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:L Obsah kurzu

uvod, historie oboru, milniky, modelove systémy
= Struktura a funkce DNA, chromozomy, evoluce genomu
= replikace, reparace, rekombinace a transpozice DNA
= transkripce, sestfih, translace, vyznam RNA pro puvod zivota

= fizeni genove exprese, regulacni proteiny, posttranskripcni
kontrolni mechanismy, RNA interference

= Vnitfni organizace bunky, kompartmentalizace, transport molekul
uvnitf bunky, principy exkrece molekul mimo buriky

= komunikace mezi bunkami, pfijem a zpracovani signalu

= bunécny cyklus, molekularni principy fizeni jednotlivych fazi cyklu,
regulace bunééného déleni a rastu

= programovana bunééna smrt
= molekularni podstata nadorovych onemocnéni
= metodické pfistupy pro analyzu nukleovych kyselin a proteinu



‘L Doporucena literatura

= Molecular Biology of the Gene, 7th ed., Watson, Baker, Bell,
Gann, Levine, Losick, Addison-Wesley Longman Pub., 2013

MOLECULAR

BIOLOGY

LEWIN'S

CELLS

= Lewin’s Cells, 2nd ed., Cassimeris L., Lingappa V.R., Plopper G.
(eds), Jones and Barlett Pub., 2011



‘L Doporucena literatura

= Molecular Biology of the Cell, 6th ed., Alberts, Johnson,
Lewis, Morgan, Raff, Roberts, Walter, Garland Science, 2014

GENETIKA

m Genetika, Snustad, Simmons
(Cesky preklad Relichova et al.),
Nakladatelstvi MUNI, 2017




‘L Zakonceni kurzu

pisemny test

prameér znamek v minulych letech:
= 2015: 2,65
= 2016: 2,76
= 2017:2,39
= 2018:2,43



i Osnova uvodni prednasky

= charakteristika molekularni biologie

= historické souvislosti

= Zivé systemy: typy, vlastnosti

= prokaryotické a eukaryotické bunky

= nebunécne systémy

= modelové systemy v molekularni biologii



Co je molekularni biologie?

= obor zkoumajici souvislost mezi strukturou/vzajemnymi interakcemi
biomakromolekul a chovanim/vlastnostmi  zivych soustav
(bunék/organismu)

= studuje vztah mezi dvéma urovnémi zivych soustav: fyzikalni a
chemickou (struktura a funkce biomakromolekul) a biologickou
(vlastnosti a chovani bun ék/organism )

= ZIvot studuje z perspektivy molekul



Molekularni pristupy ve vsech
biologickych disciplinach

= plvodni zameéreni na dediCnost — udrzovani a expresi genetické
Informace (molekularni genetika)

= soucasna orientace na rozmanité vlastnosti zivych systému na
molekularni drovni

= ddraz na prakticke aplikace: medicina, biotechnologie, paleontologie,
archeologie, evoluce, antropologie, kriminalistika, ur€ovani otcovstvi,
atd.



i Vyznam molekularni biologie

= posunuje vyzkum na uroven, ktera je spole¢na vSem zivym systemum

v/ V&b &d

= umoznuje manipulovat s bunikami - ovliviovat jejich vlastnosti zadoucim
smerem (lidska a veterinarni medicina, biotechnologie, genove
iInzenyrstvi, zemedélstvi, atd.)

= pfinasi nové moznosti studia pfibuznosti druhu, fylogeneze, evoluce, atd.

= spolu s informacnimi technologiemi patfi k nejprogresivnejSim oborim
soucasnosti



i Vznik genetiky

= kfizeni rostlin a zivocichu se provadi tisice let,
ale genetika jako véda vznika az ve 2. poloviné
80. letech 19. stoleti

Gregor Johann Mendel
(1822-1884)

= zrozeni genetiky: vysledek zvidavosti Gregora Mendela
a jeho exaktnich pokusu s kfizenim hrachu

= zakonitosti dédi¢nosti poprvé formulovany 8.2.1865, kdy Mendel
vysledky svych pokusu prezentoval Clenum Prirodozkumneho spolku
v Brné a nasledné je publikoval v roCence Verhandlungen des
Naturforschenden Vereines in Brinn

= Kkopie roCenky rozeslany rlznym vedeckym institucim ve svéte,
vcetne Kralovske spolecnosti a spolecnosti Linného v Anglii a
Smithonova ustavu ve Washingtonu
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Znovuobjeveni Mendela

= Mendelova prace se vyrazného ohlasu nedocka:
mezi lety 1866 a 1900 je citovana jen 10x

= znovuobjeveni az zaCatkem 20. stoleti:
Hugo de Vries
Erich von Tschermak
Carl Correns
William Bateson




Znovuobjeveni Mendela

Hugo de Vries se propracovava k obdobnym zavérum jako Mendel

na jafe 1900 dostava dopis od sveho pritele: “Vim, ze studujete hybridy,
takze Vas mozna bude zajimat pfilozena prace z roku 1865, kterou
napsal néjaky Mendel.”

de Vries speécha s publikaci svého Clanku o rostlinnych hybridech,
ve kterém zamerné vynechava jakoukoliv zminku o Mendelové praci

Correns naznacuje, ze de Vries si Mendelovu praci pfivlastnil

praci jen o malo ,rozsifil

do povédomi védecké komunity se Mendel dostava predevsim zasluhou

Batesona, ktey se stava jeho velkym propagatorem 12



Strach ze Spatnych genu

prvni pokusy o vylepSovani genetickeho zakladu €loveka — eugenika
Francis Galton , publikuje v r. 1883 knihu, ve které navrhuje plan

zlepSovani lidské rasy — napodobenim prlrodnl selekce — Slechténim
nejsilnéjSich a nejchytrejSich lidi

—  Francis Galton —G\?

What nature does blindly, slowly
and ruthlessly, man may do
providently, quickly, and kindly.

As it lies within his power, so it
becomes his duty to work in
that direction.

AZ QUOTES —v@%
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Strach ze Spatnych genu

1904: Galton prezentuje sve predstavy o eugenice na prednasce
v Londyné: predstavuje si, ze by se udrzovaly zaznamy o nejlepSich
vlastnostech v nejlepsich rodinach — jako v plemenné knize

dostihovych koni

muzi a zeny by se vybirali a uzavirali shatky podle této ,zlaté knihy*

prvni snahy o udrzovani rasové cistoty bélochu
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Eugenika

LIKE R TREE
€UCENICS DRAWS ITS MRTERIALS FROM MANY SOURCES AND ORCANIZES

1912: Mezinarodni eugenicka konference Tt 10 0 hamioaDts Ty
v Londyné s mimoradné reprezentativni ucasti
(politikové, biologoveé, Séfove svétovych univerzit)
2 dulezité prednasky podporujici rasovou hygienu:
- némecky lekar Alfred Ploetz
- Ameri¢an Bleeker van Wagenen
na rozdil od stale teoretizujicich Evropanu
jdou Ameri¢ané rovnou ,na véc*
existuji internacni centra pro geneticky nezadouci osoby
zFfizeny vybory po posuzovani nucenych sterilizaci _,
(epileptici, kriminalnici, hluchonémi, duSevné nemocni, atd.) =
vrchol v sovétskem Rusku a nacistickém Némecku P




Harmonizace
mezi genetikou a evoluci

Darwin: evoluce funguje prostrednictvim prirodni selekce
podminkou je dostatec¢né variabilni pfirozena populace
co je motorem teéchto odchylek? Mutace (de Vries) e

Theodosius Dobzhansky (ukrajinsky biolog,
ktery emigroval do USA, zak T.H. Morgana)
sleduje vznik odchylek u octomilek v pfirozenych
populacich

v 30. a 40. letech dokazuje, ze variabilita je
prospésna; koncepce vedouci k likvidacim
Individualnich rozdilu ve jménu kolektivniho
,dobra“ je zhoubna

jeden z hlavnich kritiki nacistické eugeniky a
sovetské kolektivizace

protest proti zneuzivani genetiky nevyslysSen Theodosius Dobzhansky

(1900-1975)
16



Necekany vliv
nacismu ha genetiku

zaCatkem 20. stoleti Némecko dominuje svétoveé véde -
(atomova fyzika, kvantova mechanika, chemie, fyziologie, biochemie)

ze 100 Nobelovych cen v obdobi 1901-1932 je 33 udéleno némeckym
védcum (Britove 18, Ameri¢ané 6)

vzestup nacismu rozvoj védy eliminuje

1933: védci zidovského puvodu vyhozeni ze statnich univerzit

tisice védcu (nejen zidovskych) emigruji, protoze tuto situaci povazuji
za moralné neobhajitelnou

v novém prostredi védci obraceji pozornost k novym problémuam,
padaji mezioboroveé bariéry

atomovi fyzikové se zajimaji o biologii (dosud neprobadana oblast) —
nové metody, nove otazky

17



Geny pritahuji pozornost

= 1944 Kvantovy fyzik Erwin Schrodinger ve své
prednasce v Dublinu odvazné odhaduje | RN
molekularni povahu genu: Erwin Schrodinger

P T sy s . , 1 , , (1887-1961)
~Gen musi byt zvlastni chemicka latka, ktera musi -
vykazovat chemickou pravidelnost (jinak by nemohlo

fungovat kopirovani nebo prenos), ale musi byt WHAT IS LIFE?
rovnez schopna nepravidelnosti  (jinak by nebyla [ 7 Pl gt o i
mozna rozmanitost), musi byt schopna nest Py
obrovské mnozstvi informaci , ale pritom musi byt

kompaktni , aby mohla byt v burikach poskladana)*

Waned sov Locturts délleersd uider the sl of
the Prastihude of Trinidy Collaps, Dubiis,

Mozna ze kddove pismo spociva v poradi vazeb — R
“rozmanitost obsahu stlacena do miniaturniho kodu.”
Snad je tajemstvim zivota poradi koralku na Snufre.

CAMBRIDGE
AT THE UNIVERSITY PRESS

= prednaska pozdéji publikovana v knize |
Co je zivot?




Objev DNA

= ze zajmu védcu o molekulu, ktera prenasi geny, vyplynuly poznatky,
které vedly k identifikaci DNA

= 0objev dvousroubovicoveé struktury DNA, zpusob kédovani informace,
replikace a princip genové exprese (Watson, Crick, 1953)

N
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Dalsi historickée milniky

= centralni dogma, restrikcni endonukleazy, klonovani genu, zpétna
transkripce, sekvenovani DNA, PCR, monoklonalni protilatky,
microarrays, RNA interference, kmenoveé bunky, umélé nukleazy, atd...

= béhem poslednich nékolika let nové technologie vyrazné urychluji
hromadéni informaci o molekulach zivota — éra omik

wanted gene

Exponential amplification

th t.w,l

= { Indeycle
_e:_:—

Isteycle T e 3Stheyele

template DMA




Soucasnost

od roku 2003 zname nukleotidovou sekvenci DNA, ktera tvofi lidsky
genom (pfiblizné 20.000 genu, 23 paru chromozomdu, 3x10° paru
bazi/haploidni stav)

mame K dispozici veSkerou informaci nutnou pro vytvoreni a fungovani
lidské bytosti

jen 1,5% lidského genomu tvori geny kodujici proteiny, zbytek tvori

oblasti kodujici RNA, regulacni sekvence, introny, nekodujici oblasti
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Soucasnost - vyzvy

poznani mechanismu fidicich a koordinujicich genovou expresi
a jejich vztah ke zdravi Clovéka (vSechny nemoci maji dedicnou
slozku, o které spolurozhoduji geny)

lecba dédi€énych chorob : dusledek chybné funkce nékterych
genu pfenesenych z rodi€u na potomstvo — pro pochopeni priciny
je tfeba pochopit funkce zdravych genu

léCba rakoviny : rovneéz dusledek poruch funkce genu, hledani
markeru pro v€asnou diagnostiku a vhodnych cill pro genovou
terapii, hledani novych chemoterapeutik

genové inzenyrstvi a biotechnologie  (pro zemédelstvi -
zlepSovani zdroju potravy, medicina — vyvoj leciv)
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Zivi tvorové
jsou slozeni z bunek

= Vvariabilita projevu zivota versus jednota jejich zakladu

fyziolog

bunécna struktura zalozena na obdobnych slozkach se
objevuje u vSech forem zivota

Theodore Schwann (1810-1882)

1. Vse zivé je sloZzeno z bunék
2. Buriky jsou nejmensi jednotky Zivych systém
3. Burky vznikaji jen z drive existujicich bunék

Matthias Jakob Schleiden (1804-1881)

patolog

Rudolf Virchow (1821-1902): ,,Omnis cellula e cellula®

23



Bunky se od sebe
mohou podstatne lisit.....

Cell type {  Size

variabilita velikosti a tvaru

Mycoplasma 0.2 um

mohou zit volné nebo vazané k matrix
nebo jinym burikam

Yeast cell 6 um
(S. cerevisiae) :

Nerve cell 20 pym -
i 10cm

 Plantcell | 50 Wm

24



a=ale mnoho viastnosti sdileji

od okolniho svéta jsou oddéleny plazmatickou membranou
(s charakteristickou fosfolipidovou strukturou)

v plazmatické membrané jsou systémy, které ovladaji import molekul
do bunky a export z burky

bunécéné struktury jsou vybudovany z molekul potravy s vyuzitim
vnitfnich systému premény energie

obsahuji geneticky material nesouci informaci potfebnou pro
utvareni/obnovu vsech bunéénych slozek

disponuji systémem genové exprese , kterym se geneticka informace
prevadi k praktickému vyuziti

jednotlivé proteiny nebo RNA (definované geny) se po sveé syntéze
mohou spojovat do struktur vyssiho fadu

25



Minimalni pozadavky
pro existenci zive bunky

: Plasma membrane

: Segregates cell from
: environment

EGenome
: Codes for all cellular
: structures

= plazmatickd membrana

: Information transfer

y ¢ Express information g
: stored in genetic code

= schopnost vyuziti vnéjSi energie pro
vytvoreni bunéénych struktur z
jednoduchych zakladnich molekul

: Energy utilization
, ! Harness energy to build
: more complex components

= pfitomnost genetické informace definujici vlastnosti buriky

= pfitomnost systému pro praktické vyuziti této informace

26



Jednobunéecneé organismy

= nejjednodussi organismy

= Ziji jako samostatné jednotky

= reprodukuji se

= Uspésné se prFizpusobuji extrémnim podminkam
(vysoké/nizké teploty, aerobni/anaerobni, apod.)

= CGasto ziji v jinych organismech

27



i Mnohobunéecné organismy

= bunky se specializuji na uréitou funkci — diferencuji se , tj. méni
genovou expresi v ruznych bunkach tehoz organismu, coz vede k
jejich fenotypovému rozruznéni

= neékteré bunky si udrzuji nediferencovany stav (kmenove bu fnky)

= Vvyrazna strukturni a funkéni specializace bunék zajistuje délbu
prace uvnitf organismu (Casto doprovazeno ztratou schopnosti
déleni a rustu)

= burniky mezi sebou komunikuji, aby zajistily funkci
organismu jako celku




Plazmaticka membrana

zajistuje autonomii bunky (existenci
bunécnych slozek v omezenéem prostoru)

zajistuje odliSnost vnitfniho prostredi
buriky od vnéjSiho

obsahuje proteinovée komplexy, které fidi import a export molekul
pfes membranu

disponuje systémy pro predavani signall mezi vnéjSim a vnitfnim
prostfedim bunky

29



Struktura

plazmatické membrany

= dvouvrstevny Utvar slozeny z fosfolipidu a proteinu

Fosfollpldy
= obsahuji hlavici rozpustnou ve vodeé,
jejiz soucasti je fosfat, smérujici k
vnitfnimu a vnéjSimu povrchu
membrany a hydrofobni ¢ast (dvoijici

retézcu mastnych kyselin), které tvori

vlastni télo membrany

~— Phospholipid Bilayer ——

Molekuly, které nesou hydrofobni i hydrofilni oblasti se nazyvaji

amfipaticke




Struktura
plazmatické membrany

= vodni prostfedi uvnitf i vné bunék vede k agregaci hydrofobnich
fetézcd (tvofi vnitfni prostfedi membrany), hydrofilni hlavice tvofi
vnéjSi povrchy membrany

= lipidova dvouvrstva umoznuje fuzi membran a vytvari prostredi pro
vazbu proteinu
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Selektivni propustnost
plazmatické membrany

membrana neni permeabilni pro ionty a velké nenabité (polarni)
molekuly

molekuly vody a malé nenabité (polarni) molekuly membranou
prochazeji — difuze

malé nepolarni molekuly prochazeji volnou difuzi

odliSna koncentrace iontl na obou stranach membrany muaze vytvorlt

osmoticky tlak (pohyb molekul vody pres e
membranu smérem k prostredi s vySsi o lon SLOW

FAST

koncentraci iontu) o Water FAST,
riziko poskozeni bunky .

=
i
=

-

<

When the ion concentrations on either side of a
membrane differ, water moves across to equalize
the concentration of solutes on both sides.




r (o)

Bunka si ridi svuj obsah

regulaci podléha nitrobunééné pH a obsah iontu

vyuziva se specialnich membranovych prenasecu

pfes membranu musi rovnéz projit substraty metabolismu
(zdroje energie) a slozky zapojené do vystavby bunéénych
struktur

nechténé produkty metabolismu, ionty se pfes membranu
exportuji ven

pro oba sméry plati vysoka selektivita transportu

schopnost buiky udrzovat vnitfni
prostredi se nazyva homeostaze
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Prechod iontu ridi
proteinove komplexy

vytvareji kanalek v lipidoveé dvouvrstvé

vnéjSi povrch kanalkovych proteinu je v kontaktu
s membranovymi lipidy

vnitini povrch obklopuje vodné prostfedi kanalku

vybrané ionty a hydrofilni molekuly prochazeji kanalkem,
aniz by byly v kontaktu s membranovymi lipidy

— Phospholipid
bilayer with
hydrophobic core

34



lontove kanalky
a proteinoveée prenasece

dva mechanismy pfenosu iontd membranou: ve smeéru a proti sméru
jontoveho gradientu

pfi pohybu iontu z prostfedi o vySSi koncentraci do prostredi o nizsi
koncentraci (po sm éru gradientu ) se vyuziva iontovych kanalk
(probiha bez spotfeby energie)

Leakage channel closed Leakage channel randomly opens

pfi pohybu iontu proti sm éru gradientu se vyuziva proteinovych
pFenaSe ¢l (probiha za spotfeby energie)
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Oviadani propustnosti
iontovych kanalku

nemohou byt stale oteviené (koncentrace iontu na obou
stranach membrany by se vyrovnaly)

oteviraji se tim, ze projdou konformacni zménou

konformacni zménu mohou vyvolat rizné podnéty
(napf. specialni signalni molekuly, elektrické napéti, teplota)

@ An open @ The capacity to open ©A closed channel
channel allows or close the channel is allows the cell to
ions to freely called gating. The maintain the
move across the process can be controlled | integrity of the ionic
membrane. by ligands, voltage, or milieu on either side

temperature. of the membrane.
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Oviadani propustnosti
iontovych kanalku

Voltage-gated channel closed Voltage-gated channel open

Extracellular fluid

Concentration gradient

Cell

Voltage = -70 mV membrane

Voltage = -50 mV

otevieni zménou
membranového potencialu

otevfeni pomoci signalni
molekuly

A neurotransmitter,
the ligand, is required
to open the ion channel

Channel closed

Neurotransmitter
receptor site

Extracellular fluid

Neurotransmitter
attaches to receptor

Na* and Ca®* concentration gradient
K* concentration gradient

Cell
membrane

Chemical stimulus lons move in response
opens the channel to gradient




Bunecna membrana
potrebuje oporu

Chromatin
Hudeolu: ough
NUCLEUS o + 1 Ay e
Nutlesr snvelepe " i

= je slabg, flexibilni a kiehké |
= mechanickou oporu miize -
poskytnout bun écna sténa Ny 7
umisténa vné membrany - | cum T\'_
bézna u bakterialnich a ‘

rostlinnych bunék T }mmm
= U ZivogiSnych bunék je s _

podpirana strukturami e L ¥

CytOS ke I etu Peroxiteme = ol

Hotin animal celis:
Chlonoplaits

Cenird vacuchs and 1gnopat
Lot wall

Wall of adjatent cell




Dva typy zivych bunek

Klasifikace podle vnitfniho €lenéni, tzv. kompartmentalizace
(kompartment = prostor uzavieny membranou)

= prokaryoticka bu nka: jednodussi, tvofena pouze jednim
kompartmentem s genetickym materialem

Prokaryotic cell Eukaryotic cell

-\

= eukaryoticka bu nka: komplexnéjsi,
vice kompartmentu

~—Plasma membrane—
Cytoplasm
DN&
Mucleoid region £ %
Mucleus—" &
Ribosomes

10-100 prm




Prokaryota

jednobunécné organismy
obklopeny membranou a
bunécnou sténou

DNA v cytoplazmeée

obsahuje vsechny chemické
a strukturni slozky nutné pro zivot

na jediném chromozomu
vesSkera geneticka informace

pouzdro
bunééna sténa
cytoplazmaticka

membrana
cytoplazma

ribozomy
plazmid

pili

bic¢ik
nukleoid
(kruhova DNA)
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Dva typy prokaryot:
bakterie a archea

fylogeneticky vztah stanoven relativné nedavno modernimi metodami
(srovnanim nukleotidovych sekvenci DNA): archea predstavuji
samostatnou skupinu prokaryot

archea maji vzhled a stavbu podobnou bakteriim: malé jednobunécéné
organismy bez vnitfnich membran

Ziji v extremnich podminkach (vysokeé teploty, kyselost, obsah soli)

archea ¢asto vyuzivaji netypické metabolické drahy, vykazuji chemické
odliSnosti ve stavbé bunécéné stény, maji aparat pro genovou expresi,

ktery se vice podoba eukaryotum nez bakteriim

[BACTERIA|

P e .

/ UNIVERSAL>,
/[ ANCESTOR




Geneticky material prokaryot

nejjednodussi genom maji bakterie, které neziji volné, ale uvnitf
jinych organismu (Mycoplasma)

. . , , . . 1‘&?: ;%:? %?:}* : ipoproteins
hostitel poskytuje latky, které bakterie 4970 - & Pop
potfebuji, ale nemohou si je vytvorit &F. oF 4 Jf L

:::;‘ ‘1_..~ 1,,-".- J 5’3 E ':_g ribosome
. . . ;3'" a; -'s, ";. : fa‘? RNA
genom nejmensich bakterii obsahuje 5 Nl "
pouze cca 500 genu, které koduji jen d g f metabolites
, , , - e lp LTt
zakladni strukturni slozky Saaand

genomy volné zijicich bakterii obsahuji alespon 1500 gendu,
které kdduji kromé strukturnich elementt také enzymy
a slozky vyspélejSiho aparatu pro regulaci genové exprese
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Klasifikace bakterii

2 skupiny, které divergovaly cca pred 2 miliardami let:

= Gram-negativni (napf. E. coli) a Gram-pozitivni (napf. B. subtilis),
podle toho, jak reaguji s Gramovym barvivem

s citlivost dana interakci barviva s bunécénou sténou s

Eﬂ (“d fiy ?g?:m pﬂsﬂwe]
I ¢ ¢ '\ %ﬂr:mj:osuwe]
{ \

- r_} J\ Ijlansh(_:hrci';stian
L A oachim Gram
B o &f"‘—-"‘{ (1853-1938)
¢ i 7
(e

2 -negative) #
. {gramﬂnega ve‘.z 4 43




lipopolysacharidy

v v

membrianové proteiny

Gram +

‘L Gramovo barveni

G- bakterie maji sténu zvnéjSku obklopenou lipopolysacharidovou

vrstvou (Cervené/rizove zbarveni)
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G+ bakterie maji plazmatickou membranu obklopenou bunéénou sténou

tvofenou proteoglykany a polysacharidy (modré/fialové zbarveni)
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Bakterie - model pro vyzkum
zakladnich bunéénych procesu

jednobunécné mikroorganismy, nejstarsi organismy na Zemi
nizky pocCet genu

haploidni stav (pouze jedna kopie kazdéeho genu)

moznost kultivace za pfrisné kontrolovanych podminek

(v definovaném médiu s pfesné danym obsahem soli

a zdrojem uhliku)

vysoka rychlost rustu, generacni doba pouze 20 minut
moznost snadného uskladnéni pri nizkych teplotach (-70 °C)
po dlouhou dobu (desitky let) bez ztraty zivotaschopnosti
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Modelova bakterie:
Escherichia coli

tyCinkovita bakterie (velikost 1 x 2,5 mikronu)
pfirozenym prostfedim je stfevo (colon - proto ,coli®)
= gram-negativni

EF6691..540 KV X15+6K B8.:00sms

-
T - selRe
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Kde najdeme bakterie?

témér vSude: 60 km vysoko v atmosfére, 11 km pod hladinou oceanu,
ve sladké i slané vode nebo ve splascich, v pude, korenech rostlin
nebo v télech zivoCichu (a Cloveka)

pocet bakterii na zemi je obrovsky

bakterie pravdépodobné tvofi vice nez polovinu zivé hmoty na Zemi
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Prokaryota
jsou velmi pFizpusobiva

= 7zivotni styl je rozmanity a miuze se prizpusobit i extremnim podminkam
(pH, pritomnost kysliku, teplota, apod.)

Klasifikace podle schopnosti ristu v riznych teplotach:
= mezofilni: nejlépe rostou mezi 25 a 40°C (sem patfi lidske patogeny)

= psychrofilni: nejlépe rostou mezi 15 a 20°C (ale jsou i takové, které
ziji pfi 0°C) — oblibené prostfedi — studena voda a puda

= termofilni: nejlépe rostou mezi 50 a 60°C (néktere toleruji i 110°C)
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Bakterie jsou citlive
k prirodnim latkam Segeazm

mikroorganismy spolu soutézi o zdroje:

= sekrece toxickych protein 0, napf. bakteriocinu - zabijeji pfibuzné
bakterie, ale ne kmeny — producenty (vyuziti bakteriocinovych plasmidu
jako vektoru)

L)
[l IQ

= tvorba antibiotik (Klinické vyuZit)
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Bakterie prirozene obyvaiji

o 7y

téla vyssich organismu

g **
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m } 3 ] -
_ » ‘
, Bacteria.

wmber our own cells 10

u Clovéka 10x vic bakterialnich
nez lidskych bunék

kUze, travici soustava

udrzovani aktivity imunitniho
systému
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Neékteré bakterie skodi,

jineé jsou uzitecne

mala ¢ast bakterii je patogennich : puvodce infekénich nemoci
(cholera, tuberkuléza, snét slezinna, syfilis, kapavka, cerny kasel,
zaskrt, atd.), k jejich vymyceni pfispiva hygiena, Cista voda, mydlo
splachovam zachody a také oCkovani a antibiotika

vetSina bakterii ma pozitivni vyznam: prispiva k rovnovaze ekosystemu
(rozklad odumfelych tél rostlin a zivoCichu)

rozklad odpadnich produktd ¢innosti ¢lovéka a Skodlivin

vySSi formy zivota by bez bakterii nepfrezily, naopak ano
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Eukaryoticka bunka obsahuje

nékolik kompartmentu

zvySeni komplexity buniky - délba prace na bunécné urovni

vnitfni prostor je rozdélen do dvou
hlavnich oddilt uzavifenych membranou:
cytoplazmy a jadra

makromolekuly se transportuji mezi
jadrem a cytoplazmou jadernymi pory
(1. proteinovymi kanalky)

Nuclear <

pores

Cytoplasm

pory jsou plné propustné pro mensi molekuly
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Jadro:

uloziste genetickeho materialu

na rozdil od prokaryot musi genom eukaryot
kodovat noveé strukturni prvky, definovat

umisténi proteinu do spravnych oddilu

7 = V&b &d

exprese

genetickad komplexita eukaryot:
nejjednodussi jednobunécné organismy
eukaryot nesou cca 5000 genu, ¢lovék

CYTOPLASM

cca 20000 genu kodujicich proteiny
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Eukaryoticka bunka obsahuje
organely

obklopeny membranami se
stejnymi strukturnimi rysy
jako plazmaticka membrana

cytoplazma = organely + cytozol

cytozol je vodné prostredi cytoplazmy, ve kterém se syntetizuji proteiny,
které v ném bud zustavaji nebo se transportuji do organel nebo mimo
bunku

organelové membrany nejsou permeabilni, proto se vnitfni prostredi
organel liSi od cytozolu (vyjimkou je jadro se svymi pory)
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Organely eukaryotické bunky

endoplazmaticke retikulum - skladani proteinu, sestavovani
vicepodjednotkovych oligomert

Golgiho aparat — modifikace a transport proteinu sekre¢ni drahou
lysosomy - rozklad molekul
mitochondrie — ziskavani energie respiraci

chloroplasty - fotosynteza
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Dve hlavni
bunécne linie eukaryot

somaticke a pohlavni
= U VvétSiny mnohobunécnych je bézna specializace tkani a organu

= pohlavni bunky jsou soucasti reprodukcniho systému a podili se na
tvorbé dalSi generace

= somatickeé buriky tvofri télo, vytvareji dobré podminky pro fungovani
bunék pohlavnich, neucastni se reprodukce
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i Modelove organismy

= experimentalni/technické vyhody

= predpoklada se, ze ziskané poznatky budou platit i u jinych
organismu, pfinejmensim u téch, které jsou modelovym
organismuam pribuzné

= neplati to vzdy, pro lidskou medicinu nebo zemédélstvi je tfeba
zkoumat pfimo cilové organismy
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Kvasinky - model

jednobuneécnych eukaryot

jednobunécéna eukaryota, podobné vyhody
jako bakterie

genom osekvenovan jako prvni (z eukaryot) — v r. 1996
patfi mezi houby — obdobna pfibuznost zivocichum i rostlinam

stridani diploidni a haploidni faze, Ize pracovat s haploidnimi
kulturami, coz usnadriuje genetickou analyzu

genom obsahuje cca 6000 genu
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Kvasinky

malo genu (cca 5 %) obsahuje introny

rostou v chemicky definovaném meédiu, tvori kolonie na
agarovych plotnach

generacni doba cca 90 minut
moznost snadného uchovani v zamrazeném stavu
specifikum: mnozeni pucenim

model vhodny pro studium funkce gent a bunécného cyklu
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Hlistice

Sydney Brenner
(*1927)

Caenorhabditis elegans (hadatko obecné)

%
>
nepatogenni pudni hlistice ? :

genom ma 7x vysSi obsah DNA nez kvasinky
cca 19 000 genu C. elegans
vySSi obsah intronu a nekodujicich sekvenci

velikost 1 mm, télo slozeno z 959 buneék, které se diferencuji
do vSech zakladnich télnich soustav

popsan vyvoj kazdé z nich z pavodni zygoty

= model pro studium vyvoje (zivotni cyklus od oplozeni
do dospélosti jen 3 dny), apopt6zy, starnuti

= natomto modelu poprvé popsana RNA interference
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T.H. Morgan

(1866-1945)

Drosophila melanogaster:

= Zivotni cyklus 2 tydny
= 14000 genu

= Vvyzkum bunécné diferenciace, vyvoje organismu,
bunécnych signalizaci a chovani
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Zebricka - model pro
studium vyvoje obratlovcu

Zebficka pruhovana/Danio pruhované:
mala sladkovodni rybka (2,5 cm)

oplozena vajiCka se vyvijeji mimo télo
matky — |ze sledovat mikroskopii
VyVvOj z vajiCka do dospélého organismu trva 3 mésice
diky prahlednosti Ize sledovat vyvoj vnitfnich organu
snadna mikroinjekce cizorodé DNA do vajiCka
molekularni genetika vyvoje

25 chromozomu, 75% homologie s lidskym genomem
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‘.E Wys

zastupny model za €lovéka, kde experimentovat nelze
zije 1-3 roky, pohlavni zralosti dosahuje po 4 tydnech
obsahuje 20 chromozomovych paru

pouze necelé 1% mysSich gend nema lidského homologa
pouziva se pro studium funkce genu
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Clovék

z etickych duvodu nelze experimentovat s lidmi
je vSak mozné kultivovat lidské bunky v kulture

nesmrtelné bunécné linie (napr. bunky Hela) jsou
tvofeny burfikami nadorovymi

HelLa bunky jsou buriky odvozené z nadoru
délozniho Cipku Henrietty Lacksoveé v roce 1951

bunécné linie jsou vhodnym modelem pro mol. biol.

studie

Sl N TKAR

% REBECCA
. SKLOOTOVA

Nesmrtelny
Tivot
Henrietty
Lacksove

SZEMRELA PRED VICE
NEZ SEDESATI LETY,
ALE JEJI BURKY
STALE Z1J1~
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Arabidopsis
— model pro rostliny

Arabidopsis thaliana (huseni éek rolni):

mol. biologie rostlin je historicky ponékud opozdéna za jinymi
organismy

maji casto mnoho genu (ryze: 40 000 — 50 000 genu)
vyzva soucasnosti: geneticke vylepSeni kulturnich plodin

Celed Brassicaceae (Brukvovité)

strukturni jednoduchost, maly genom
(5 part chromozomu, cca 25 000 genu,
sekvence znama)

dozrani rostliny k produkci semen trva
6-10 tydnu, nékolik generaci do roka
vypracovany ucinné transformacni _
metody pro pfipravu transgennich rostlin

65



Virus

podbunééna struktura

obsahuje vlastni geny obalené proteinovym plastém, ale
nedovede je sam vyjadfrit

postrada aparat pro zajisténi vlastni energie

bunécny parazit, replikaci a expresi virovych genu zajisti

infikovana bunka
geneticka informace viru je ulozena v DNA nebo RNA
je schopen vyvolat onemocnéni

uplathuje se v genovem inzenyrstvi — vektor pro pfenos
klonovaneé DNA
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Bakterialni virus = bakteriofag

infikuje bakterialni bunku, ktera je pfinucena vyrabét
nové bakteriofagy, posléze praskne a uvolni novou
generaci bakteriofagu

kazdy z novych virionu muze infikovat dalSi bakterii

b&hem nékolika hodin muze fagova epidemie zlikvidovat
kulturu bakterii o poctu nékolikanasobné prevysSujicim
lidskou populaci
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i Virus cloveka

= infikuje lidské bunky

= puvodce béznych onemocnéni (spalnicky, pfiusnice, plané nestovice,
bézné nachlazeni a chfipka) i zavaznych chorob (détska obrna, Ebola,
AIDS)

= infekce malo nebezpeénym virem muze zajistit rezistenci proti
pribuznému, ale mnohem nebezpecnéjSimu viru

= Vvirovou infekci nelze 1€€it; nutna prevence — imunizaci
=  muze prenaset geny z jednoho hostitelského organismu na jiny
(vyznam pro evoluci a genove inzenyrstvi)

= antibiotika nemaji smysl pfi boji s virovou infekci, mohou jen pomoci
s paralelni bakterialni infekci
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Podbunéecne
geneticke elementy

nesou genetickou informaci, ale nedisponuji aparatem
pro zivotni funkce

hojné rozsSifené v biosfére

vyznam ruzny: mohou vyvolavat vazna onemocnéni
nebo jejich existence je témér nezaznamenatelna
viry jsou z nich nejvyspélejsi

viroidy a plazmidy : autonomni molekuly nukleovych
kyselin, které nemaji proteinovy obal

viroidy jsou molekuly RNA, které infikuji rostliny a pfinuti
je k produkci novych viroidu uvoliiovanych do prostredi

69



Podbunecne
geneticke elementy

plazmidy
= molekuly DNA, které se stabilné udrzuji uvnitf hostitelské bunky

= mohou prechazet z jedné bunky do druhé pouze pokud mezi nimi
dojde k fyzickému kontaktu

= hostitelskou bunku nelikviduji

= hojné vyuZivané v genovém inZenyrstyi ~ Bacterial DNA Plasmids
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Podbunéecne
geneticke elementy

transponovatelné elementy (transpozony)

molekuly DNA, které se nereplikuji jako samostatné jednotky

pro svou replikaci vyzaduji zaclenéni do jinych molekul DNA,
které schopnost samostatné replikace maji

maji schopnost pfeskakovat z jedné hostitelské DNA na jinou
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Podbunecne
genetickeé elementy

priony

= infek&ni molekuly proteinu

= neobsahuji zadnou nukleovou kyselinu

= infikuji bufiky nervoveho systému zvirat a zpusobuji vazné
nemoci (napf. nemoc Silenych krav)

= predstavuji chybné sloZzenou verzi normalniho proteinu
nervovych bunék

= kdyZz proniknou do bunky, zpusobi chybné skladani
odpovidajiciho normalniho proteinu v mozku, coz burniku usmrti
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