ol ’ L% \ "fl.-"'j. A,
hani Mkal&ace mRNA
'?*f -'}‘ - '. ,.-,.;."-;;-,l:;fe; ;
— MarT(e’ra Kaurka —
Dqé-_' h :

RERETE R




L [
+ transmembrane receplior
9 m ST e ek mama T . -




Zivothi cyklus Drosophila
melanogaster

female male

p,

1st instar larva

&

2nd instar larva

prepupa

I e ]
(3 | y
.

T 8 el

ard instar larva

http://html.rincondelvago.com/files/9/1/3/000659130.png




Embryondlni vyvoj Drosophila melanogaster

vajecnad burka
syncytidlni blastoderm

bunéény blastoderm
- gastrulace a segmentace

ZUc¢astnéné geny
- g. materndlniho G¢inku
» g. ridici ¢lankovani téla

* g. zodpovédné za identitu
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Materndlni geny

+ Transkripce ve vajecniku, translace az po
fertilizaci

a) Urcujici anterior-posterior polaritu: napr.
nanos, bicoid, oskar, gurken

b) Urcujici dorso-ventrdini polaritu: dorsal, toll




Materndlni geny
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Materndlni geny

qurken

Dorsal

bicoid mRNA gurken mRNA  oskar mRNA

torsolike

Anterior Posterior

nurse cell oocyte follicle cells

Ventral

http://www.nature.com/emboj/ journal/v20/n22/images/7594108f2. jpg
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Diivody lokalizace mRNA

1. lokalizace mRNA zabranuje nezddouci expresi jinde
nez v misté potreby
pr. cytoplazmatické determinanty v embryu D.

melanogaster - oskar, nanos; zména lokalizace
vede k vyvojovym abnormalitdm

2. rychlejsi reakce na lokdlni pozadavek proteinu

dulezité predevsim u velkych, polarizovanych
bunék (napr. neurony)




Mechanismy lokalizace mRNA

1) mistné specifickd syntéza (vzdcnad)
- gurken mRNA u Drosophily melanogaster

2) lokdlni ochrana pred degradaci
- degradace nhesprdvné lokalizovanych transkriptt
- vyzaduje dva odlisné cis-elementy v 3" UTR oblasti
(degradacni a protekéni)
- evolu¢né konzervované

3) difuze a ukotveni
- pasivni difdze cytoplazmou az do zachyceni vazeb. proteinem
- hanos, cyklin B, gc/ - posterior oocytu Drosophila

4) aktivni transport

- rizeny cytoplazmaticky transport za (¢asti cytoskeletu
(myosiny, dyneiny, kinesiny + organely a dalsi struktury)




Transport mRNA podél aktinovych vldken

* dimer She2 - She2

- vazba na véechna 4 vazebnd mista ha ASH1 mRNA

- zvySeni afinity She2 k She3 (navdzdni She3)

* She3 navdze Myo4 (myosin V)

* Myo4 tdhne ASH1 mRNA podél aktinovych vidken k pupenu kvasinky

(1) Loelp (#) binds to ASHI |
mRNA (1) transcnipts as |
transcn ts re synthesized

Model
i {3] nn:m'ﬁlv wite a
lﬂkﬂl iZace @ locasome with Shedp (o)
ASH1 mRNA —— ; :
. [ g,

u kvasinek '@
(2) mRNA is
trangported to
cytoplasm with
She2p () (8) translation

ASHI mRNA rhotars

— (7) anchonng
achin Slaments ot the bud bp

(6) dissociation
Actin of the locasome

cytoskeleton




Interakce s mikrotubulovymi motory

a) dynein _
VYZIVOVE  vajelna
aktivni transport mRNA k ,minus buiky  buiika
konci® mikrotubulu, tj. k centrozomu A

bicoid mRNA
- Drosophila, oogeneze
~ transport z pomocnych bunék do

posterior

oocytu; anterior anterior /
gurken mRNA o
- dorsal-anteriorni lokalizace v oocytu bicoid mRNA
mRNA gent pdrového G¢inku ‘

http://www.nature.com/emboj/ journal/v20/n22/images/7594108f3.jpg




Interakce s mikrotubulovymi motory

b) kinesin

- velkd rodina molekuldrnich motort; min. 1 polypeptid, jenZ se
vdze na doménu motoru

- pohybuje se k .plus konci" mikrotubuld, tj. od centrozomu

+ prenos nejen mMRNA, ale i mtch a jinych organel

oskar mRNA

+syntéza v pomocnych burikdch, transport do oocytu
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Signdly mRNA lokalizace

interakce lokalizaénich elementt s transaktivaénimi
proteiny, tvorba specifického
ribonukleoproteinového komplexu (RNP)

Tvorba RNP komplexu

- asociace lokaliza¢niho elementu s vazebnymi
proteiny (napr. Vg mRNA X. laevis s p78, p69,
p60, p40, p36, p33)

- mistné specificky déj




Signdly mRNA lokalizace

Lokaliza¢ni cis-elementy

- 3"-UTR
+ multikomponentni systémy

+ v blizkosti sekvenci ovliviiujicich dalsi procesy (translace,
stabilita) nebo se s nimi prekryvaji

- rozpoznavany RNA vazebnymi proteiny (Staufen, ZBP1,
hnRI?\lPZ) Y ymp Y

 redundance
- komplexnost

Transaktivaéni faktory
- rozpozndvaji jednoduchou sekvenci ridici lokalizaci mRNA
- neovliviuji translaci, ale umoznuji lokalizaci mMRNA

Pr. MBPmRNA - A2RE element - 11 nukleotidt, nezbytny k
rizeni procesu spojenych s MBP mRNA v oligodendrocytech,
vazba s hnRNPA2 proteinem




*  Mnohastuprovy proces - kazdy krok rizen jinym
elementem

Pr. Redundance u X. laevis - Vgl a VegTmRNA vyzaduji
pro lokalizaci do vegetativniho pdlu oocytu
mnohondsobné kopie 2 opakujicich se elementt: E2
element a VM1 motif

bicoid mRNA (3" UTR)

Pr. bicoid mRNA #

- 5600 nukleotidd \




Tvorba mRNA télisek

- 30 mRNA molekul

» shluknuti do transportnich ¢astic

» oskar mRNA - putuje na jinych oskar mRNA
molekulach

+  bicoid mRNA - tvorba dimerd




Regulace translace

MRNA neni translatovana dokud se nedostane do
svého cilového mista

» Proteiny interagujici s 5" -UTR:
- stabilizdtory mRNA a inhibitory translace
- zesilovace translace (enhancery)

* Proteiny interagujici s 3" -UTR:
- stabilita a lokalizace mRNA
- vyznam polyadenylace mRNA -> vyssi stabilita mRNA







a Vg1 mRANA

- UAUUUCUAC bl UAUUTUCUAC eeeees UUCUAC [reenees TUCHE weanes UUCAC - UUCAC § UUCAC |

b bicoid mRNA (3" UTR)

B Early localization (BLE1)
B Early and late localization
T BMA, anchoring

¢ ASH1 mRNA

5" UTR | Coding region R
I »
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