Biosyntéza nukleovych kyselin

Nové polynukleotidy jsou v burice syntézovany z mononukleotidd, pri ¢emz plvodni (matricovy) retézec pomaha
fadit nukleotidy vznikajiciho retézce na zakladé zakonitého parovani bazi. Syntéza molekuly DNA podle matrice
(predlohy) DNA nebo syntéza RNA podle matrice RNA se nazyva replikace, syntéza RNA na matrici DNA je
povazovana za prepis, Cili transkripci a pri syntéze DNA podle matrice RNA se jednd o reverzni (zpétnou)
transkripci. Pri translaci (prekladu) se syntézuje peptid, a to na zdkladé informace ulozené v sekvenci nukleotidd
RNA. Nové vzniklé nukleové kyseliny maji stejny informacni obsah jako jejich matrice; novy retézec neni s
predlohou identicky, nybrz komplementdrni a ma opacnou polaritu.

Replikace DNA

Pojem replikace zahrnuje nejen prodluzovani (elongaci) retézce, nybrz také zahajeni (iniciaci) a ukonceni
(terminaci) této syntézy.

Biosyntéza DNA v baktériich

Baktérie maji fadu predpokladd k tomu, aby procesy uchovavani a
exprese genetické informace byly podrobnéji poznany pravé u nich.
Rychle se déli a mechanismy dédi¢nosti jsou jednodussi nez v jadernych
bunkach. Zakladni principy téchto déjd jsou vSak shodné v obou
systémech. K experimentlim nej¢astéji poslouzila baktérie Escherichia coli.
Meselson a Stahl prokazali, Zze replikace DNA je semikonzervativni. To
znamena, ze kazdy ze dvou retézcl dvousroubovice je matrici pro syntézu Replikace DNA
fetézce nového. Vysledkem jsou dvé dvousroubovice, z nichz kazdé je

hybridem jednoho pdvodniho a jednoho nového retézce DNA.

Enzymy, které katalyzuji prodluzovani syntézovaného retézce, se nazyvaji DNA-zavislé (dependentni) DNA-
polymerdazy. Experimenty /n vitro ukdzaly, Ze k elongaci DNA je kromé enzymu tfeba matricova DNA, soucasné
vSechny Ctyri deoxynukleosidtrifosfaty (dATP, dGTP, dTTP, dCTP), ionty Mgz"' a tzv. o¢ko, primer, coz je kratsi
fetézec nukleové kyseliny (DNA nebo RNA) s volnym 3'-OH koncem. DNA-polymerazy totiz nejsou schopny zahdjit
syntézu retézce od samotného mononukleotidu, de novo.

Primer je hybridizovan na matricovy retézec. Podle prvni nepdrované baze matricového retézce, nachdzejici se u 3'-
konce primeru, je vybran komplementarni dNTP. Jeho a-fosfat je atakovan nukleofilnim kyslikem koncové 3'-OH
primeru (nebo rostouciho retézce DNA). Pfesunem elektronl se uvolni B- a y-fosfat jako pyrofosfat (PPi), zatimco a-
fosfat deoxynukleotidu je vazan na 3'-OH skupinu primeru (nového retézce DNA). Potud se jedna o vratnou reakci.
Makroergicky PPi se vSak pohotoveé stépi pyrofosfatdzou, coz posunuje rovnovahu smérem k syntéze retézce.

Z uvedeného mechanismu vyplyva, ze syntézovany polynukleotid roste
smérem 5' - 3', zatimco matricovy retézec je ¢ten smérem 3' - 5'. y

Kdyz se zjistilo, Ze syntéza DNA postupuje soucasné po obou

antiparalelnich materskych retézcich, které se pfi tom rozplétaji \ o
(replikac¢ni vidlice), bylo tfeba objasnit, jak pfiroda vyresSila syntézu DNA o\ T C—
na retézcich opacné polarity a jak je zajiSténo rozplétani vyssich struktur o

DNA. Prvni z problémU se objasnil, kdyZ se ukdazalo, Zze syntéza DNA je
semidiskontinudlni (viz obr.). Tzv. vedouci Ffetézec (/eading strand)
roste, jak jiz bylo uvedeno, nepretrzité a smérem 5' - 3', zatimco syntéza
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5' - 3' na ni vznikd opozdujici se retézec (/agging strand), a to ve formé
krat$ich Usek(, Okazakiho fragmentu. Fragmenty jsou pak dodate¢né
spojeny v kontinudlIni retézec. K zahajeni syntézy kazdého fragmnentu je
tfeba primer. Je syntézovan zvlastni RNA-polymerazou zvanou primaza.
Vybér mista pro syntézu primeru neni ndhodny. Primaza je soucasti
proteinového komplexu primozomu, stejné jako N protein, poznéavajici
vhodnou sekvenci v misté budouciho primeru (primérna vzdalenost
téchto mist je 1000-2000 bp). Na rozdil od DNA-polymeraz, primaza je
schopna zah4jit syntézu retézce od jediného nukleotidu. Vytvori RNA kratSi  Elongace DNA

nez 10 nukleotid. Od 3'-OH konce tohoto primeru DNA-dependentni DNA-

polymerdza lll nasyntézuje Okazakiho fragment dlouhy 1000-2000

nukleotidd, nez dospéje k predchozimu primeru. Pak je nahrazena DNA-polymerdazou |, kterd vedle polymerazové
aktivity ma téz 5' - 3' exonukldzovou aktivitu. Enzym zrusi pfedchozi primer a prodlouzi DNA fragment k zacatku
predchoziho fragmentu DNA.

Rozdilna schopnost RNA- a DNA-polymeraz zahdjit de novo syntézu retézce souvisi s tim, Ze DNA-polymerazy
kontroluji a pripadné koriguji parovani posledniho nukleotidu v rfetézci, nez ho prodlouzi o dalsi nukleotid. Pfesnost
DNA-polymeraz je rddové vyssi ve srovnani s presnosti RNA-polymeraz. RNA predstavuje asi starsi a méné presnou
formu ukladdani a prenosu genetické informace nez DNA.
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V popsaném procesu na opozdujicim se fetézci zbyva spojit Okazakiho fragmenty v kontinualni DNA. Tuto reakci
katalyzuje DNA-ligaza. Enzym spojuje fosfodiesterovou vazbou 3'-OH konec jednoho retézce DNA s 5'-fosfatovym
koncem jiného retézce. DNA-ligaza se nejprve aktivuje tim, Ze na €-NH5 skupinu svého lysinu pfijme AMP,
pochdzejici z ATP nebo z NAD. Tento komplex se prechodné navaze na 5'-fosfat na konci napojované DNA, a tim ho
aktivuje. Pak se na tento fosfat nukleofilni atakou napoji skupina 3'-OH druhého fragmentu. Soucasné se uvolni AMP
(viz reak¢ni schema).

Semidiskontinudini syntéza DNA (E. coli)

i
538+ iy wirsiici e e P e

Semidiskontinualni syntéza DNA

Reakce DNA ligazy

(NMN = nikotinamidmononukleotid)

E + ATP (nebo NAD)
E-AMP + P-5-DNA <

DMA-3-0OH + AMP-P-5'-DNA =

DNA-3-OH + P-5-DNA + ATP (nebo NAD)

'
v

E-AMP + PP; (nebo NMN)

E + AMP-P-5-DNA

DNA-3"-0-P-5"-DNA + AMP
DNA-3-0-P-5'-DNA + AMP + PP; (nebo NMN)
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DNA ligdza ma radu funkci. Kromé& Okazakiho fragmentl napojuje retézce DNA pfi jejich reparacich, pfi ,.crossing
over”, a pouziva se téz pri umélych genovych manipulacich.

Kromé DNA-polymerdz, primozomu a DNA-ligdzy se v replikacni vidlici uplatfuji dalsi proteiny. Za sou¢asného
Stépeni ATP dvousroubovici rozplétd enzym helikaza. Na uvolnéné retézce se ihned navazuji SSB-proteiny (single
strand binding proteins), tedy proteiny navazujici se na jednoretézcovou DNA, aby zabranily jeji reasociaci v misté
replikace.

Komplex enzym v replika¢ni vidlici se nékdy nazyvéa replisom. Pri postupu replisomu a rozplétani pravotocivé
dvousroubovice musi plvodni DNA rotovat kolem své osy proti sméru hodinovych rucic¢ek, ¢imz by vznikalo pnuti a
kladna nadsroubovice. Replikace by se zastavila. Problém resi topoizomerazy; DNA gyraza mize zavést negativni
nadsSroubovici, swivelaza ji rusi. Oba enzymy udrzuji urcitou miru negativniho supersvinuti DNA, podporujicihho
rozvinovani helixu dsDNA

Iniciace replikace DNA v bakteriich
Schéma replikace genomu E. coli
Zahdjeni (iniciace) replikace bakteridIni DNA je velmi presné fizeny proces.
Na cirkuldrni dsDNA (asi 4 miliony bp) existuje jediné misto (ori C) se replisom
¢tyrmi opakujicimi se sekvencemi deviti parQ bazi (bp). Jsou rozmistény v
Useku DNA dlouhém 240 bp. Navazuji se na né replikac¢ni proteiny dnaA
(nazev je odvozen od genu, na kterém vznikaji). DNA se zdkonité svine a
na komplex se pripoji dalsi proteiny dnaB a dnaC. Protein dnaB ma
helikdzovou aktivitu, ¢astec¢né rozvine dvousroubovici, navazou se SSB
proteiny a dalSi helikdzy a syntézou primeru je zahajena replikace.

U bakterii a virl se obvykle vytvori v misté ori dvé replika¢ni vidlice, které
pak po DNA postupuji od sebe opacnym smérem, ¢imz vytvofi tzv. Schéma replikace genomu E. coli
replika¢ni oko (obr.).

Terminace replikace u bakterii

U cirkularnich DNA baktérii a vir se replikace ukoncuje setkanim replizom( na protilehlé strané cirkularni DNA.
Usek od mista ori k mistu ukonceni replikace se nazyva replikon. U bakterii se jedna o cirkuldrni replikon. Nové
cirkuldrni molekuly DNA vSak mohou byt provlec¢ené (obr 1-14). Rozpojit je dokaze topoisomerdza typu Il.

V pripadé linedrnich molekul DNA (nékteré virové DNA) je k terminaci replikace nutny mechanismus, ktery resi
nedokonc¢enou syntézu DNA na 5'-konci nového retézce (Usek po odstranéni primeru). Problém je reSen nékolika
zplsoby, napf. vhodnymi koncovymi sekvencemi a sto¢enim replikované DNA, nebo zahajenim syntézy z obou
koncd matricové dsDNA.

Multiplicita DNA-polymeraz a reparace poskozené DNA u bakterii

V E. coli byly rozpoznany tfi DNA-zavislé DNA-polymerazy:
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Vlastnosti bakteridlnich DNA-zavislych DNA-polymeraz (E. coli)

Typ enzymu | 1l 1]}

Polymerace 5' -» 3' + + +
Nukleazova aktivita 3' -» 5' + + +
Nukleazova aktivita 5' -» 3' + - +

Pocet molekul v buice 400 ? 10-20

Rychlost elongace (poéet nukleotidi / min) 600 ? 10 000
Pocet podjednotek 1 ? 7

Molekulova hmotnost 109 000120 000|250 000

DNA-polymeraza | byla objevena prvni, nebot je ji v bunice nejvice. Je sice tvorena jedinym peptidovym retézcem o
molekulové hmotnosti 109 000, oplyvéa vSak tfemi enzymovymi aktivitami, polymerdzovou a dvéma nukledzovymi.
Ke 3' - 5' exonukledzové aktivité je tfeba, aby 3'-OH skupina nebyla esterifikovdna a odstépovany nukleotid musi
byt volny, nesparovany. Aktivita slouzi k GUpravé chybného konce primeru nebo k odstranéni chybné zarazeného
nukleotidu. 5' - 3' nukleasové misto je oddéleno od polymerasového centra. Odstépuje koncovy mono- nebo
oligonukleotid na 5'-konci fetézce (fosforylovaném ¢&i volném), pricemz odstépovany nukleotid musi byt sparovan s
komplementérni bazi v dsDNA. Ukdzalo se, ze DNA-polymeraza | neni vlastnim replika¢nim enzymem E. coli, nybrz
enzymem reparacnim. Struktura DNA neni tak stald, aby mohla zajistit znamou funkéni stabilitu gend v ¢ase.
Spontanné, termalnimi pohyby se ¢asto zrusi B-glykosidové vazby purinovych bazi, cytosin se deaminuje na uracil,
vlivem ultrafialového svétla se kovalentné svédzou dva sousedni thyminy (TT dimery). DNA-polymeraza | rozpozna
chybny nukleotid, Usek, ve kterém se nachdzi, enzym vystépi a podle komplementarniho rfetézce nasyntézuje
spravny retézec (,,zaplatu”). 3'-OH konec opraveného Useku DNA ligdza navaze na pUlvodni retézec.

Mutanta E. coli s defektem DNA-polymerdzy | je vyrazné citlivéjsi k pdsobeni mutagen(, déli se vsak stejnou
frekvenci jako normdlini bakterie. Z toho vyplyva, ze vlastnim replika¢nim enzymem je jind polymeraza. Ukazalo se,
Ze tuto funkci ma DNA-zdvisla DNA-polymerdza Ill. Bakterie sice obsahuje jen 20 molekul enzymu, ten vsak
prodluzuje retézec patnactkrat rychleji nez typ I. Holoenzym DNA-polymerazy Il se skladda nejméné ze 7
podjednotek a, B, v, 8, 6, €, T. Kromé polymerazové aktivity (podj. a) ma téz 3' - 5' a 5' - 3' nukledzovou aktivitu.
Funkce dalSiho enzymu, DNA-polymerazy Il zatim neni znama.

Replikace chromozomové DNA v eukaryotech

V této kapitole budou popsény nejdllezitéjsi odliSnosti replikace v jadernych bunkach od replikace bakterialni DNA.
V eukaryotickych bunkach jsou Ctyri DNA-zavislé DNA-polymerdazy (viz tab.), které maji stejné zakladni rysy
polymerazové aktivity jako bakteridlni enzymy: prodluzuji retézec DNA na 3'-konci, substratem jsou dNTP, k
replikaci je tfeba matrice a primer. Hlavnimi replikac¢nimi enzymy eukaryot jsou DNA-polymerasy a a 6, kazda na
jednom parentalnim retézci, zatimco DNA-polymeraza B ma reparacni funkci. Enzym y replikuje mitochondridini
DNA.

Vlastnosti DNA-zavislych DNA-polymeraz zivocisnych bunék

Typ enzymu a B Y )
Polymerace 5' -» 3' + + +
Nukleazova aktivita 3' - 5' — - + +
Relativni aktivita 80 % 10-15 % 2-15 % ?
Pocet podjednotek nékolik |1 1 ?
Lokalizace jadro jadro mitochondrie jadro
Molekulova hmotnost 140 000 40 000 |150 000 ?
Funkce replikace | opravy |replikace mtDNA replikace

Na dlouhé molekule eukaryotické DNA zacina replikace na mnoha mistech
soucasné. Vytvori se rfada replikacniich ok, desitky tisic na DNA embryi, Replikace eukaryotické DNA
tisice na molekule DNA dospélych zivocichg.

Rychlost replika¢ni vidlice je u eukaryot 4x pomalejSi nez u bakterii, takze < T
napr. nejdelsi chromozom Drosophily by se z jednoho mista replikoval 16 ! ;
Y v . £ . ' I ' I !
dni, ve skutecnosti to trva 3 minuty. : — T bl
replikon

Okazakiho fragmenty v jadernych burikach jsou tvoreny jen asi 140
nukleotidy. Schéma replikace eukaryotické DNA

Reparace chromozomalni DNA je stejné nezbytnd, jako u bakterii. DNA v

kazdé lidské bunce denné ztrati 5000 purinovych bazi (terndlni preruseni B-glykosidové vazby), 100 cytosint v DNA
se spontanné deaminuje na uracil a ultrafialové svétlo vytvari ze sousednich thymin( kovalentni dimery. Reparacni
mechanismy musi vysokou frekvenci v zavadéni genetickych chyb snizit na minimum. Pacienti s koZni chorobou
xeroderma pigmentosum (autosomalni recesivni znak) maji defektni nukledzu, kterd hydrolyzuje DNA pobliz
thyminovych dimerd. Choroba se projevuje precitlivélosti kéize na sluneéni zareni, suchosti a atrofii klze,
keratézou, viedy rohovky a zpravidla do 30. roku Zivota se vyvine karcinom kdze.

S opravami genomu souvisi téz prfitomnost thyminu v DNA a uracilu v RNA. Deaminace cytosinu na uracil je
potencidlné mutagenni zména. Enzym uracil-DNA-glykosidaza hydrolyzuje glykosidovou vazbu mezi uracilem a
deoxyribézou. Misto bez baze poznd specifickd endonukledza. Po nastépeni retézce reparaéni DNA-polymerdza a


https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Replikace_eukaryotick%C3%A9_DNA.png
https://www.wikiskripta.eu/w/Gen
https://www.wikiskripta.eu/w/Ultrafialov%C3%A9_z%C3%A1%C5%99en%C3%AD_(biofyzika)
https://www.wikiskripta.eu/w/Mutace
https://www.wikiskripta.eu/w/Bakterie
https://www.wikiskripta.eu/w/Mitochondrie
https://www.wikiskripta.eu/w/Repara%C4%8Dn%C3%AD_mechanismy_organismu_a_jejich_genetick%C3%A1_kontrola
https://www.wikiskripta.eu/w/Xeroderma_pigmentosum

DNA-ligdza opét vestavi spravny Usek s cytosinem. Kdyby byl v DNA misto thyminu uracil, zddny enzym by
nerozlisil "spravny" uracil od deaminovaného cytosinu. Energie vynalozend na metylaci uracilu na thymin je "dan"
za presnost v uchovavani genetické informace. Deaminace cytosinu v RNA neni tak kriticka. Urcitd molekula DNA
byvéa v burice pouze v jedné nebo nékolika kopiich, zaména baze v DNA je tedy mnohem zavaznéjsi, nez zdména
baze v jedné z obrovského mnozstvi stejnych molekul RNA.

Mechanismus reparaci téZ vysvétluje, jak dllezité je dvouretézové usporadani molekul DNA.

Osud histonu pfi replikaci DNA

Histony jsou syntetizovany hlavné béhem S-faze bunécného cyklu. Z cytoplazmy pak vstupuji do jaddra, kde se
navazuji na DNA. Mala ¢ast histon( je asi syntetizovana v pribéhu bunécéného cyklu a je snad ur¢ena k reparacim.

Experimenty s izotopové znacenymi aminokyselinami ukazaly, Ze nové syntetizované histony vytvori kompletnf{
nové oktamery; nebyly nalezeny smisené komplexy, které by obsahovaly staré i nové histony. Nové oktamery se
navazuji k nové syntetizované DNA, nevyménuji se s histony v nereplikujici se ¢asti DNA. Zatimco ptvodni histony
byly po replikaci nalezeny na dvousSroubovici s vedoucim rfetézcem DNA, nové oktamery se navazuji na DNA s
opozdujicim se retézcem.

Transkripce

Transkripci oznacujeme syntézu RNA podle matrice DNA. Proto se enzymy katalyzujici tuto reakci nazyvaji DNA-
zavislé (dependentni) RNA-polymerazy. Nevyzaduji primér, syntézu za¢nou na 1’-OH nukleotidu GTP nebo ATP.
Stavebnimi jednotkami jsou v tomto pripadé ribonukleosidtrifosfaty (ATP, GTP, UTP, CTP). Mechanismus
prodluzovani retézce je stejny jako pri syntéze DNA. Pri transkripci tedy RNA roste smérem 5' —» 3' a matrice DNA je
¢tena smérem 3' - 5'. Prfepisovanému Useku DNA se rikd skripton, nové syntetizovand RNA je transkript. Ten je
pak nékolika typy reakci upravovan ve funkéni RNA. Na rozdil od replikace je transkripce asymetricka; v daném
Useku je prepisovan pouze jeden retézec DNA (negativni neboli antikddujici). Z hlediska transkripce je pak druhy
retézec DNA (se stejnym poradim nukleotidl jako v syntézované RNA) oznacovan jako pozitivni, kédujici. Na téze
molekule DNA, ale v jiném Useku, se ovéem mUze prepisovat opacny retézec. Transkripci vznikd nékolik typl RNA,
které se funk¢né daji rozdélit do tfi skupin: ribosomalni RNA (rRNA) je strukturni sou¢asti podjednotek ribozomd,
transferové RNA (tRNA) prenaseji aktivované aminokyseliny na misto syntézy polypeptidu a messengerové
RNA (mRNA, informacni RNA, mediatorové RNA, messenger = poslicek), které prenaseji informaci o poradi
aminokyselin v peptidu od DNA k mistu proteosyntézy na ribosomu.

Transkripce v baktériich (E.coli)

V bakterii £.colijsou syntetizovany rizné typy RNA. Syntézu vsech typQ

RNA katalyzuje jediny enzym, DNA-zavisld RNA-polymerdza, tvorenda péti Schéma bakteridlni transkripéni jednotky
podjednotkami: 2a, B, B’, 0. Podjednotka o vaze B a B’ podjednotky a je i

vyznamna pro rozpoznani po¢atecni sekvence skriptonu. Podjednotka B gop_Blogion B 4 g oo o
ma aktivni misto pro tvorbu fosfodiesterové vazby, B se Ucastni vazby i £ b
polymerdzy s DNA. Podjednotka o (téz o-faktor) je nutna k rozpoznani B promoteraboo g

zacatku skriptonu (tzv. promotoru). B et ket s
i}

b tative termirdaor
+ao Oblightrd Lermindtor

Zahdjeni (iniciace) bakterialni transkripce Bakterialn{ transkripéni jednotka
Transkripce je zahajovana v Useku DNA, nazyvaném promotor. Sekvence

nukleotidu v bakteridlnich promotorech je u rliznych transkripénich jednotek analogicka. Prvni prepisovany
nukleotid je ¢islovan +1. V okoli 10. nukleotidu proti sméru transkripce se nachazi tzv. Pribnow@v box, coz je
sekvence, ktera se pfilis nelisi od sekvence 5' TATAAT 3'. Cim vice se Pribnow(v box bliZi této sekvenci, tim ¢astéji
je promotor rozpoznavan RNA-polymerazou a tim ¢astéji je zde zahajovana transkripce ("silny" promotor). Kolem
35. nukleotidu byvéa dalsi obecnd sekvence, prevadzné 5' TTGACA 3',kterd prispivéa téz k sile promotoru.

RNA-polymeraza se ndhodné a slabé navazuje na kterékoli misto na DNA,

v kratkém Useku se pohybuje po matrici a zase se uvolni. V pfipadé, Zze Schéma bakteridiniha promotoru
timto zplsobem najde promotor, navaze se pevnéji. Ke specifité vazby na hécuicl fendzec Dh)

promotor prispiva s-faktor. Polymeraza rozvine kratky Gsek PR iy ST
dvousroubovice DNA (asi 17 pb) a u +1 nukleotidu zahaji transkripci. RNA- dinadal i
polymerdzy na rozdil od ONA-polymerazy nevyzaduji oligo- nebo [Te... 16:15 bam o s90an |
polynukleotidovy primer (ocko), syntézu nového retézce zahajuji bud od ' '
adenosintrifosfatu nebo guanosintrifosfatu. Bakterialni promotor

Elongace syntézovaného retézce RNA

Po navazani nékolika prvnich nukleotidd nového retézce RNA se z polymerazy uvolni o-faktor, polymeraza
postupuje po matrici (antikdédujici retézec DNA) a syntézuje RNA (transkript). Asi 10-12 nukleotid nové
syntézované RNA z{stava navazano (hybridizovdno) v misté transkripce, prodluzovany retézec RNA se za timto
Usekem uvoliuje, odviji. Pfepsany Usek DNA se opét svinuje do dvousSroubovice. RNA-polymerazy na rozdil od DNA-
polymerdz nemaji nukledzovou aktivitu, nekoriguji nespravné zarazené nukleotidy. Transkripce neni tak presna jako
replikace (syntéza DNA).


https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Bakteri%C3%A1ln%C3%AD_transkrip%C4%8Dn%C3%AD_jednotka.png
https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Bakteri%C3%A1ln%C3%AD_promotor.png
https://www.wikiskripta.eu/w/Histon
https://www.wikiskripta.eu/w/Bun%C4%9B%C4%8Dn%C3%BD_cyklus

Ukonceni, terminace transkripce u baktérii

Polymeraza postupuje az do Useku DNA, nazyvaného termindtor. Sekvencné jde o obrdcenou repetici bohatou na
G a C, kterd je preruSena jedinec¢nou sekvenci. Transkript terminatoru vytvori vlidsenku se smyckou. Nasleduje
oligosekvence 4-8 dA, prepisovand do odpovidajiciho oligo-U Useku transkriptu. Hybrid DNA-RNA je v Useku s
opakujicimi se A=U pary labilnéjsi, nez hybrid RNA-RNA ve vlasence s ¢astymi pary G=C. Proto se transkript uvolni.
Na tomto termindtoru je transkripce ukoncena vzdy, proto se nazyva obligatni terminator. Pred obligdtnim
terminatorem byvaji tzv. fakultativni terminatory. Neobsahuji oligosekvenci d AAAA.., k ukonceni transkripce je
zde treba regula¢ni protein, p-faktor (rhé), ktery se navaze na vldasenku RNA a pomUze uvolnit transkript. Po
zastaveni RNA-polymeréazy, uvolnéni hotové RNA a uvolnéni polymerazy od DNA se matricovd DNA opét zcela
zavine do dvousroubovice. Skripton je regulovan jako transkrip¢ni celek, v tomto smyslu je u baktérii nazyvan
operonem. Pro bakterialni operon je charakteristické, Ze tandemové usporadané geny se prepisuji do jediného
velkého transkriptu. V pripadé strukturnich gent (kédujicich polypeptidy) je transkriptem tzv. polycistronicka
(multigenni) mRNA. Ribozomy pak na tomto tandemu informaci syntézuji jednotlivé peptidy. Na rozdil od baktérii
v jadernych bunkdach neexistuje mechanismus, ktery by tyto informace oddélil, a tak u eukaryot se ¢asto funkéni
peptidy oddéluji az v rdmci posttransla¢nich Uprav velkého proteinového prekurzoru. Z jednoho velkého proteinu
napr. vznika nékolik peptidovych hormond.

Inhibitory bakteridlni transkripce

Nékteré latky interferuji s urliton fazi transkripce a tak ji inhibuji. Antibiotikum rifampicin se vaze na B-
podjednotku RNA-polymerazy; enzym se sice mze navazat na DNA, ale nezahdji prepis. Streptolygidin vazbou
na 13-podjednotku polymerazy zastavi elongaci transkriptu. V experimentech se ¢asto pouzivé antibiotikum
aktinomycin D. Inhibuje nejen bakteridlni, ale i eukaryotickou transkripci; jeho fenaxozonovy kruh interkaluje
(vsune se) mezi baze DNA a kazdy z jeho peptidovych retézcl vytvori silny vodikovy mUstek s -NH guaninu.
Polymerdza se u antibiotika zastavi. Kysely glykosaminoglykan heparin se navazuje na silné bazickou B’-
podjednotku RNA-polymerazy a brani v navdzani polymerazy na DNA.

Posttranskripc¢ni Upravy (zrani, processing) bakterialnich RNA

Nové syntézované RNA jsou upravovany ve funk¢ni molekuly. U prokaryot tomuto zrdni podléhaji pouze tzv. "stalé"
RNA, t.j. rRNA a tRNA, zatimco mRNA s nékolikaminutovym polo¢asem své existence se syntézuji ve funk¢ni formé.
Jesté v prébéhu transkripce na nedokonéenou mRNA se v baktériich navazuji ribozomy, translace probiha soucasné
s transkripci stejné jako degradace mRNA za poslednim ribozomem. V jadernych bunkdach jsou transkripce a
translace ¢asové a prostorové oddéleny, mRNA zde mezitim podléhad komplikovanym zracim procestim. Transkripty
stalych bakteridlnich RNA obsahuji nékolik funkénich molekul RNA, které jsou z téchto prekurzorl vyjmuty Gc¢inkem
specifickych exo- a endonukledz. V E. colije jich asi 10 druh(, nékolik z nich je uvedeno v tabulce:

Nukleazy podilejici se v E.coli na posttraskripcnich tpravach RNA

Enzym Stépi Specifita
RNéaza P tRNA 5’-konec endo-
RNéaza D tRNA 3’-konec exo-
RNéza T tRNA CCA exo-
RNaza Il rRNA (a mRNA fagd) endo-
RNéza H RNA-DNA hybrid endo-

Tyto nukledzy rozpoznavaji misto plsobeni podle konformace substratu,
nikoli podle sekvence stépené nukleové kyseliny. Geny pro rRNA jsou
umistény ve shluku s geny nékolika tRNA. Transkripci operonu vznikne
30S prekurzor rRNA, ktery pak RN&za Ill rozstépi na Useky, obsahujici
funk¢&ni molekuly. Dalsi enzymy pak upravi tyto RNA do konec¢né funkénfi
formy. Také dalsi transferové RNA jsou syntézovany ve shlucich. V
genomu "E.coli" je tzv. TyrU-operon, obsahujici geny pro dvé rézné
tRNAThT tRNATY", tRNACY a gen pro elongaéni faktor potfebny pfi
translaci. V jiném operonu TyrT jsou dva stejné geny pro tRNATY" a gen pro
protamin (protein P). Ostatni tRNA jsou transkribovéany z monogennich
transkrip¢nich jednotek. Transkripci TyrU-operonu vznikne prekurzor RNA,
ktery je nejdrive rozStépen RNazou P (endonukledza), a to v mistech
definitivnich 5' koncd tRNA. RN&za P kromé peptidového retézce obsahuje
téZ RNA (375 bazi). Pak asi nasleduji exonukledzové tpravy 3'-koncl
tRNA. RN&za D je Stépi az k CCA sekvenci, 3'-konec pozna podle
konformace. Transkript totiz nemusi sekvenci CCA obsahovat, pokud neni
kédovan v genu. U baktérii totiz rozliSujeme 2 typy tRNA. Typ 1 obsahuje
3'-koncovou sekvenci CCA v genu, typ Il nikoli. Ve druhém pripadé se
sekvence -CCA neho jeji chybéjici ¢ast posttranskripcné doplnuje Gcinkem
tRNA nukleotidyltransferdzy. Jde o dalsi typ zraciho (a reparacniho)
mechanismu. Konecny adenosin se totiz ¢asto od zralé tRNA uvolnuje.

Transkripce v zivociSnych bunkach
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V jadernych bunkdach se syntetizuji analogické typy RNA jako v baktériich. V eukaryotech se navic nachazi jedna
mala rRNA (5SrRNA), heterogenni RNA, kterd obsahuje prekurzory pro mRNA (pre-mRNA), malé jaderné (snRNA) a
jadérkové RNA (snoRNA) a mitochondridlni RNA (mtRNA). Kromé mitochondridlni RNA transkripty vznikaji v jadre a
pak, vétsinou ve formé ribonukleoproteinu, podléhaji Gpravédm a pripadné se premistuji do cytoplazmy. Syntézu
RNA v eukaryotech katalyzuji ¢tyfi typy DNA-zavislych RNA-polymerdaz (viz tabulka). Kazda z nich je sestavena z
10—-15 podjednotek (protomérQ).

Zakladni typy eukaryotickych RNA
Prekurzory Funk¢ni typ Molekulova hmotnost |Lokalizace v bunce Zastoupeni (%)

45S pre-rRNA 4,5x10° jadérko 1
35S
285 5,85 rRNA rib.podj. 60S
28SrRNA  |1,7x10° 53
23S 185 rRNA  |0,7x10° rib.podj. 405 24
55 rRNA 4,2x10% rib.podj. 60S 1
pre-tRNA 4S tRNA 2,3-3x10% cytoplazma 12
hn-RNA
pre-mRNA 6-30S mRNA |3x10% (2x10 cytoplazma)| polysomy 3
snRNA
snoRNA
mtRNA mitochondrie

Typy eukaryotickych RNA-polymeraz

RNA-polymeraza Lokalizace Citlivost k inhibitorim Produkt

| jadérko rezist. na a-amanitin 45S rRNA

1 jadro velmi sensit. na a-amanitin hnRNA, (pre-mRNA), snRNA
1 jadro stfedné sensitivni na a-amanitin | tRNA, 55 rRNA, snRNA
mitochondr. mitochondrie |sensitivni na rifampicin mtRNA

Kazda RNA-polymerdza ma charakteristicky typ promotoru. Nejlépe je zatim pozndn promotor polymerazy Il. Jeho
struktura je analogicka s prokaryotickym promotorem.

Iniciace eukaryotické transkripce

Dlouh& molekula DNA v chromozomu je sloZité svinuta a vazéana s proteiny. Usek, ktery mé byt pfepsan, musi byt
zpfistupnén. Mechanismy rozvinovani DNA se studuji. Nékolik regula¢nich proteinl potlaci aktivitu deacelylazy,
takze acetylace histonl acetyltransferdzou previddne. Nukleozomovy retézec se prechodné rozvine, po lokalni
ztraté nukleozomovych histoni se DNA prevede do nadSroubovicové konformace. Energie této konformace je
vyuzita k regionalnimu rozpleteni Sroubovice DNA, coz umozni zahajit transkripci. Po defosforylaci regula¢nich
proteind nabude prevahy opét deacetylace, umoziujici obnovu histonovych oktamérd, nukleozomd a zavinuti DNA.
V 5S rRNA genu se promotor pro RNA-polymerazu Ill nachazi az za +1 nukleotidem v genu. K navazani polymerdazy
je zfejmé nutny faktor, ktery se navazuje na pozitivni fetézec DNA a umozni vazbu polymerazy na misto pro
spravné zahajeni transkripce negativniho retézce DNA. Prodluzovani zivociSnych RNA probihd mechanismem
popsanym u baktérii. Terminace u eukaryot neni zatim podrobné prostudovana.

Inhibitory eukaryotické transkripce

Aktinomycin D inhibuje transkripci v jaderné burice stejné jako v baktérii. DalSim dokladem pro endosymbiotickou
teorii vzniku mitochondrii je analogie v citlivosti mitochondridlni RNA-polymerazy a bakteridIni RNA-polymerazy k
inhibitordm (napf. k rifampicinu). a-amanitin je peptid produkovany nékterymi vy$simi houbami, predevsim
vyspce jedovatou muchomrkou zelenou (Amacita phalloides). Toxin se vaze na RNA-polymerazu Il a zastavuje
prednostné syntézu mRNA. Nejvice byvaji postizeny jaterni bunky.

Posttranskrip¢ni Upravy (processing, zrani) eukaryotickych RNA
Upravy rRNA

Ukdazalo se, Zze u eukaryot jsou posttranskripéné upravovény vSechny tfi hlavni typy RNA (rRNA, tRNA i mRNA). Tfi z
funk&nich rRNA, t.j. 18S rRNA, 5.8S rRNA a 28S rRNA jsou obsazeny v primdarnim transkriptu 45S pre-rRNA. 45S pre-
rRNA je metabolicky stabilnéjsi nez prokaryoticky transkript 30S pre-rRNA. Je enzymoveé Stépen a modifikovan ve tfi
funkéni rRNA. Asi 100 nukleotidd je metylovdno na 2'-OH a vice nez 100 uridin{ je izomerovano na pseudouridin.
Na rozdil od prokaryot gen pro rRNA neobsahuje geny pro tRNA. Eukaryotické bunky syntézuji jesté dalsi
ribozomalni RNA - 55 rRNA, a to na opakujicim se genu, provazeném vzdy nefunkénim pseudogenem. Tato
molekula se asi posttranskripéné neupravuje.

Upravy tRNA



V eukaryotickych bunkach je nékolik set az tisic gend pro tRNA. Geny pro urcitou tRNA se tedy mnohokrat opakuiji,
jde o repetice rozptylené po celém genomu. Primarni transkript je zkracovan koncovymi Gpravami. U eukaryot je
znam téz sestrih tRNA (splicing), coz je vystépeni urcitého vnitiniho Useku (intronu) pre-RNA. Introny
eukaryotickych pre-tRNA neobsahuji charakteristické okrajové sekvence. Mista Stépeni jsou poznana specifickou
endonukleazou na zdkladeé tercidlni struktury pre-tRNA. Oba vzniklé fragmenty napojuje RNA-ligaza za stépeni
ATP. Znac¢né odlisSné mechanismy sestrihu byly objeveny u eukaryotickych pre-mRNA.

Upravy mRNA

Transkripci strukturniho genu vznika pre-mRNA (jejich smés je nékdy oznacovdéna jako heterogenni nukledrni RNA,

hnRNA). Na tento primarni transkript se navazuji proteiny. Je pfi tom
podroben ¢tyfem typlm posttranskripénich Gprav:

Pripojeni ¢apky (angl. capping). Také u eukaryot transkripce zac¢ind na
ATP nebo GTP. Prvni Upravou vznikajici pre-mRNA je pripojeni 7-
methylguaninového nukleotidu k 5'-trifosfatovému konci jesté
nedokonceného retézce. Nejdrive se z ného odstépi jeden fosfat a
difosfatovy konec pak atakuje a-fosfor volného GTP. Vznikne tim
neobvykld 5'-5' anhydridové vazba mezi nukleotidy RNA. N7 guaninu a 2'-
OH prvniho a druhého nukleotidu byvaji metylovany. Capka chrani 5'-
konec molekuly pred exonukledzami a po navdzani CBP-proteinu (cap
binding protein) je pozndna inicia¢nim faktorem translace elF-3, coz
umozni spravnou vazbu mRNA na ribozom.

Vnitini methylace. Uvnitr retézce byvd mRNA metylovana predevsim na
adenosinu v poloze 6 (mfA). Vyznam této modifikace nebyl objasnén.

Polyadenylace. VétSina eukaryotickych mRNA mé na konci
polyadenylovou sekvenci. Tato Uprava se zahajuje specifickou
endonukledzou, kterd rozpozna sekvenci AAUAAA pobliz 3'-konce
transkriptu. DalSi enzym polyA-polymeraza pripoji k mRNA postupné asi
250 adeninovych nukleotidd. Na né se pak navaze nékolik molekul
zvlastniho proteinu. Polyadenylace je inhibovdna 3'-deoxyadenosinem
(cordycepinem). Také vyznam této Upravy neni jasny.

Sestrih (splicing). Eukaryotické strukturni geny jsou na rozdil od
prokaryotickych genl prerusovany Useky, tzv. introny, které nejsou
soucasti funkéni mRNA. Zbyvajici Useky, které jsou po transkripci
pospojovany v retézec zralé RNA,se nazyvaji exony. Eukaryotickd burka
je vybavena mechanismem, ktery k sobé pfriblizi 3'-konec proximalniho a
5'-konec nasledujiciho exonu a poté vystrihne intron a spoji oba exony.
Proces se nazyva sestrih (angl. splicing). Kazdy intron u vSech eukaryot a
véech pre-mRNA zacina sekvenci GUa kon¢i AG. 20-50 nukleotidl smérem
k 5'-konci je od 3'-konce intronu dilezitd sekvence zvana vétvici misto,
kterd obsahuje adenin. Sestfih zac¢ina stépenim fosfodiesterové vazby
mezi 3'-koncem proximalniho exonu a 5'-koncem intronu. Fosfat této
vazby je prenesen na 2'-OH zminéného adeninového nukleotidu ve
vétvicim misté. Je to energeticky nendrocna transesterifikace, pfi niz
vznikne nukleotidové smycka (klicka). Uvolnénda 3'-OH na konci
proximalniho exonu atakuje atom fosforu mezi 3'-koncem intronu a 5'-
koncem distalniho exonu. Tim se oba exony kovalentné spoji a uvolni se
tzv. lasovita RNA, obsahujici sekvenci intronu.

Jednou z dilezitych rys{ sestfihu pre-mRNA je skutec¢nost, ze pfi ném
nedochazi k hydrolyze, nybrz k transesterifikaci, takze cely dé&j probiha na
rozdil od sestrihu pre-tRNA na pfriblizné stejné energetické Grovni. Je
samoziejmé dllezité, aby 3'-konec jednoho exonu se pfribliZil k 5'-konci
néasledujiciho exonu vzdalenym nékolik set nukleotidl a s presnosti na
jediny nukleotid se s nim spojil. U savct tento problém resi
ribonukleotidovy komplex (60S), zvany spliceosom. Obsahuje nékolik
malych jadernych RNA (snRNA). U1 snRNA ma sekvenci komplementarni k
mistu u 5'-konce intronu, U2 snRNA rozezna vétvici misto. Na 3'-konec
intronu se navazuje U5 snRNA. Kromé proteind spliceosom obsahuje jesté
Ul a U6 snRNA. U fylogeneticky starsich systém( byly objeveny dalsi
mechanismy sestfihu. U protozoa Tetrahymena je z prekurzoru 26S
rRNA vystrihovan intron bez Ucasti proteinl. Thomas Cech (p@vodem
Cech) a Thomas Altman (nositelé Nobelovy ceny) se spolupracovniky
objevili, ze molekula RNA mize vytvorit aktivni enzymové misto sama
sobé a katalyzovat svij sestrih, tedy samosestFih. Reakce vyzaduje
kofaktor, kterym maze byt kterykoli guaninovy ribonukleotid (GTP, GDP,
GMP, ale i nukleosid guanosin). Upravovana RNA se zkonformuje tak, Zze
vytvori specifické enzymové misto, do kterého se navaze guaninovy
kofaktor. Na jeho 3'-OH se transesterifikuje 5'-konec intronu. Uvolnénd
hydroxylova skupina 3'-konce proximalniho exonu pak atakuje 5'-fosfat
distdIniho exonu, pricemz se intron uvolni jako linedrni molekula. Katalyza
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je prisné seterospecifickd, jak ji zndme u proteinovych enzym(. Z uvolnéného lineédrniho intronu se po nékolika
Gpravach (véetné zkraceni o 19 nukleotidd) vytvori cirkuldrni RNA zndma pod ndzvem L19 RNA. M4 aktivni misto,
které véze guaninovy kofaktor a mé zvlastni nukledzovou a polymerazovou aktivitu, Stépici a prodluzujici
oligonukleotidy. Proto se nazyvéa ribozym. Védci se domnivaji, Zze v ¢asném obdobi vyvoje Zivota se RNA mohla
replikovat bez Gcasti proteind. V mitochondriich plisni a hub byl nalezen dalsi typ samosestrihu (typ Il), ktery se
velice podoba popsanému samosestrihu | (Tetrahymena). Rozdil je pouze v tom, Ze u typu Il neni tfeba
gauninového kofaktoru, protoze 5'-konec intronu se transesterifikuje na 2'-OH adeninového nukleotidu vétviciho
mista. Intron se uvolni jako lasovitd cirkuldrni RNA. Samosestfrih Il.typu je tedy jakymsi vyvojovym mezistupném

mezi l.typem a spliceosmovym typem vyssich eukaryot.
Odkazy
Souvisejici ¢clanky

Dal$i kapitoly z knihy STIPEK, S.: Struc¢na biochemie uchovani a
exprese genetické informace:
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kyselin, molekularni hybridizace ¢« Sekundarni struktura RNA ¢ Topologie
DNA; ¢ Interakce DNA s proteiny, struktura chromosomu ¢ Bakteridlni
chromosom ¢ Eukaryotické chromosomy ¢« DNA mitochondrif

Biosyntéza nukleovych kyselin: Replikace DNA ¢ Transkripce

Biosyntéza polypeptidového retézce - translace: Transferové RNA
(tRNA) « Aktivace aminokyselin, syntéza aminoacyl-tRNA ¢ Funkce
ribozoma v translaci ¢ Translace u prokaryotd « Struktura ribozomg e
Iniciace translace ¢ Elongace peptidd » Terminace translace  Inhibitory
bakterialni translace « Translace u eukaryotd ¢ Struktura ribozéma
Iniciace eukaryotické translace ¢ Elongace eukaryotické translace °
Terminace eukaryotické translace ¢ Inhibitory eukaryotické translace
Geneticky kéd

Biosyntéza nukleovych kyselin a proteosyntéza v mitochondriich:
Replikace mitochondridlni DNA ¢ Mitochondridlni transkripce ¢
Mitochondridlni translace

Rizeni genové exprese a proteosyntézy: Rizeni genové exprese a
proteosyntézy u prokaryot ¢ Regulace na Urovni transkripce ¢ Regulace
sigma-faktory « Jacoblv-Monoddv operonovy model ¢ Regulaéni vyznam
cAMP u bakterii ¢ Variace operonového fizeni gent * Tryptofanovy a
arabinosovy operon ¢ Rizeni terminace transkripce * Regulace
bakterialni proteosyntézy na Grovni translace * Rizeni genové exprese a
proteosyntézy u eukaryot ¢ Regulace na Urovni usporadani gen( e
Regulace na urovni transkripce * Regulace posttranskripcnich Uprav pre-
mRNA  Regulace na Grovni translace * Rizeni rychlosti degradace mRNA
» Regulace funkce proteinu kotransla¢nimi a posttranslacnimi Gpravami

Posttranslaéni upravy a targeting proteint: Signaini sekvence
polypeptidu, volné a vazané ribozémy ¢ Posttranslacni glykosylace
proteind « Targeting nezavisly na glykosylaci proteinli « Targeting
mitochondridlnich proteinl ¢ Targeting jadernych proteinl
Rozhodovaci mechanismus k destrukci nefunkcnich proteind
Receptorem zprostredkovana endocytéza

Biochemie virt: Reprodukce DNA vir(l * Reprodukce RNA vird ¢
Interferony

Biochemie genového inzenyrstvi: St&peni DNA na definovaném misté
Fetézce « U¢inné déleni fragmentl DNA elektroforézou ¢ Identifikace
restrik¢nich fragment( » Syntéza umélé DNA « Pomnozeni a exprese
izolovaného nebo umélého genu v hostitelské burice

Zdroj

= STIPEK, Stanislav. Strucnd biochemie : uchovani a exprese genetické informace. 1. vydani. Praha

1998. ISBN 80-902036-2-0.

Pouzita literatura

= STIPEK, Stanislav. Strucng biochemie : uchovani a exprese genetické informace. 1. vydani. Praha

1998. ISBN 80-902036-2-0.

Samosestfih Splice s e cxifih

Jasdhorm ll‘\.'\,
wpl nypll
n ; 7%
Hi—o ; PoTH—A
E‘;/: an 1 e’ ewan A, _--.-'“.Il__,l.,-'L;'lu-lll

._ﬂ-—xk"“ _—~H "——LF _..—4’“ |—'-|_.

d‘\

T
e on edIH NoH

, s
P— —P— —aP—

Mechanizmy sestfihu pre-mRNA eukaryot

. Medprint,

. Medprint,


https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Mechanizmy_sest%C5%99ihu_mRNA.png
https://www.wikiskripta.eu/w/Struktura_nukleov%C3%BDch_kyselin
https://www.wikiskripta.eu/w/Z%C3%A1kladn%C3%AD_slo%C5%BEky_nukleov%C3%BDch_kyselin
https://www.wikiskripta.eu/w/Prim%C3%A1rn%C3%AD_struktura_nukleov%C3%BDch_kyselin
https://www.wikiskripta.eu/w/%C5%A0t%C4%9Bpen%C3%AD_nukleov%C3%A9_kyseliny_hydrol%C3%BDzou
https://www.wikiskripta.eu/w/Metody_sekvencov%C3%A1n%C3%AD
https://www.wikiskripta.eu/w/Sekund%C3%A1rn%C3%AD_struktura_DNA
https://www.wikiskripta.eu/w/Denaturace_nukleov%C3%BDch_kyselin,_molekul%C3%A1rn%C3%AD_hybridizace
https://www.wikiskripta.eu/w/Sekund%C3%A1rn%C3%AD_struktura_RNA
https://www.wikiskripta.eu/w/Topologie_DNA
https://www.wikiskripta.eu/w/Interakce_DNA_s_proteiny
https://www.wikiskripta.eu/w/Bakteri%C3%A1ln%C3%AD_chromosom
https://www.wikiskripta.eu/w/Eukaryotick%C3%A9_chromosomy
https://www.wikiskripta.eu/w/DNA_mitochondri%C3%AD
https://www.wikiskripta.eu/w/Replikace_DNA
https://www.wikiskripta.eu/w/Transkripce
https://www.wikiskripta.eu/w/Biosynt%C3%A9za_polypeptidov%C3%A9ho_%C5%99et%C4%9Bzce_%E2%80%93_translace
https://www.wikiskripta.eu/w/TRNA
https://www.wikiskripta.eu/w/TRNA#Synt%C3%A9za_aminoacyl%E2%80%93tRNA
https://www.wikiskripta.eu/w/Funkce_riboz%C3%B3m%C5%AF_v_translaci
https://www.wikiskripta.eu/w/Translace_u_prokaryot
https://www.wikiskripta.eu/w/Translace_u_prokaryot#Struktura_riboz%C3%B3m%C5%AF
https://www.wikiskripta.eu/w/Translace_u_prokaryot#Iniciace_translace
https://www.wikiskripta.eu/w/Translace_u_prokaryot#Elongace_peptid%C5%AF
https://www.wikiskripta.eu/w/Translace_u_prokaryot#Terminace_translace
https://www.wikiskripta.eu/w/Translace_u_prokaryot#Inhibitory_bakteri%C3%A1ln%C3%AD_translace
https://www.wikiskripta.eu/w/Translace_u_eukaryot
https://www.wikiskripta.eu/w/Translace_u_eukaryot#Struktura_riboz%C3%B3m%C5%AF
https://www.wikiskripta.eu/w/Translace_u_eukaryot#Iniciace_eukaryotick%C3%A9_translace
https://www.wikiskripta.eu/w/Translace_u_eukaryot#Elongace_eukaryotick%C3%A9_translace
https://www.wikiskripta.eu/w/Translace_u_eukaryot#Terminace_eukaryotick%C3%A9_translace
https://www.wikiskripta.eu/w/Translace_u_eukaryot#Inhibitory_eukaryotick%C3%A9_translace
https://www.wikiskripta.eu/w/Genetick%C3%BD_k%C3%B3d
https://www.wikiskripta.eu/w/Biosynt%C3%A9za_nukleov%C3%BDch_kyselin_a_proteosynt%C3%A9za_v_mitochondri%C3%ADch
https://www.wikiskripta.eu/w/Biosynt%C3%A9za_nukleov%C3%BDch_kyselin_a_proteosynt%C3%A9za_v_mitochondri%C3%ADch#Replikace_mitochondri%C3%A1ln%C3%AD_DNA
https://www.wikiskripta.eu/w/Biosynt%C3%A9za_nukleov%C3%BDch_kyselin_a_proteosynt%C3%A9za_v_mitochondri%C3%ADch#Mitochondri%C3%A1ln%C3%AD_transkripce
https://www.wikiskripta.eu/w/Biosynt%C3%A9za_nukleov%C3%BDch_kyselin_a_proteosynt%C3%A9za_v_mitochondri%C3%ADch#Mitochondri%C3%A1ln%C3%AD_translace
https://www.wikiskripta.eu/w/%C5%98%C3%ADzen%C3%AD_genov%C3%A9_exprese_a_proteosynt%C3%A9zy
https://www.wikiskripta.eu/w/%C5%98%C3%ADzen%C3%AD_genov%C3%A9_exprese_a_proteosynt%C3%A9zy_u_prokaryot
https://www.wikiskripta.eu/w/%C5%98%C3%ADzen%C3%AD_genov%C3%A9_exprese_a_proteosynt%C3%A9zy_u_prokaryot#Regulace_na_%C3%BArovni_transkripce
https://www.wikiskripta.eu/w/%C5%98%C3%ADzen%C3%AD_genov%C3%A9_exprese_a_proteosynt%C3%A9zy_u_prokaryot#Regulace_%CF%83%E2%80%93faktory
https://www.wikiskripta.eu/w/%C5%98%C3%ADzen%C3%AD_genov%C3%A9_exprese_a_proteosynt%C3%A9zy_u_prokaryot#Jacob%C5%AFv-Monod%C5%AFv_operonov%C3%BD_model
https://www.wikiskripta.eu/w/%C5%98%C3%ADzen%C3%AD_genov%C3%A9_exprese_a_proteosynt%C3%A9zy_u_prokaryot#Regula%C4%8Dn%C3%AD_v%C3%BDznam_cAMP_u_bakteri%C3%AD
https://www.wikiskripta.eu/w/%C5%98%C3%ADzen%C3%AD_genov%C3%A9_exprese_a_proteosynt%C3%A9zy_u_prokaryot#Variace_operonov%C3%A9ho_%C5%99%C3%ADzen%C3%AD_gen%C5%AF._Tryptofanov%C3%BD_a_arabinosov%C3%BD_operon
https://www.wikiskripta.eu/w/%C5%98%C3%ADzen%C3%AD_genov%C3%A9_exprese_a_proteosynt%C3%A9zy_u_prokaryot#Variace_operonov%C3%A9ho_%C5%99%C3%ADzen%C3%AD_gen%C5%AF._Tryptofanov%C3%BD_a_arabinosov%C3%BD_operon
https://www.wikiskripta.eu/w/%C5%98%C3%ADzen%C3%AD_genov%C3%A9_exprese_a_proteosynt%C3%A9zy_u_prokaryot#%C5%98%C3%ADzen%C3%AD_terminace_transkripce
https://www.wikiskripta.eu/w/%C5%98%C3%ADzen%C3%AD_genov%C3%A9_exprese_a_proteosynt%C3%A9zy_u_prokaryot#Regulace_bakteri%C3%A1ln%C3%AD_proteosynt%C3%A9zy_na_%C3%BArovni_translace
https://www.wikiskripta.eu/w/%C5%98%C3%ADzen%C3%AD_genov%C3%A9_exprese_a_proteosynt%C3%A9zy_u_eukaryot
https://www.wikiskripta.eu/w/%C5%98%C3%ADzen%C3%AD_genov%C3%A9_exprese_a_proteosynt%C3%A9zy_u_eukaryot#Regulace_na_%C3%BArovni_uspo%C5%99%C3%A1d%C3%A1n%C3%AD_gen%C5%AF
https://www.wikiskripta.eu/w/%C5%98%C3%ADzen%C3%AD_genov%C3%A9_exprese_a_proteosynt%C3%A9zy_u_eukaryot#Regulace_na_%C3%BArovni_transkripce
https://www.wikiskripta.eu/w/%C5%98%C3%ADzen%C3%AD_genov%C3%A9_exprese_a_proteosynt%C3%A9zy_u_eukaryot#Regulace_posttranskrip%C4%8Dn%C3%ADch_%C3%BAprav_pre-mRNA
https://www.wikiskripta.eu/w/%C5%98%C3%ADzen%C3%AD_genov%C3%A9_exprese_a_proteosynt%C3%A9zy_u_eukaryot#Regulace_na_%C3%BArovni_translace
https://www.wikiskripta.eu/w/%C5%98%C3%ADzen%C3%AD_genov%C3%A9_exprese_a_proteosynt%C3%A9zy_u_eukaryot#%C5%98%C3%ADzen%C3%AD_rychlosti_degradace_mRNA
https://www.wikiskripta.eu/w/%C5%98%C3%ADzen%C3%AD_genov%C3%A9_exprese_a_proteosynt%C3%A9zy_u_eukaryot#Regulace_funkce_proteinu_kotransla%C4%8Dn%C3%ADmi_a_posttransla%C4%8Dn%C3%ADmi_%C3%BApravami
https://www.wikiskripta.eu/w/Posttransla%C4%8Dn%C3%AD_%C3%BApravy_a_targeting_protein%C5%AF
https://www.wikiskripta.eu/w/Sign%C3%A1ln%C3%AD_sekvence_polypeptidu,_voln%C3%A9_a_v%C3%A1zan%C3%A9_riboz%C3%B3my
https://www.wikiskripta.eu/w/Posttransla%C4%8Dn%C3%AD_glykosylace_protein%C5%AF
https://www.wikiskripta.eu/w/Targeting_nez%C3%A1visl%C3%BD_na_glykosylaci_protein%C5%AF
https://www.wikiskripta.eu/w/Targeting_mitochondri%C3%A1ln%C3%ADch_protein%C5%AF
https://www.wikiskripta.eu/w/Targeting_jadern%C3%BDch_protein%C5%AF
https://www.wikiskripta.eu/w/Rozhodovac%C3%AD_mechanismus_k_destrukci_nefunk%C4%8Dn%C3%ADch_protein%C5%AF
https://www.wikiskripta.eu/w/Receptorem_zprost%C5%99edkovan%C3%A1_endocyt%C3%B3za
https://www.wikiskripta.eu/w/Biochemie_vir%C5%AF
https://www.wikiskripta.eu/w/Reprodukce_DNA_vir%C5%AF
https://www.wikiskripta.eu/w/Reprodukce_RNA_vir%C5%AF
https://www.wikiskripta.eu/w/Interferony
https://www.wikiskripta.eu/w/Biochemie_genov%C3%A9ho_in%C5%BEen%C3%BDrstv%C3%AD
https://www.wikiskripta.eu/w/%C5%A0t%C4%9Bpen%C3%AD_DNA
https://www.wikiskripta.eu/w/D%C4%9Blen%C3%AD_fragment%C5%AF_DNA_elektrofor%C3%A9zou
https://www.wikiskripta.eu/w/Identifikace_restrik%C4%8Dn%C3%ADch_fragment%C5%AF
https://www.wikiskripta.eu/w/Synt%C3%A9za_um%C4%9Bl%C3%A9_DNA
https://www.wikiskripta.eu/w/Pomno%C5%BEen%C3%AD_a_exprese_izolovan%C3%A9ho_genu_v_hostitelsk%C3%A9_bu%C5%88ce
https://www.wikiskripta.eu/w/Speci%C3%A1ln%C3%AD:Zdroje_knih/80-902036-2-0
https://www.wikiskripta.eu/w/Speci%C3%A1ln%C3%AD:Zdroje_knih/80-902036-2-0




