Regulace genové exprese u prokaryot

Exprese genu je u prokaryotnich bunék regulovana:

1. regulaci transkripce;

2. stabilitou mRNA;

3. regulaci translace;

4. posttranslaéni modifikaci polypeptidt.

Regulace transkripce

Transkripce je u prokaryot regulovdna zasadné odliSné oproti eukaryotické
regulaci. Zakladni rozdil je v tom, Ze u prokaryot muze byt jedna regulaéni
oblast spoleéna pro vice gend, jejichZ transkripce je poté ovliviiovana
spole¢né. U eukaryot pripadd vzdy jedna promotorové oblast na jeden gen a
naopak. Takto svdzané geny oznacujeme jako operon. Misto, kam naseda RNA-
polymerdza oznacujeme standardné promotor, misto, kam nasedaji regula¢ni
proteiny, oznacujeme jako operator.

Cely operon je nasledné exprimovan jako jedna molekula mRNA.

Operony rozlisujeme dvojiho druhu: katabolicky a anabolicky. Prikladem
katabolického operonu je Lac operon - v pritomnosti laktézy, kterd ma na
transkripci indukéni efekt, se transkribuje najednou vice gend zodpovédnych za
katabolismus laktézy. Oproti tomu typickym anabolickym operonem je Trp Prokaryotni burika)
operon - v pritomnosti tryptofanu se inhibuje transkripce gen(, které jsou

zodpovédné za anabolismus této aminokyseliny.

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Operonovy model.

Transkrip¢ni faktory

Regulaci obecné délime na pozitivni a negativni. Na regulaci se podili fada bilkovinnych transkrip¢nich faktord,
které musi rozeznat urcity Usek na molekule DNA - a to v mistech hlubokého zldbku DNA. Jejich DNA vazajici
domény obsahuji rizné konzervované motivy (evolu¢né malo proménné sekvence proteind, které jsou schopné se
vazat na DNA), pricemz transkrip¢ni faktory pro operonovy systém vétSinou obsahuji B-hfebeny (B-sheet).

Ostatni konzervované motivy jsou tyto:

I. HTH (helix - turn - helix) a HLH (helix - loop - helix) = 2 a-helixy spojené kratkym retézcem AMK— vytvéreji
Lotécku”;

Il. Homeodomény HTH - uplatnujici se v ontogenezi;

lll. Steroidni receptory;

IV. Zinc - fingers (zinkové prsty) = 1 a-helix a 1 B-hfeben - drzeny v konstantni poloze atomem Zn;
V. Leucinové zipy= spojuji 2 a-helixy vazbami mezi molekulami leucinu;

VI. B-hfebeny (B-sheet) - operonovy systém.

O Podrobnéjsi informace naleznete na strance Transkripcni faktory.

Translace
Pro popis regulace translace je tfeba si uvédomit zdsadni rozdily v transkripci a translaci u prokaryot oproti
eukaryim. Prokaryotické geny mohou byt exprimovany spolec¢né v jednom operonu jako jedna molekula mRNA,

zaroven vsak neni oddélena transkripce od translace z d@vodu nepritomnosti jaderné membrany. Ribosomalni
podjednotky mohou tedy nasedat pfimo na tvorici se mRNA, ktera tedy nepodléha posttranskripénim tpravam.

Posttranslacni upravy
= odstranéni prvniho methioninu z N-konce polypeptidu, odstranéni signalniho peptidu z N-konce
Kaskadova regulace

= geny exprimovany v urcitém poradi
= nejprve geny ¢asné transkripce
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= pozdéji geny pozdni transkripce

= geneticky naprogramovana kaskada

= promotory genl ¢asné transkripce maji signalni sekvence na které se vaze sigma-faktor RNA-polymerasy
hostitelské bunky

= iniciuje jejich transkripci

Dalsi regulace

1. Mezi geny c¢asné transkripce je gen pro virovou RNA-polymerdzu, kterd se specificky vdze na promotory
virovych genl pozdni transkripce

2. Mezi geny Casné transkripce je gen pro protein, ktery nahradi hostitelské RNA-polymeraze o-faktor a zajisti
specifitu vazby bakterie na promotory gend pozdni transkripce

Pozitivni a negativni kontrola genové exprese

Regulace genové exprese vyuziva pozitivni i negativni mechanismy regulace. Oba mechanismy pracuji s
regula¢nimi geny, jejichz produkty reguluji expresi dalsich gen(. V pripadé pozitivhiho mechanismu indukuje
produkt regula¢niho genu expresi strukturnich gend, v pripadé negativnino mechanismu regula¢ni gen expresi
dalsich gend zastavuje. Oba mechanismy se uplatni v induktivnim a represivnim systému regulace.

Operonovy model regulace transkripce

Mechanismus regulace transkripce u prokaryot popsali F. Jacob a J. Monod v r. 1961. Zjistili, Ze exprese genu nebo
skupiny na sebe navazujicich strukturalnich gend urcité metabolické drahy je kontrolovana dvéma regula¢nimi
prvky transkripce: (i) gen reguldtor, ktery kéduje protein zvany represor, a (ii) operator, na ktery se represor vaze.
Jednotku regulace funkce gend, tvorenou operdtorem, promotorem a sktrukturnimi geny nazvali operon. Své
objevy ziskali studiemi mutaci lac operonu u E. coli. Tento operon zahrnuje kromé promotoru a operatoru tri
strukturni geny, které umoznuji bakterii metabolisovat laktosu: gen Z (kéduje beta-galaktosidasu), gen Y (kéduje
beta-galaktosid permeasu) a gen A (kéduje beta- galaktosid transacetylasu).

a) Induktivni operonovy systém

Induktivni operonovy systém je typicky pro regulaci transkripce gend kédujicich enzymy katabolickych reakci.

Regulacni gen je transkribovan konstitu¢né (trvale). Jeho produkt, represor, se vaze na operator prislusného
operonu. Operator je Gsek DNA, ktery je souéasti promotoru strukturnich gen(l. Navazani represoru na operator
brani navazani RNA- polymerasy na promotor a zahdjeni transkripce strukturnich gend. Burka za téchto podminek
produkuje jen asi 1 % maximéalniho mozného mnozstvi proteinu (enzymu) kédovaného strukturnimi geny.

Pokud je v prostredi latka, kterou mohou tyto enzymy metabolizovat, Gcinkuje tato latka jako induktor. Induktory
méni alosterickou konfiguraci represoru a tim znemozniuji jeho navéazani na operator. RNA-polymerasa se mize
navazat na uvolnény promotor a zahajit transkripci strukturnich gent. V pripadé lac operonu je induktorem laktosa.
Pokud je laktosa pritomna, vaze se na receptor lac operonu a bakterie vytvari enzymy, které umoznuji vyuziti
laktosy jako zdroje energie. Po vycéerpani zdrojd laktosy se uvolni i laktosa z vazby na represor.

Volny (aktivni) represor se vaze na operon a transkripce gen@ lac operonu je potlacena.
b) Represivni operonovy systém

Represivni operonovy systém je typicky pro geny kédujici enzymy anabolickych reakci. Regula¢ni gen v tomto
systému produkuje inaktivni represor, tzn. ze represor nema schopnost vazby na operator. Represor je aktivovan
navazanim korepresoru. Korepresorem je zpravidla produkt metabolického retézce, jehoz syntézu katalyzuji
enzymy kédované geny operonu. Modelem represivniho operonu je trp operon, kdédujici enzymy pro syntézu
aminokyseliny tryptofanu.

Trp operon E. coli zahrnuje 6 strukturnich gen( (trpL, trpE, trpD, trpC, trpB, trpA), jejichZ produkty katalyzuji
metabolické kroky od kyseliny chorismové po tryptofan. Ma-li bakterie dostatek tryptofanu pro syntézu proteind, je
transkripce trp operonu blokovédna vazbou komplexu represor + kompresor (tryptofan) na operator. Po vycerpani
zasob tryptofanu

v cytoplasmé je tryptofan navdzany na represor uvolnén. Tak je represor inaktivovan, nevaze se na operator a
RNA- polymerasa zahaji transkripci strukturnich gen@ trp operonu.

Represe katabolity

Pri studiu lac operonu Jacob a Monod zjistili, ze laktosa neindukuje transkripci lac operonu v pritomnosti glukosy.
Glukosa zabrariovala indukci produkce i dalsich ezym{, podilejicich se na metabolismu jinych cukrd. Tento fenomén
je nazyvan represe katabolity ¢i efekt glukosy.

V pripadé trp operonu existuje druha Groven regulace syntézy enzymd, kterd je nezavisla na represi nebo derepresi
operonu a kterd souvisi s pritomnosti nukleotidové sekvence v oblasti trpL (determinuje vedouci sekvenci
polypeptidu). Jev byl podrobné studovan a vysvétlen jako atenuace (zeslabeni) a Gsek DNA v trpL, ktery kontroluje



tento jev, byl nazvén atenuator.
REGULACE TRANSLACE

U prokaryot se transkripci vytvari multigenni mRNA, kterd kdduje vice proteind (enzymd) zpravidla jednoho
metabolického retézce. Podrobné studie prokazaly, Ze ackoliv jsou tyto geny exprimovany soucasné, jako soucast
jednoho operonu, dochazi v pribéhu translace k vytvoreni riizného mnozstvi jednotlivych proteint (enzyma).

To je umoznéno néasledujicimi mechanismy:

a) Nestejnosmérnd ucinnost iniciace translace rliznych gend operonu, rdizna rychlost pohybu ribosomé v
mezigenovych oblastech mRNA a vytvéareni vldisenek mRNA, které ovliviuji rychlost posunu ribosom& po mRNA a
rdzna rychlost degradace mRNA.

b) Posttranslani regula¢ni mechanismy

Kromé popsané regulace transkripce a translace jsou u prokaryot popsany regulace na Grovni aktivity enzymda.
Dostate¢né mnozstvi konec¢ného produktu uréité metabolické drahy mdze inhibovat aktivitu prvniho enzymu této
drahy. Tento mechanismus je nazyvan zpétnovazebna inhibice nebo inhibice enzym( koneé¢nymi produkty. Enzymy
schopné této reakce maji kromé vazebného mista pro substrat jesté vazebné misto (vazebna mista) pro konecny
produkt metabolického retézce.

Po navazani kone¢ného produktu se zméni alosterickd konfigurace molekuly enzymu a tim redukuje jeho afinita k
substratu. Tyto proteiny nazyvédme alosterické proteiny.
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