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All the major and many of the minor living branches of life are shown on this diagram, but only a few of those that have gone extinct are shown. Example: Dinosau:
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- srovhani genomu/proteom
ukazuje (podobné jako morfologie)
na zménu (,evoluci®) proteint v ¢ase
- divergence druhu koreluje do
urcité miry s konzervaci/divergenci
DNA/proteinovych sekvenci

Prof. Lehmann
- DNA je replikovana s relativnée
vysokou presnosti (1 zména na 10°
nukleotidl — cca4000 ri2 pismen
na A4 stranu — 8000 mwri2 Na list —

N
o
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B
o

amino acid changes per 100 amino acids

histone H4 (500)

500listl/balik — cca 250 balikl)
o , o, . . 200 400 600 800 1000
- pOSkozenl DNA da|S|m| Vllvy f e millions of years since divergence

of species

] . Dr. Spirek . o
- frekvence mutaci DNA je +/- stejnda, ale ruzné proteiny jsou

rizné zménéné — (napf. 6 ze 7 zmén v cytochromu C jej
poskodi; kvasinkovy a lidsky ubikvitin se liSi ttemi AMK)
- takto konzervovane proteiny jsou lehce identifikovatelné v
ruznych organismech a maji ,homologni“ (ortologni) funkci



- velmi pfibuzné sekvence DNA/proteinl mezi ¢lovékem a

LA 4vd

mohlo k mutacim dochazet — jsou zachovany i nukleotidy ve 3.
pozici synonymnich kodonU (kodony specifikujici stejnou
AMK)

15 last common ancestor

=
¥, ]

percent nucleotide substitution

10

-
o

=
)

millions of years before present

3 . 0.
human chimpanzee gorilla orangutan

- presny fylogeneticky vztah (strom) mezi Clovekem a primaty
bylo mozneé urcit az dle sekvenaci (ne podle morfologickych
znaku apod.)



- presny fylogeneticky vztah (strom) mezi Clovékem a primaty
bylo mozneé urcit az dle sekvenaci - velmi pfibuzné sekvence
DNA/proteint mezi ¢lovékem a primaty diky ,kratké“ dobé, po
kterou mohlo k mutacim dochazet (jsou zachovany |

nukleotidy ve 3. pozici synonymnich kodonU - odhad 1/400AMK
protein za 200,000 let)
gorilla caa

Q
human GTGCCCATCCAAAAAGTCCAAGATGACACCAAAACCCTCATCAAGACAATTGTCACCAGG

EERERERE RNl EEEEEEEEECERE RN
chimp GTGCCCATCCAAAAAGTCCAGGATGACACCAAAACCCTCATCAAGACAATTGTCACCAGG
protein V P I Q K VvV Q@ D D T K T L I K T I V T R

Figure 4-76 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)

K
human ATCAATGACATTTCACACACGCAGTCAGTCTCCTCCAAACAGAAAGTCACCGGTTTGGAC

AN RN R RN RN R RE R RN EEE] (REROEREERENER
chimp ATCAATGACATTTCACACACGCAGTCAGTCTCCTCCAAACAGAAGGTCACCGGTTTGGAC

protein I N D I S H T O 8 V 8 8 K Q@ K vV T 6 L D
gorilla AAG
- velkou druhovou rozdilnost nezplsobuje mnoho mutaci v

proteinech (nemohlo jich tolik vzniknout) — jina regulace



- pro vzdalenégjsi organismy (Clovék a mys) je sekvence
odlisnéjSi (DNA je odlisnegjSi nez proteiny — pro 1AMK vice
kodond; intron je odliSné&jSi nez exon — intr. nekéduje protein,
proto mensi selekcni tlak)

mouse exon <« intron

GTGCCTATCCAGAAAGTCCAGGATGACACCAAAACCCTCATCAAGACCATTGTCACCAGGATCAATGACATTTCACACACGETA-GGAGTCTCATGGGGGGACARAGATGTAGGACTAGA
GTGCCCATCCAAAAAGTCCAAGATGACACCAAAACCCTCATCAAGACAATTGTCACCAGGATCAATGACATTTCACACACGGTAAGGAGAGT -ATGCGGGGACAAA - - -GTAGAACTGCA
human

mouse

ACCAGAGTCTGAGAAACATGTCATGCACCTCCTAGAAGCTGAGAGTTTAT - AAGCCTCCAGTGTACAT - TATTTCTGGTCATGGCTCTIGTCACTGCTGCCTGCTGAARTACAGGGCTGA
GCCAG--CCC-AGCACTGGCTCCTAGTGGCACTGGACCCAGATAGTCCARGRAACATTTATTGAACGCCTCCTGAATGCCAGGCACCTACTGGAAGCTGA - -GAAGGATTTGARAGCACA

human Figure 4-78 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)

OdliSnosti druht spise diky rozdilné
regulaci (nekodujicim sekvencim)

N = N "\ S

- ¢im dulezitéjSi funkce proteinu pro organismus (od
nejzakladnéjSich po specializovane) tim vice je konzervovana
sekvence proteinu respektive jeho domen (velkad podobnost i
mezi odliSnymi organismy)

- konzervace je dusledkem ,purifika¢ni selekce* (eliminace
jedinct s mutacemi v esencialnich/dulezitych funkcich —
vetsSinou proteinech)



- nejpomaleji se meni proteiny, které
jsou zapojeny do nejvice interakci s
dalSimi proteiny (limitovana, jak
struktura, tak povrch)

- neni prilis prostoru pro zmeény -
napr. ubikvitin, DNA polymerasy,
histony, ribosomalni proteiny, ...
(,drzi“ zakladni system)

d changes per 100 amino acids

- konzervované proteiny jsou stabilni,
optimalni pro svoji funkci (enzymatickou
aktivitu, pro interakce s partnery ... |

kO-EVOlVUjII celé kom plexy) millizc?:s of izzrs sii divz?;)enclzooo

of species

histone H4 (500)

amino acl

- selekcni tlak na stabilitu a funkci - nutnost zachovani funkce
neposkytuje prilisS prostoru pro evoluci/rozvoj novych vlastnosti

(ale neznamena ani selekci na ,nejstabilnéjsi* Ci ,nejaktivnejSi* =
urcita volnost)



| Nse3
Silna konzervace v

blizkych organismech

- mutace specifické AMK na Ala zrusi
Nse3-Nse4 interakci

- ,mutace“/zmeny téchto AMK na
podobné (hydrofobni) AMK tyto
interakce nerusi

RYBY OBOJZIVELNICI PTACI .
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Hudson et al, PLoS One, 2011



. NSE4 subfamilies
Slabsi konzervace ve

vzdalenych organismech

P

- ,mutace“/zmény téchto AMK na TR T e ,“;;;:;

CRAPE

odlisné (polarni Thr nebo posun
motivu o0 1AMK na konci)

- interakCni partner se ovSsem také
,meni*

- ,mutace“/zmeény ziejmeé koevolvuji
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Slabsi konzervace ve
vzdalenych organismech

- ,mutace“/zmeny téchto AMK na
odlisné (polarni Thr nebo posun
motivu o0 1AMK na konci)

- interakCni partner se ovSsem také
,meni*

- ,mutace“/zmeény ziejmeé koevolvuji
- teorie kompenzacnich mutaci ...

Guerineau et al, PLoS One, 2012
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Vazebni partnefi ko-evolvuji

- B

model 1: model 2:
compensatory mutation promiscuous intermediate
; spedficity-switching promiscuity<inducing
mutation in protein A mutation in protein A
. O D
compensatory ‘ mutation in protein B
mutation in protein B

O D

v
v OOCMIO00 @ Hydrophobic SPREHHly npcnieg
v 0O O*O ole Pyl p set of protein B variants mutation in proteinA
v faoo*_c‘oc“ © Folar bound by protein A
g 000 . 000 ® AC’d_’C X  ancestral protein B O
v OO0 Oﬁ@ OO ' BaSIC X  derived protein B

Madaoui et al, PNAS, 2007 Aakre et al, Cell, 2016

- nutnost zachovani funkce nesvedci o ,compensatory mutation*
(mutace v jednom z proteinl pfimo kompenzovana mutaci v
partnerském proteinu) — ,kompenzace* prichazi postupné pres
,promiscuous intermediate“ mutace



Vazebni partnefi ko-evolvuji

- ,promiscuous intermediate*“

mutace jednoho proteinu Ko ool
mohou byt doprovazeny
,promiscuous* mutacemi LWDK - RRAML @
druhého proteinu ! =
, , o promiscuity-inducing
(nedochazi ke ztrate PPI) mutations in toxin
LWDK VRAML
B LWDK VEAML ©
LWDK EARL
LWDK L

«IIII

e

=
A=
1
o e

.‘, mutations in antitoxin

-

6-6 &

‘ l’ specificify-narrowing
mutation in toxin

l
@0

- ===Interaction
—» Mutation

-5
(
=
I

Aakre et al, Cell, 2016; Akiva a Babbit, Cell, 2015



Vazebni partneri ko-evolvuji

- U ,promiscuous intermediate” mutaci nedochazi ke ztrate PPI

- ,promiscuous intermediate“ muze interagovat i s duplikovanym
proteinem (napr. tkanove specifickym — specificky komplex)

- pozdéji se mUze ,oddélit* a vytvofit novy komplex (paralelni ko-
evoluce = drift)

B
promiscuity=based
C-O | A T T
orl -
.0 . o
‘ E:: WDK 06 =
0 |
l 1 0.2 -
@0 v )
- === |nteraction
—» Mutation

Aakre et al, Cell, 2016; Akiva a Babbit, Cell, 2015



Vznik proteinovych rodin

- selekcni tlak na stabilitu a funkci - nutnost zachovani funkce
neposkytuje prilis prostoru pro evoluci/rozvoj novych vlastnosti
- pro rozvoj novych vlastnosti, novych druhl - spiSe nez
druhové specifické mutace proteinu Ize vidét expanzi rtiznych

genovych/proteinovych rodin v rliznych ZivociSnych druzich
B human
Bl worm

- [ AA

=7 more than 200

[} 1ﬂ'|ﬂA“|| A worm gone

v , §
8 more genes 30 more genes

(priklad superrodiny jadernych hormonélnich receptor()

Figure 4-85 Molecular Biology of the Cell (2008)



- duplikace a divergence jsou hlavnimi tahouny evolucnich
procesl (vSechny geny/proteiny jsou ,potomky* nékolika
ancestralnich genu/proteint (foldl), které existovaly v
nejé¢asnéjSich Zivych forméach (nyni cca 1000 foldt na >100000
struktur v PDB, odhad je cca 2000 fold())

d Gene duplication

c P9 9 . ®
| - ; pseudo-Cg L (pseudo-Cg) J
O O O
/ N\ hetero
— ' o0

h 0 m 0 Smc2 Smc4 Smc1 Smc3

Marsh et al, ARB, 2015 B Mua Condensin Cohesin
prokaryota eukaryota

- po duplikaci jsou oba proteiny stejnée
a vytvari stejny homomerni komplex —
pozdeji jeden protein diverguje a vznika
heteromer




Celogenomova duplikace u kvasinek

cca 30% genomu S.c. vzniklo duplikacemi => doslo k
celogenomove duplikaci (WGD) => a pote doslo k
prEsklf(povanl a redukci segmentu (i chromosomU) — polyploidie
u kyte

— S. cerevisiae (16)

WGD (16)
(16) S. bayanus (16)
(16) =2 C. glabrata (13)
®—|(16) -6 N. castellii (10)
-2 V. polyspora (14)
Copy 1
4 HH -4 L@-{M-_H_;-m,-m ‘T}jm—
Ancestralni ‘
chromosom | _
HEH DA HEE HNHE S0~ T2 51 S0 N2 THE—
Copy 2

L H HE-C HORCHOHEHRH - K HORC Hi8



-duplikace ALE ... — na pocCatku stejné sekvence = stejné
funkce - vy$Si hladina proteinu/t muZze byt toxicka

(aneuploidie — kvasinky s 1 chromosomem navic, nadorové buiiky)

_ B 15 pa/ml 200 mM
30°C 37°C HU 01% MMS 100 J/m’ UV

WTL K B WT
Dis | B EN rad5 11
Dis 1| Bl Dis |
Dis 1V Rl Dis I
Dis v R Dis IV
Dis VIl Dis V
wTh X R WT
Dis X L B rad5 1A
Di= X £ 3 Dis V||
DisXIE I Dis IX
Dis X1l BRI Dis X

Dis X1l B
Dis X1V B

Dis X|
Dis X||

- nadbytek proteinl (napf. transkripénich faktor() nebo
nerovnovaha podjednotek komplext znamena disregulaci
nékterych procestu

Shelzer et al, Science (2011)



- duplikace — reverzni transkripci a integraci DNA (pouze
individualni geny nebo pouze domény = exony)

- na pocCatku stejné sekvence = stejné funkce (pod jinymi
promotory — jiny lokus tzn. jiné ,okoli* zaintegrované ,mRNA*
tzn. jina regulace exprese — ,nove* bunky)

Chromeosoma 11

8

Millicns of years ago

80D

-

Primeates

Higher
mammals

" Mammals

" Borwy figh

Lamprays

Chromosome 22

Chromosome 16

W, W, & &

[T

Ancesiral globin

Priklad: Evoluce globin(

- nasleduji mutace — inaktivujici tj. pseudogeny (ustavi
hladinu proteinu zpét na puvodni) nebo nefunkéni (zatéZzuiji
expresni-chaperonovy aparat — snaha odstranit)



Evoluce rodiny globin( (duplikace)
- Cervy, hmyz a primitivni ryby maji jeden globin (150AMK)

chromosome chromosome -
16 11 homo- na heteromery 2
| | | Y
various < a g %
agenes € vy 5 B =z £ £
o <> c
o Yo =
\ \ /| / / ©-E8%2 3
>SS wa X
QR =2E o
=2 .9 '.E =
S=z=zokE K
100 wTwo2 !
adult wououo= T
& B i 5
% £
: 5
s 300 o )
> “ o c
5 2E 2
wv i <
E 2= ¥
) £ e -
= 500 . 2 0 3
'E translocation . h [
separating a single-chain
and B genes globin jure 4-86 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)

700

- vySSi obratlovci maji a- a B-globin (tvofi a,p, komplex —
ucinngjsi prenos kysliku) — vyvinul se u vysSich ryb (500Mya)

in a cooperative manner



Evoluce rodiny globin( (duplikace)

- u savcl se dale duplikoval B-globin (paralog) - exprimovan
specificky v embryu — ma vyssi afinitu ke kysliku a napomaha
prenosu kysliku z krve matky do krve plodu

- dale se duplikoval a specializoval se na Casna vyvojova
stadia a2¢2 a pozdéjsi a.2y2 - k dalsi duplikaci doSlo u primatu

Chramosome 22 Chegmosome 16 Chromosoms 11
o202
i £ o W % & £ o T W & P
= B N 1 O I 51
O e ! '
Primatas
Higher
irarmmals
200 F  Mammals

8

[ Bory figh
Lamgrays

Millicns of years ago

=

800 Ancestral globin




- nasleduji mutace — modifikujicici ptivodni protein na novou

variantu (podobna funkce)
Priklad: histony - histon fold + odliSné sekvence (odlisne PTM) odliSne
funkce (stale v ramci nukleosomU/chromatinu)

histone fold SPECIAL FUNCTION %

1 1 o

H3 L ——ce——————————————————— .g
' ' 5

H3.3 A transcriptional activation C_%
ot . O]

i )

CENP-A - - centromere functionand 3
loop insert kinetochore assembly ;

H2A T i — 'g%
' ' S

: ; recombination -

] ] <Ir

H2AZ ' ' gene expression, N
e e, % =

. ; chromosome segregation 32

macroH2A : - transcriptional repression,
: , X-chromosome inactivation

histone fold

- histony > NF-Y trankripce (ohyb) > TAF (strukturni TFIID)




- duplikace celého genu nebo pouze domény — vétSina
domén v proteinech obratlovcl pochazi/existuje v
bezobratlych — 7% lidskych proteint/domén je specifickych
pro obratlovce)

- opakovani domén (imunoglobuliny apod.) nebo spojovani
riznych domén

- flize domén naznacuje funkéni pfibuznost nebo dokonce
pfitomnost v komplexu (v organismu s neflizovanymi
domeénami - ChimeraDB)

Ras-GAP

Small GTPase
Signaling

Nsp1,2,3
Rin1

Vav1,2,3
Chimerin

Fps, Fer

Src, Csk, Ctk/Hyl,
Fgr, Fyn, Yes, Hck,
Lck, Lyn, BIKk, Frk,
Brk, DJ697K14.1

Zap70, Syk

Kinases

c-Abl, Arg/Abl2



- duplikace domeny (vétsinou koreluje s exonem)

- hranice domeény jsou vétsinou kédovany introny — bez
intront by bylo obtizné&jsi presné vybrat pouze ,doménovou*
cast sekvence

- duplikaci a ,,shuffling“ domén — poskladaji se nove
geny/proteiny — vytvari nova funkcni/fyzicka provazani
(interakce => ,networks")

Ras-GAP
Nsp1,2,3
Rin1
Vav1,2,3
Chimerin

Small GTPase
Signaling

Fps, Fer

Src, Csk, Ctk/Hyl,
Fgr, Fyn, Yes, Hck,
Lek, Lyn, Blk, Frk,
Brk, DJ6S7K14.1

Zap70, Syk
c-Abl, Arg/Abl2
Btk, Tec, Itk, Bmx

Txk
Jak1,2,3,Tyk2

Kinases




- duplikaci a ,,shuffling* domeén — poskladaji se nove
geny/proteiny

- nova domeéna (protein) neni pod tlakem ,funkCcnim®, ale
zUstava pod tlakem ,strukturnim“ a ,interakénim*

(A * 2 & HTH — WHD
vazba DNA
{\{ A vs PP

heI|x3 . -
{ heI|x1 prlbyla smycka

COOH M/- .
© Hydrofobnl’ — struktura, _
yeast —

HNGHRFTKENVRILESWFAKNIENPYLDTKGLENLMKNTSLS NW V ¢
RTAFSSEOLARLKREFNEN---RYLTERRRQQLSSELGLNEAQIKIWEQ
Drosophila Figure 3-13 MolecularBloIogyofth

(© Garland SC|ence 2008)

- zustava hydrofobni profil (hydrofobni AMK jsou uvnitf a drzi
strukturu domény) — méni se povrch (muZete hledat ,paralogy* i
podle 3D struktury, sekvence <25% ident. — funkce ? odliSna)



- ,Staré” proteiny jsou konzervovany ,strukturné* a ,funkcne* —
funkéné znamena véetsinou ,konzervaci“ interakci (vetSinou
PPI)

- nova domeéna (protein) je pod tlakem ,strukturnim (,misfold*
= degradace) — je ale i pod tlakem ,povrchovym® tj. tendenci
povrchl interagovat (zvlasté hydrofobni povrchy — hydrofobni
povrch je rozeznavan chaperony a bez interakCniho partnera
degradovan)

- z toho plyne tendence duplikovanych proteint vytvaret
podobné komplexy o o

(podobné interakce) :
B wmkr




Evoluce SMC komplexU

- bakterie maji po jednom komplexu slozeném z homodimeru
SMC/MukB a 2 Nse

Condensation looping/cohesion DNA-repair

MukB homodimer Smc2 SmcA4 Smc1 Smc3 SMC6  SMC5

Eukaryotes

B mkr Condensin Cnhasin SmesiR

- eukaryota maji 3 SMC komplexy — SMC heterodimery + kleisin
(dalSi podjednotky nepriliS konzervovane) - (pfiklad vyuziti

konzervovaneho motivu a alterace Casti systému/komplexu)
Palecek a Gruber, Structure, 2015



Evoluce SMC komplexU

- konzervovany motiv (krouzek)
- SMC heterodimery + kleisin

centromere

Condensation looping/cohesion

MukB homodimer Smc2 Smc4 Smc1 Smc3

intra-chromatid
(cohesin & condensin)

B MukR C.nndensin Cnhesin

\/

- alterace — kohese x kondensace sister chromatids
(Nse podjednotky, faktory ovliviujici loading = misto, ¢as ...)

inter-chromatid

inter-chromatid



Name Saccharomyces cerevisiae Schizosaccharomyces pombe Drosophila Vertebrates

amct |Smct Psm DmSmc1 Smc
Smc3 Smc3 Psm3 DmSmc3 Smc3
scctl |Mcdit/Pds3 Rad21 DmRad21 |Rad21
Sccd |Sccd Psc3 DmSA SAT and SAZ
MukB homodimer i
sMc2 SMC4  SMC2 SMC4 MIX-1 DPY-27

11

I

condensin I be

MukR condensin condensin II (dosage compensation)

- eukaryota maji 3 SMC komplexy +

- kohesin = mitoticky a meioticky (liSi se kleisinem = kvasinky
ScclxRec8, navic obratlovci Scc3 2x = SAL1 a SA2)

- kondensin (I = H+D2+G; Il = H2+D3+G2)

- SMC5/6 komplex (lidsky = NSE4a x NSE4b-testis/meiosa specific



RNA pol Il a podobnosti s pol | a lll

A7)

TABLE 1 Components of the human general transcription machinery

Factor Protein composition Function =
®)
TFIA  p35(a), p19(3), and p12 () Antirepressor; stabilizes TBP-TATA complex; coactivator = O TElA
TFIIB p33 Start site selection; stabilize TBP-TATA complex; pol II/TFI [——— _
TFIID | TBP + TAFs (TAF1-TAF14) Core promoter-binding factor
Coactivator e

Protein kinase
U!aiquitin-activating/conjugating activity TRIF ] mtors
Histone acetyltransferase D0a
TFIIE p56 () and p34 (3) Recruits TFIIH

Facilitates formation of an initiation-compentent pol Il
Involved in promoter clearance TFIH

TBP-vSechny 3 pol

RNA polymerase |l

TFIIF RAP30 and RAP74 Binds pol Il and facilitates pol Il recruitment to the prom

Recruits TFIIE and TFIIH

Functions with TFIIB and pol Il in start site selection
Facilitates pol Il promoter escape

Enhances the efficiency of pol Il elongation

TFIIH P89/XPB, p80/XPD, p62, p52, ATPase activity for transcription initiation and promoter k

p44, p40/CDK7, p38/Cyclin H, Helicase activity for promoter opening

p34, p32/MAT1, and p8/TFBS  Transcription-coupled nucleotide excision repair
Kinase activity for phosphorylating pol || CTD
E3 ubiquitin ligase activity

RNA

Recruitment of mRNA capping enzymes
Transcription-coupled recruitment of splicing and 3’ end
Thomas et al., CRIiBMB, 2006 CTD phosphorylation, glycosylation, and ubiquitination

pol ll| RPB1-RPB12 Transcription initiation, elongation, termination l

TRANSCRIPTION



RNA polymerasy

Pol |

Pol Il
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12 + A49/34.5
12 podjednotek (Tabulka)

12 + C37/53 + C82/34/31

Table 1. Yeast RNA Polymerase Subunits and Initiation Factor Homologies

Pol I Pol | Pol 1l Function

Polymerase Core

Rpb1 A190 C160 Active center

Rpb2 A135 Cc128 Active center

Rpb3 AC40 AC40

Rpb11 AC19 AC19

Rpb2 A12.2 N ribbon C11 N ribbon RNA cleavage

TFIIS C-ribbon™ A12.2 Cribbon C11 C ribbon RNA cleavage

Rpb5 Rpb5 Rpb5

Rpb6 Rpb6 Rpb6

Rpb8 Rpb8 Rpb8

Rpb10 Rpb10 Rpb10

Rpb12 Rpb12 Rpb12

Polymerase Stalk

Rpb4 A14 cCi17 Initiation complex formation
Rpb7 A43 c25 Initiation complex formation

Vannini & Cramer, Mol Cell, 2012
Hoffmann et al, Nature, 2015
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TFIE | ENERBOORN - finger |

1VOL

Vannini & Cramer, Mol Cell, 2012

- TFIIB (C-konec) vaze TBP a 6-7bp up- a downstream od
ohybu DNA pres cukrfosfatovou kostru (kolem TATA boxu)
0

Nikolov et al, Nature, 1995
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Vannini & Cramer, Mol Cell, 2012



- TFIIF se vaze na pol Il, stabilizuje DNA v prohlubni/cleft RNA
pol Il a pomaha TFIIB s nastavenim startu
- dimerizace a WHD (vaze pfimo DNA: BRE y,nstream)

TFIFa 98 167 906 400 araOiam
(Tig1)

TFIIFB 227 N34
(Tfg2) _- 192. 202N/

Dimerizace WHD

BREu TATA BREd
-TBP - lIA - 1IB -

——» [FIIF
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Vanini & Cramer, Mol Cell, 2012




- TFIIF se vaze na pol Il, stabilizuje DNA v prohlubni/cleft RNA
pol Il a pomaha TFIIB s nastavenim startu
- dimerizace a WHD (vaze pfimo DNA: BRE y,nstream)
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Molekula mésice v prosinci 2005
Rastoai & Girvin, Nature, 1999

FO je protonovy motor (ulozen v
membraneé) pohanény tokem vodikovych
iontd (z dychaciho fetézce) pres
membranu. Tento rotor je spojen s
druhym F1 chemickym motorem
pohanénym ATP (nebo vyrabéjicim ATP).
Oba motory jsou spojeny statorem.

,ATP syntasa je jednim z div(i molekularniho svéta“. Je to dvojity molekularni motor
— ,nhanostroj“ — vyrabejici veétSinu ATP (energie).
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Souhrn

Prlbéh evoluce je ovlivnén mnoha faktory

- Selekeni tlaky udrzujici funkCni a stabilni (drive
vytvorené) komplexy

- Mutace modifikujici proteiny/komplexy (drift)

- Duplikace a neofunkcionalizace (mutace) je hnaci silou
vzniku novych komplext — funkci — bunék - organismu

Prakticke implikace (pro zkousku)

- analyza sekvencni podobnosti (stupen konzervace)

- napovi o pritomnosti domén (alignment — podobne AMK,
doplnit analyzou sek. a terc. struktury)

- projekce podobnosti do 3D modelu (ConSurf, PatchFinder) -
konzervovana struktura tj. vnitrni AMK drzici fold (u
ortologu i paralogl)

- konzervované PPI kontaktni zény na povrchu proteinu
(povrchové AMK jsou konzervované pouze u ortologl — ne u

paralogl - pokud jsou v alignmentu i paralogy, pak podobnost
neuvidite)

I vétSina algoritmU ,nechape* podobnost hydrofobnich AMK !



projekce podobnosti do 3D modelu (ConSurf) -
konzervovana struktura tj. vnitfrni AMK drzici

fold (ortology i paralogy) #234156 788

Variable Average Conserved




projekce podobnosti do 3D modelu (ConSurf) -
konzervovana struktura i povrch - fold |
interakce (pouze ortology) 2 3 4 s ¢ 788}

Variable Average Conserved




Input Co-evolution-based methods Experimental
information follow-ups

B —— Juan et al, NRG, 2013

SDP-predicting methods:

Subfamily partitioning

‘ —e SDP5
Tree

! i
| i
i |
! :
! |
i i
- 1
i i
| 1
l :
|
! i Ligand
\ 2 g
MSA i Mutational behaviour i Baing
i A !
! Tree| . Mra :
"[g ~|f -
- 1
i A |
1
i |
i :
! Multivariate analysis i \
: = '
| O )
| |. => Subfamilies ! Protein
| - ! interfaces
: |
I - ) i
' i
! : i
| “sly| = SDPs !
l |
l |
I e o e i a
MSA SCA-like methods / Protein
s = folding
— — b d
Spectral
decomposition

N
@_ GREMLIN — hledani PPI
Alosteric kontaktnich zén

pathways



