kratky a dlouhy jednokopiovy usek (SSC-usek, LSC-usek)
* polygenni transkripcni jednotky
* geny pro podjednotky RNA-polymerazy (o, B, B*, B”') Y -
« geny pro rRNA (5S, 4,5S, 16S, 23S) e i T
* geny pro tRNA (30 druh()
e geny pro ribozomové proteiny
* geny pro proteiny fotosyntézy

- velka podjednotka RuBisCo

- proteiny fosfosystému | a Il

- podjednotky ATP-syntazy

- podjednotky NADH-dehydrogenazy

orlaerps2-rpoc2F, *Corlaerps2-rpoc2R

ndhAF, “CorlaendhAR

Corynocarpus laevi chloroplast genome
159202bp

Zvlastnosti genomu rostlin

* vzajemna zavislost a spoluprace jaderna, mitochondriové a chloroplastové slozky genomu
* rozdily ve velikosti jaderného genomu vlivem rizného poétu mnohondsobnych repetici

* mnohé geny soucasti genovych rodin (evolucni preziti rostlinného druhu)




Lidsky genom

Celkova velikost ~3.200.000.000 bp

Pocet genll ~20.500 (odhad pred sekvenaci 150.000)
Odlisnosti v ramci druhu Homo sapiens ~ 0,1 %

Homologie s ostatnimi primaty 96 % (celkem), 99 % v genech
26 % z celkové sekvence genomu prepisovano do RNA

1,5 % sekvenci kdduje proteiny nebo funkéni RNA

Lidsky karyotyp
e 23 pard chromozom
e 22 pard autozom( (homologni chomozomy)

* 1 par gonozom( (pohlavni chromozomy X a Y)
* déleni do 7 skupin podle makrostavby chromozomu

A-1,23 velké metacentrické

B- 4,5 velké submetacentrické
C-6,7,8,9, 10, 11, 12, X stredni submetacentrické
D- 13, 14, 15 stredni akrocentrické

E- 16,17, 18 malé submetacentrické
F- 19, 20 malé metacentrické

G-21,22,Y malé akrocentrické

Exony strukturnich a funkénich gendi (1,5%)
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Zvidavé otazky

Seradte nasledujici polozky od nejméné po nejvice slozitou strukturu: chromatin,
nukleozom, DNA, chromozom

Jakymi ¢tyrmi zakladnimi vlastnostmi se musi vyznaCovat geneticky material?
Jaky je priblizny pocet gent v lidském genomu?

Co je to chromatin a jaké jsou jeho hlavni slozky?

Co je to nukleozom a jaké jsou jeho hlavni slozky?

Co je to heterochromatin?

Popiste postupné urovné zhustovani, které musi podstoupit molekula jaderné DNA, aby
vytvorila kondenzovanou strukturu mitotického chromozomu.

Kolik se nachazi chromozom ve vétsiné bunék lidského téla?
Co se mysli tim, kdyz je alela popsana jako dominantni?

Jaky termin se pouziva pro oznaceni genu, pokud jsou obé jeho alely identické?






