Regulace exprese

Uvod (tok genetické informace, skladba lidského
genomu, velikost - porovnani s jinymi organismy,
urovne regulace)

Porovnani regulace transkripce u pro- a eukaryot
Regulace transkripce na urovni genetického kodu
Regulace na drovni chromatinu a jadra

Uroven sestrihu, translace, degradace RNA a
proteinu



Geneticky kdd a tok genetické informace
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Pocéty genu u ruznych organismu

Mycoplasma (600)

Escherichia coli (4000)

clovek
+ VySSi
organismy
(30 000)



Skladba genu u pro- a eukaryot

Genom eukaryot obsahuje mezi kodujicimi
sekvencemi radu nekdédujicich oblasti - intronu

coding region

.

|
bacterial gene

coding regions honcoding regions

fexons) fintrons)

eucaryotic gene
Geny : prum. velikost 10-15 kb ale variabilni od stovek bp- Mb
(tRNA — Dys); exony c¢ini od 100% az po 0.6% (Dys)

Introny jsou velmi variabilni: 0-118 na gen (u colagenu); délka
0.5 kb pro pglobin az po 30 kb pro dystrofin



Rozdily v regulaci u pro- a eukaryot

Exprese u prokaryot je typicky regulovana v ramci operonu —
souboru kontrolnich sekvenci v bezprostredni blizkosti protein-
kodujici sekvence

Eukaryotické geny jsou rovnéz regulovany souborem kontrolnich
sekvenci, které se nachazeji pobliz protein-kodujici sekvence, ale
operony zde neexistuji.

V eukaryotickych bunkach je jadro — regulace je komplexnéjsi
(transkripce a translace jsou oddéleny).

Introny se u bakterii témer nevyskytuji a regulace sestrihem se
uplatnuje pouze u eukaryot

Existuje kratkodoba a dlouhodoba regulace transkripce.



Regulace transkripce u prokaryot
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Regulace transkripce u prokaryot
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Mitochondrialni a jaderny genom

Mitochondrialni (MCH) genom cloveka(Anderson
1981) 14.5 kb, 0.5% celeho genomu, dédi se vyhradné
od matky, pri déleni burnky MCH DNA segreguje
nahodné, — syntéza na MCH ribosomech
(vlastni rRNA a tRNA); MCH genom je kompaktni -
kodujici

Jaderny genom u clovéka

24 ruznych molekul, 22 autosomu, 2 pohlavni chr.,
velikost 50-250 Mb,

70% tvori sekvence majici urcity vztah ke kodujici
DNA (vcetné intronu a regulaénich oblasti)

10% tvori repetice (napr. Alu sekvence)

10% tvori transpozony



Moznosti regulace exprese u eukaryot
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Regulace transkripce u eukaryot

Regulace na urovni prvotninho kodu DNA
vazba trankripcnich faktoru a aktivacnich elementu k
DNA

Regulace na urovni chromatinu

- reverzibilni modifikace struktury
- modifikace DNA, event. histonu dédi¢né prenasena z
bunky na bunku

Regulace na urovni globalni struktury
chromosomova teritoria a genom jako celek maji urcite
usporadani, ktere modifikuje transkripci



Regulace transkripce u eukaryot

Regulace kratkodoba exprese se méni rychle jako
reakce na potreby bunky nebo na vnéjsi faktory

Regulace dlouhodoba geny duleZité z hlediska vyvoje
nebo diferenciace



Zakladem regulace je vazba proteini na DNA

par bazi cukr-fosfatova

ket Vazba se uskutecnuje

prostfednictvim interakce proteinu s
DNA. Jsou znamy ruzné strukturni
motivy proteinu, které specificky
vazou na DNA

-Homeodoména
-Motiv zinkoveho palce

-Leucinovy zip




Promotor a transkripcni kompex

Regulace na urovni

Rerir ol

[EpHE:
Complay

promotor transkripce At
- Promotor se nachazi pocatkem transkripce
- Neékteré promotory urcuji zacne transkripce (napr. TATA), jiné toto

misto neurcuji

- Specificke TF se vazou na specifické promotory

- Gen mlze mit jeden nebo vice promotorl

- Promotory mohou byt pozitivhé nebo negativné ovlivhény



Transkripcni kompex

Regulace na urovni prvotniho kodu DNA

D — TFIID je multi-komponentni faktor, ktery rozpozna a
vaze se k promotoru DNA. Obsahuje TBP (TATA

binding protein), ktery se vaze k TATA sekvenci. Vazba
TFIID k DNA je prvnim krokem pri iniciaci transkripce

TBP protein navazany k DNA



Transkripcni kompex

Regulace na urovni prvotnino kodu DNA
B — TFIIB —vaze se k TBP a k RNA polymeraze I
stabilizuje vazbu TBP k TATA elementu, nutny pro

- - L 4 r

Struktura
navazaneého k TBP-TATA

komplexu




Transkripcni kompex

Regulace na drovni prvotniho kodu DNA

TFIIF ma dve podjednotky a vaze se k RNA polymerase
Il — je potrebny pro stabilni vazbu polymerazy k
promotorovému komplexu

TFIIH ma 6 nebo vice podjednotek, vaze se k DNA
prostrednictvim TFIIE a umoznuje polymeraze opustit
promotor (prejit do elongacniho rezimu)



Enhancery a aktivatory transkripce

regulaéni
sekvence
genu

aktivacni protein

obecné
" transkripéni faktory

-

RNA-polymeraza

—

promotor transkripce

EUKARYOTA

Néktere proteiny mohou mit dvé nebo vice uUrovni exprese, pricemz
vySSi droven zajistuji aktivacni proteiny, které maji dvé domeény —
vazebnou k DNA a aktivaéni. Vazebna sekvence se muizZe nachazet
daleko od regulovaného genu



Enhancery

Enhancery jsou kratke sekvence regulujici transkripci
na vetsi vzdalenost
- mohou se nachazet pred i za mistem transkripce

- aktivacni proteiny maji doménu pomoci niz se vazou
specificky na enhancer a domeénu aktivacni

- DNA muze vytvaret smycky, které umozni interakci
aktivacniho proteinu s transkrip¢cnim komplexem

- interakce regulacnich proteinu uréuje zda bude
transkripce aktivovana (muze byt také utlumena)



Enhancery - priklad

Prikladem jednoduché regulace u eukaryot je regulace
steroidnimi hormony kdy jeden typ bunék organismu
indukuje transkripci u jinych bunéek

- geny regulované steroidnimi hormony maji
enhancery HRE — hormone response elements

- HRE se nachazeji v mnoha kopiich

- pri absenci hormonu je jaderny receptor vazan na
chaperon

- pritomnosti hormonu se odstrani chaperon,
zmeéneény receptor se vaze na enhancer



Enhancery - priklad

Hormone binds to Glucocorticoid-receptor
receptor, displacing Hsp90 complex binds to DNA and

Glucocorticoid activates transcription

steroid hormone _T
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Pre-mRNA

\ Translation
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Role chromatinu pri regulaci transkripce

Histony blokuji pristup k DNA — histony a proteiny, jez se
specificky vazou k promotortim vzajemné soutézi o misto na
promotorech

Problém je Fesen pomoci aktivacnich proteinu a ,,remodeling factors*

- aktivacni proteiny blokuji histony a umoznuji tak TF vazbu k
promotorim

- pritomnost ,,remodeling* proteint nebo acetylace histonu vede ke
snizeni vazby histonu na DNA

,Remodeling factors”
1) faktory ovlivnujici konformaci nukleosomu a jejich polohu

2) faktory chemicky modifikujici histony (na N-koncich) a DNA —
mohou regulovat transkripci dedicne



Role chromatinu pri regulaci transkripce

,Remodeling factors*”

1) faktory ovlivnujici konformaci nukleosomu a jejich polohu

Zde patri Swi/Snf komplex, ktery vyuziva energii ATP, aby rozrusil
vazbu histonu na DNA.

Priklad — transkripce genu HTA1 a HTB1 u kvasinek vyzaduje vazbu
proteint Swi/Snf, jeZ zpusobuji odtrzeni nukleosomu

Swi/Snf antagonizes Hir repression




Role chromatinu pri regulaci transkripce

,Remodeling factors*”

2) faktory chemicky modifikujici histony (na N-koncich) a DNA -
mohou regulovat transkripci dedicne

Zde patii HAT (histon acetylazy) a HDAC (histon deacetylazy).
Acetylace histonu vede k zastinéni jejich kladného néaboje a tim k
rozvolnéni kondensované struktury chromatinu. Je znamo
nékolik skupin HAT i HADAC.
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Modifikace histonu

Modifikace N-konce H3 vyznam
nemodifikovan umlceni genu?
acetylovan (14) aktivni gen
acetylovan (9) ztrata funkce
metylovan (9) umlceni genu (vznik heterochromatinu)
fosforylovan (9, 28) Vv mitdze nebo meioze
fosforylovan (9)+
acetylovan (14) gen je aktivni
metylovan+
acetylovan+
fosforylovan ?7?7?

Modifikace N-konce H4 vyznam
nemodifikovan umlceni genu?

acetylovan (8, 16) gen je aktivni



Variantni forma histonu H2A.Z umoznuje transkripci
a znemoznuje formovani heterochromatinu (Meneghini, 2003)

A

H2A.Z facilitates
transcription

Euchromatin

B

H2A.Z prevents spreading
of silent chromatin

Silent Chromatin  Euchromatin



Uloha acetylace histont pfi regulaci transkripce

Histon Acetyl Transferazy — vztah mezi acetylaci histond a
transkripéni aktivitou je znam uz 30 let, mechanismy jsou
objevovany v prubéhu nékolika poslednich let.

Déli se do nékolika skupin dle vysoce zakonzervovanych
strukturnich motiva. Acetylace neni ndhodna — HAT pracuji v
soucinnosti s aktivatory a TF, coz vede k tomu, ze jsou
acetylovany jen urcité geny.

Table 1 | Characteristics of histone acetyltransferase families

HAT group® HAT (and complexes Histones acetylated Interactions with
associated with it) by HAT complex other HATS

GNAT GO A, H3, HZB p300, CBP

H3, H4
Hd, H2A

pR00/CEP
CEP




Uloha acetylace histont pfi regulaci transkripce

Histone DeAcetylation Complexes — 3 skupiny, zmenSuji stupen
acetylace, coz ma za nasledek zmény ve strukture chromatinu, a

to vede k utlumeni trankripce, které muaze byt
. Napr. HDAC4 a HDACS (nikoliv vSak HADAC1 nebo

HDAC3) inhibuji myogenesi (pres asociaci s MEF2)

Table 2 | Characteristics of histone deacetylases

HDAC Yeast Inhibitor Human Inhibitor
sensitivity*

group HDAC* sensitivity* HDAC
Rpd?2 o




Uloha acetylace histont pfi regulaci transkripce

Acetylace u nadoru je zménéna

HAT — zménény u nadoru, napfr. p300 u kolorektalnich a epitelialnich
nadoru, CBP mutovan u Rubinsteinova syndromu, kde je zvySené
riziko zhoubnych nadorud, ztrata heterozygosity byla nalezena u
glioblastomu, translokace byly nalezeny u hematoblastoz.

HDAC mohou zprostredkovat funkci onkogenniho produktu
translokace u leukémii a lymfomua. Napr. PML-RARa onkoprotein
tlumi transkripci fady genu asociaci s HDAC komplexem.
Podobné u non-Hodginova lymfomu a AML M2.



Uloha acetylace histont pfi regulaci transkripce

HDAC +TF se sekvencné specificky vadZzou k wréitym promotorum, coz
znemoznuje transkripci. Inhibice HDACu pak vede k acetylaci a expresi
daného genu.

(HDAC :l
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Uloha acetylace histont pfi regulaci transkripce

Priklad mechanismu protinadorového pusobeni TSA: Inhibitor HDAC, TSA,
indukuje expresi inhibitoru cyklin dependentni kinazy (p21) a ta blokuje
kindzovou aktivitu a zpusobuje blok bunék v G1 fazi cyklu, coz vede k
diferenciaci bunék. Zména exprese po pridani TSA u nadorovych bunék
se tyka pouze genl — ucinek je vysoce specificky.

Geny indukované TSA nebo SAHA

CDKNI1A, p21
CDKNZ2A, p16
TBP2
gelsolin
TERT

funkce

inhibitor kinazy p21, blok v G1
regulator proliferace
regulator proliferace

tumor supresor

katalyticka podjednotka telomerasy



Komplexni regulace transkripce u eukaryot

Regulace na urovni chromatinu - enhancery

Enhancery jsou relativné kratke useky DNA obsahujici vazebna mista
pro aktivatory. Ty pak pomahaji vazat komplex RNA polymerasy Il
a proteiny modifikujici chromatin ciloveho genu.

Enhancery ovlivnuji transkripci na velkou vzdalenost, pred i za
promotorem cilového genu, aktivatory jsou casto omezeny na
specifické bunécné typy, jsou aktivni pouze béhem urcitych fazi
VyVvoje a presné reaguji na vlivy prostredi.

Existuji 2 typy enhancerd:

1) modularni, kde kazdy aktivator pusobi sam za sebe — to umoznuje
ruznorodost regulace exprese, evolucni flexibilitu apod.

2) synergicke, kde je potrebna pritomnost vSech slozek pro aktivaci
transkripce — tento soubor aktivatorit se nazyva ,enhanceosome”
a umoznuje reakci typu ano-ne



Komplexniregulace transkripce u eukaryot

Priklad enhanceosomu:

(IHMGI(Y) = Acetylation vy - . v ,
= ' S IFH-b enhanceosome umozfuje rychlé pfepnuti

transkripce typu ano-ne.

=5
complex

A — aktivatory, HMG proteiny a HAT komplex se
seskupi mezi nukleosomy

B — stabilizovany enhanceosome — acetylace HMG
na 71 lysinu a histont (modre) — vaze CBP a Pol Il,
a dale Swi/Snf faktor modifikujici nukleosomy

C — Swi/Snf odsunou nukleosomy, navaze se TFIID
faktor a gen maze byt intenzivné transkribovan.




Epigeneticka regulace exprese
Epigenetika zahrnuje jevy souvisejici s dedicnou modifikaci
struktury a transkripce chromatinu jez navazuje zejména na:
- modifikace histonu
- metylaci DNA

Patri zde PEV, umi€ovani genu heterochromatinem, regulace
vyvoje a diferenciace Polycom and trithorax proteiny, imprinting
a dalsSi jevy.

Nepatri zde vliv vnéjsSich faktoru na expresi bunék.



, Position effect” u kvasinek a Drosophily

Po ozareni se u Drosophily objevila
mutace pri niz se €ervené facety oci
zmeénily zcasti na bilé. Cytogeneticka
analyza ukazala, ze doSlo k inverzi
chromosomu, kdy se gen oznaceny
jako ,,white“ presunul do blizkosti
heterochromatinu.

Jev bylo mozno potlacit nebo naopak
zesilit. Casem bylo nalezeno 50 gent
modifikujicich tento fenomén — Su(var)
nebo E(var).

Nejlépe charakterizovanym modifikatorem
je HP1 protein. HP1 obsahuje evoluéné
stalou chromo domeénu, ktera se vysky-
tuje také u vyvojového regulatoru
Polycom (PC) proteinu.

DalSim je pak SUV39H1, ktery je pribuzny
trithorax (TRX) proteinum a zajist'uje
metylaci H3-K9.




Uloha heterochromatinu pfi fizeni exprese

Heterochromatin - tmavé zbarvena Cast chromatinu,
- kondensovana po dobu bunééného cyklu
- nachazi se hlavné v centromerickych a telomerickych oblastech
- je genoveé chudy,
- obsahuje repetitivni sekvence
- nachazi se vetsinou na okraji jadra
- DNA v heterochromatinu je Spatné pristupna pro
transkripCni faktory,
- histony jsou malo acetylovany a hodné metylovany na H3-K9
- obsahuje HP1 protein vazany na metylovany H3-K9

DAPI BrUTP — late S phase Me9H3
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Uloha heterochromatinu pfi fizeni exprese
Dvoustupnova regulace exprese (Francastel et al., 1999)

Mérena vzdalenost genu
—Ball od nejblizSi oblasti
R=0.001p<0.001 heterochromatinu pro

B Active, open 3 typy buneé
B Silent, open
Bl Silent, closed

o
IS

T-MEL — exprese uml¢ena
gen je blizko heterochrom
atinu
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N-MEL — struktura je
otevrena, gen je aktivni




Uloha heterochromatinu pfi fizeni exprese
Vzdalenost Rb genu k chromocentrum (Bartova et al.,2000)

Bunky HL-60 Granulocyty




Metylace DNA

- Existuji enzymy metylujici de novo (DNMT3a a DNMT3b)
- Existuji enzymy, ktere DNA podle prvniho
(, maintenance methylaes“) — ty jsou odpovédné za

- Existuje demetylaza, kterd odstrani metylaci z DNA.
- Metylace DNA nastava nejcastéji v symetrickych CG sekvencich
(CpG islands), které se nachazeji u poloviny lidskych genti

methyl grou
Deoxyribose ( ylgroup) Deoxyribose

Cytosine (in DNA) 5-Methylcytosine (5mC)




Zachovani metylace pri replikaci ,,udrzovaci
metylazou“

CH3

Metylace CH3
DNMT1

CH3

CH3 CH3



Metylace DNA je dulezita

- Metylace DNA se nachazi hojné u zhoubnych nadoru (jak u
onkogenti tak i u tumor supresorovych genti)

- Poskozeni metylaz (mutaci) vede k tézkym onemocnénim (bez
methyltransferaz se embryo nevyvine)



Uloha metylace pfi fizeni transkripce

- Transkripcné aktivni geny obsahuji podstatné menSi hladinu
metylované DNA ve srovnani s inaktivnimi geny,

- Inaktivni chromatin je obvykle metylovan (napf. inaktivni X-
chromosom nebo inaktivované supresorové geny u nadoru)

- Chromatin v misté metylace DNA je kondensovanéjsi a brani
pristupu TF

- Promotory, které nemaji CpG ostriuvky, mohou byt citlivé na
methylaci jednotlivych cytosinia — TF mohou byt metylacné zavislé
(napr. AP-2), existuji vSak proteiny, které se vazou pouze na
metylovanou DNA



Mechanismus jak metylace DNA vede ke
kondensovanému chromatinu

Induction of silent chromatin
by DNA methylation signals

e
o

DNA metylace usnadnuje vazbu HDAC
komplexu (pres MBP — methyl binding
proteins) a histon metylazy (HMT).
Tyto enzymy odstrani Ac skupinu a
pridaji M skupinu na H3-K9, ktera je
rozpoznana HP1 proteinem. Tento stav
je dale Sifen vazbou histon
metyltransferaza na HP1.



Umliceni exprese genu metylaci de novo

gene regulatory general
=Sroteins transcription factors
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Uloha PcG a trxG proteinu pri rizeni vyvoje
Ontogeneze je kontrolovana duimyslnou kaskaddou genu, jez zahrnuji
transkripéni faktory nejprve rozdélujici embryo do vétSich domén a
nasledné do jemnéjSich podjednotek. Identita jednotlivych ¢asti téla je
dana urcitym TF.

U Drosophily tyto TF tvori tzv. HOM-C komplex, u obratlovcu je to Hox
komplex.

Stabilni expresi téchto TF zajistuji PcG proteiny (udrzuji geny v
reprimovaném stavu) a trxG proteiny (udrzuji aktivni stav). Mechanismus,
kterym se tak déje zahrnuje modulaci struktury chromatinu.

Existuji vyznamné paralely mezi regulaci vyvoje a umil€éovanim genu
prostrednictvim modifikace chromatinu. Nékteré PcG proteiny maji HDAC
aktivitu a naopak trxG proteiny maji HAT aktivitu.
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Uloha PcG a trxG protein( pfi Fizeni vyvoje

Egg
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APAPAP AP AP AP APAPAPIPAP

Compartments
Embryo at L L
= Pl i B

10 hours ) PN B [
Lo
£ |
l\T!z 1a!ml.'.n.aimf .
k J ) I| lll

' k-._Segments

Thoracic  Abdominal
segments segments

Molekularni gradienty v anterior-
posterioralnim a dorso-ventralnim
smeéru vedou k formovani
parasegmenti a poté segmentii u
embrya i dospélého jedince

V kazdém segmentu je exprimovan
jiny ridici protein

Segmentace u embrya a dospeélého
jedince



Imprinting — geny oznacené DNA metylaci

_T_ __

V nékterych pripade miize exprese genii zaviset na tom, zda je gen
zdédén od otce nebo od matky (pr. ristovy faktor IGF2 je
exprimovan pouze podle alely otce; je-li mutovana — zakrsly
jedinec, je-li mutovana alela matky, rlist je normaini).



Insulator — hranicni element

Vzhledem k plisobeni aktivatorlt na velkou vzdalenost, musi byt
jejich vliv oddélen (aby si neprekazely). To zprostredkovavani
insulatory — elementy jez vazou proteiny, které

1) chrani geny pred sirenim heterochromatinu (jejich prenos
spolecné s genem do blizkosti heterochromatinu vylouci PEV)

2) blokuji funkci enhancerid (pokud se nachazeji mezi
enhancerem a cilovym genem)

gen A neni ovlivnén blizkym
EEEE  — heterochromatinem

s RS 7 - v
» AN m gen A neni ovlivnén
enhancerem, zatimco gen B je



Regulace exprese lidskeho genomu

Uvod (tok genetické informace, skladba lidského
genomu, velikost - porovnani s jinymi organismy,
urovne regulace)

Porovnani regulace transkripce u pro- a eukaryot
Regulace transkripce na urovni genetického kodu
Regulace na urovni chromatinu a jadra

Uroven sestrihu, translace, degradace RNA a
proteinu



Transkripcni mapa genomu

(Caron et al., 2001)
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Positions of all chromosomes in nuclei of different cell types

Lymphocytes
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Umisténi genetickych elementi HSA 17 vzhledem ke
stredu jadra a jejich umistéeni na transkripcni mape
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0.030 0035
0.025 0.030
iz TP53
g pois o015 H
I o 0010
0.005 0.005
0.000 0.000 + = [ ﬂ H H

0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100

Distance in % of radius Distance in % of radius I SO- p

centromere

Iso-p

0.045
0.040
0.035
2 0.030

< 0.020
0.015

N mmHHHm RARA |

0.000 +

40 60 80 100 0 20 40 60 80 100

istance in % of radius Distance in % of radius

1SO-q 421.3-32

Probability

0 20 40 60 80 100

Distance in % of radius




Umisténi genetickych elementii HSA 17 a HSA
12 na transkripénich mapach chromosomi

TP53

Sop

TPS3.
Iso q

73. 103, 189, 197

206, 97, 116

LukasSova et al., 2002 Okumura et al., 2000




VIiv genové exprese na strukturu
chromosomovych teritorii

Volpi et al., JCS, 2000




Schéma interfazniho chromosomu

Inactive
subdomai

//j: /,/ //;/ :/ //
Chromosome
Chromatin loopes backbone

(shown short for
clarity)

Active 2%

\subdoma '

Chromosomy jsou polarni s aktivni (dekondensovanou) doménou uvnitf a

neaktivni (kondensovanou) doménou na okraji jadra. Toto usporadani se v
zasadé vytvori v telofazi/G1 fazi a zustava v prabéhu cyklu neménné. Tim
se nastavi expresni profil bunky. Je dano metylaci DNA?7??




Regulace exprese lidskeho genomu

Uvod (tok genetické informace, skladba lidského
genomu, velikost - porovnani s jinymi organismy,
urovne regulace)

Porovnani regulace transkripce u pro- a eukaryot
Regulace transkripce na urovni genetického koédu
Regulace na urovni chromatinu a jadra

Uroven sestfihu, translace, degradace RNA a
proteinu



Regulace exprese na urovni zpracovani mRNA
se uplatinuje v riuznych tkanich

Existuje nékolik regulacnich mechanismi:

Alternativni polyadenylace — podle toho kde se prida polyA
konec (jeden gen miize dat proteiny zcela odlisné funkce)

Alternativni sestrih — podle toho, ktery exon je zaclenén do
konecné mRNA

Uprava kodu mRNA — napF. zac¢lenéni odliSného kodonu
(nap¥. alipoprotein B v jatrech a ve strevé)

Tyto mechanismy mohou fungovat i soucasné



Alternativni polyadenylace a sestrih u genu calcitoninu v
bunkach stitné zlazy a v nervovych bunkach
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Transport mRNA

Transport mRNA v bunkach eukaryot je regulovan
Zhruba polovina mRNA je degradovana jesté v jadre bunky

Hotova mRNA prochazi jadernymi pory do cytoplasmy, ale
mechanismus a jeho kontrola nejsou znamy.



Regulace na urovni translace

MRNA muize byt uskladnéna (s kratkym polyA koncem) a
translace miize byt indukovana.

Uskladnéna mRNA je chranéna proteiny, které inhibuji translaci.
Polyadenylové konce navozuji translaci.

Specifické mRNA jsou oznaceny pro deadenylaci a pak
~uskladneény" s kratkymi poly(A) konci.

Aktivace zacina enzymatickym pridanim polyadenylového konce
(150 jednotek)



Kontrola degradace mRNA

VSechny RNA v cytoplasmeé jsou casem degradovany.

tRNA a rRNA jsou relativneé stabilni, mRNA ma variabilni stabilitu
(minuty az mésice)

Stabilita se miize zménit jako odpovéd’ na regulujici signal.

R{zné sekvence a procesy ovliviuji polocas rozpadu mRNA:

AU-bohaté elementy
Sekundarni struktura
Odstranéni poly(A) konce
Odstranéni cepicky na 5’ -konci

RozStipnuti mMRNA a degradace fragmentu



Kontrola degradace proteinu

Proteiny mohou byt kratce nebo dlouze zijici (proteiny ocni
cocky)

Degradaci proteinu predchazi ubiquitinace — ubiquitin se navaze
na proteiny urcené k degradaci.

Aminokyselina N-konce proteinu urcuje jeho stabilitu (urcuje
pravdépodobnosti navazani ubiquitinu):

e Arg, Lys, Phe, Leu, Trp 1/2 life <3
minutes
e Cys, Ala, Ser, Thr, Gly, Val, Pro, Met 1/2 life = 20

hours
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