DNA (nukleova kyselina)

DNA je dvouretézcova nukleova kyselina, ktera je nositelkou dédi¢nosti u bunéénych organismd. Nachazime ji v
jadre eukaryotickych bunék, pripadné v cytoplasmé prokaryot. Je v ni kddovana veskera informace nutnéa pro rlst a
preziti organismu. Struktura dvojsroubovice byla popsana roku 1953 pany Jamesem D. Watsonem a Francisem
Crickem, ktefi za tento objev dostali roku 1962 Nobelovu cenu.

Struktura

Molekula DNA (kyselina deoxyribonukleova) je tvofena dvéma polynukleotidovymi retézci. Retézce jsou v0ci
sobé antiparalelni - jeden fetézec ma smér fosfodiesterovych vazeb 5' » 3' a druhy 3' » 5' - hovofime o 3'
pripadné 5' konci. Na 3' konci je navdzana -OH skupina, zatimco na 5' fosfatova skupina.

Obecna charakteristika

Struktura je tvorena tremi slozkami - cukr, fosfat, baze. Cukernou slozku tvori péti
uhlikovy cukr 2-deoxy-D-ribosa (oproti normalni ribéze u DNA v poloze 2' chybi kyslik).
Jakozto dusikaté baze jsou v DNA zastoupeny derivaty purinu (Adenin, Guanin) a
derivaty pyrimidinu (Cytosin, Thymin). Mezi N-bazemi protéjSich vldken dochézi k
vazebnym interakcim.

Zakon komplementarity

Vazi se spolu vzdy jen 2 specifické N-baze (vzdy 1 baze pyrimidinovd a 1 purinovad), a to
sice:

= A - T (spojeny 2 vodikovymi mistky);
= C - G (spojeny 3 vodikovymi mUstky).

Mezi sousednimi bdzemi navic plsobi van der Waalsovy sily (stabilizace).

Plati tedy rovnice:

A + C Prostorova struktura DNA
T+ G

Obé polynukleotidova vildkna (primarni struktura DNA) vytvareji nejcastéji pravotocivou sroubovici oznacovanou
jako double helix (sekundarni struktura DNA) - nejCastéji se vyskytujici formou je B-forma DNA = pravotociva.
DNA molekuly se mohou vyskytovat jesté v pravotocivé formé A a v levotocivé formé Z. Pfrechod mezi jednotlivymi
formami je mozny na zdkladé zmény fyzikdlné chemickych podminek.

Typy DNA

1. Jaderna (chromosomalini)

4. DNA, o jejiz funkci zatim nic nevime.

. B ~ H
Z funk¢niho hlediska se jedna o: C (3
1. DNA, kterd kdduje poradi aminokyselin v polypeptidu nebo nékteré . "
RNA. o  ad
2. DNA, kterd ma funkci kontrolni a ridici. | S
3. Zvlastni typy DNA maji specifické funkce v chromosomech, napf. v 7 o ¥
oblasti centromery a telomer. - B  H
)

U eukaryot priblizné 60 % DNA tvori jedinecné (nebo malo se opakujici) s
sekvence - patfi sem napftiklad geny kddujici polypeptidy nebo jim L. o
podobné nefunkéni pseudogeny. DalSimi zastoupenymi jsou repetitivni Rozdil mezi strukturou DNA 2 RNA
sekvence.

Délime je na:

1. sekvence stredné repetitivni- pocet kopii v genomu 10-10° (patfi sem napr. geny pro rRNA a bilkoviny
typu histon();
2. sekvence vysoce repetitivni - fadové 10° kopii / genom.

Repetitivni sekvence mohou byt v genomu rozptylené. Dlouhé repetitivni sekvence se oznacuji jako LINE (Long
Interspersed Nuclear Elements). Kratké repetitivni sekvence se oznacuji jako SINE (Short Interspersed Nuclear
Elements). Vétsina SINE je odvozovana od tRNA gend - jejich vznik je vysvétlovan repozici (prepisem) z RNA
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reverzni transkriptasou. Pro primaty jsou specifické tzv. Alu-sekvence, kdy témér kazdy 4kb Usek lidské DNA
obsahuje tuto sekvenci - jejich plivodem je 7SL DNA.Jinou moznosti jsou tzv. tandemové repetitivni sekvence,
kdy jednotliva opakovani jsou za sebou - napr.:geny pro rRNA ¢i tzv. satelitni DNA.

2. Mimochromosomalni

U ¢lovéka se nachazi v mitochondriich.Usporddani genomu mitochondrii je odliSné od jaderného genomu
eukaryotické bunky, ovsem je podobné usporadani genomu u prokaryot. DNA ma v mitochondriich cirkularni
usporddani. U ¢lovéka mé velikost 16,6 kb. V lidském genomu kéduje
celkem 37 genu - z toho 24 gen( se podili na proteosyntetickém aparatu
mitochondrii - geny 16S a 23S pro rRNA, 22 genl pro tRNA. Zbyvajici se
podileji na enzymatické vybavé mitochondrii. Vétsina gent je kédovana na
H (tézkém) vldkneé DNA.Informace je pomérné silné komprimovana,
neobsahuje introny! Mezi dalsi rozdily patfi, Ze mé 4 triplety s
rozdilnym vyznamem oproti tém v jadernému genomu, existuji také
rozdily v iniciaci a terminaci.

Replikace

Replikace DNA je pifenos informace z DNA do DNA. Je to tedy
schopnost zajistujici dédi¢nost.

Jadro bunky —» chromosom - rozvlaknéna
DNA

Obecna charakteristika

Pri replikaci vzniknou z jedné materské molekuly DNA dvé naprosto
stejné dceriné DNA - kazda s jednim vldknem z plvodni DNA, jedna se R ——
tedy o semikonzervativni proces, kdy nové vznikla dvouSroubovice mé TN
vzdy jedno vidkno pavodni a druhé vidkno nové syntetizované.

Uplatiiuje se pfi rozmnozovéni, kdy zajistuje identitu genetické informace

obou dcefinych bunék (pro rozmnozovani je nezbytné, aby potomek dostal
plnohodnotnou genetickou informaci). Rychlost replikace v zivocisSnych o S 13 preterancostog egions
bunkach se odhaduje na 0,5-0,15 pm/min, je to opravdu pomaly proces,

proto probihd na vice mistech soucasné. e

Prubéh replikace

Mista, kde dochézi k replikaci, se nazyvaji replikony. Pocet replikond v Mitochondridlni DNA
bunice neni konstantni, u rychle se mnozicich bunék je jich vice nez u

bunék mnozicich se pomalu. Replikace neprobihd na vsech replikonech

soucasné, obecné v replikonech lokalizovanych v heterochromatinu zacina Lo gy
pozdéji. Klicovou roli pfi replikaci DNA maji enzymy zvané DNA PP o
polymerazy. U ¢lovéka se vyskytuje 5 druhd enzym( oznacovanych jako g |
DNA-dependentni DNA-polymerazy (v zivocisnych bunkach pét typd). e

aruki bagrment

Pro vSechny typy DNA polymeraz plati: =LY LI
= Potfebuji matrici = vlakno, ke kterému podle pravidel U
komplementace bazi vytvareji doplnék; Replikace DNA

® pfi své praci vzdy postupuji od konce 5' ke konci 3';

= potrebuji mit k dispozici volny konec 3' nukleotidu, na ktery pfipoji
fosfodiesterickou vazbou 5' misto nové zarazeného nukleotidu. Nové zarazované nukleotidy jsou pouzivany
ve formé nukleotidtrifosfatyd, odstépenim dvou makroergnich vazeb je ziskdvéna potrebna energie pro
uskutecnéni vazby;

= DNA polymerdza nemize zahajit syntézu de novo, ale pFipojuje pouze novy nukleotid na 3' pozici
nukleotidu predchoziho;

= aby DNA polymeraza mohla zahdjit pfripojovani nukleotidd nového vidkna DNA, musi byt vodikové mastky (tj.
nizkoenergetické vazby mezi obéma vlakny) nejprve naruseny enzymem helikazou.

Mista, ktera po naruseni helikdzou vzniknou, jsou oznacovany jako replikaéni pocatky. Replikacni pocatky jsou
tvoreny specifickymi sekvencemi nukleotidd, které jsou rozpoznavany iniciaénimi proteiny(iniciacni faktory). Pro
snadné oddélovani rfetézcl obsahuji tyto sekvence vysoky podil adeninu a thyminu. U bakterii bychom takovyto
pocatek nasli pouze jeden.

Lidskad DNA vytvari replika¢nich poc¢atkd okolo 10 000, to ji také umoznuje zreplikovat se v pomérné kratké dobé.
Primdza (DNA-dependentni RNA-polymerdza) vytvari na zacatku replikovaného Useku nového vidkna DNA
kratky RNA primer (,,0éko*) - na jeho 3' konec mUze DNA polymerdaza pripojit prvni nukleotid nového vidkna
DNA. Vzhledem k tomu, Ze jsou obé vldkna DNA antiparalelni (konci 5' jednoho vidkna odpovida konec 3' vldkna
druhého) a vzhledem k tomu, ze DNA polymerdaza syntetizuje ,jednosmérné” (od 5' k 3'), mize souvisle probihat
replikace pouze na jednom vlakné.Na tomto viakné tedy replikace (kterou provadi 6-polymeraza) probiha
rychleji a vlakno se oznacuje jako vldkno vedouci.Na druhém (opozdéném) vldkné probihd replikace po ¢astech -
tzv. Okazakiho fragmentech « replikace je zde pomalejsi, je provadéna a-polymerazou, kterd ma primdézovou
aktivitu.
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Na procesu replikace se kromé uvedenych DNA polymeraz podili fada enzymd, jejichz alohou je:

= rozvinout suprahelikdIni strukturu - gyraza;

= rozvinout Watson-Crickovu dvousroubovici - helikazy.

= dohlizeni na to, aby se pfi rozmotdvani vidkna DNA v replika¢ni vidlici pomoci helikdz neutdhlo zbyvajici vidkno
DNA natolik, Ze by jiz neSlo rozmotat - topoizomeraza

Poté, co jsou k predlohovym (templdtovym) viakn@m dosyntetizovéna vldkna nova, je replikace DNA dokonéena.
DNA polymeréza udéla 1 chybu asi na 107 zreplikovanych bazi (teoreticky mohou vznikat i dvojice G-Ta A-C,
jsou ovsem mnohem méné stabilni). Navic ma DNA polymerdza sama korek¢ni funkci (v prfipadé chyby provadi i

opravu, spocivajici ve vystfizeni a zarazeni spravné bdaze), touto metodou jsou pravdépodobné odstranéna i oc¢ka
RNA a pak enzym ligaza spoji jednotlivé fragmenty do souvislého retézce.

Transkripce

Transkripce je prepis genetické informace z DNA do molekuly RNA. Jednd se v drtivé vétSiné o prepis
informace z jednoho genu, slouziciho k tvorbé jedné specifické bilkoviny, kterou bunka v danou chvili potfebuje.
Vldkno RNA se vytvori na principu komplementarity k vidknu DNA.

Transkripcni faktory

Transkripcni faktory (TF) jsou proteiny, které se spolupodileji na iniciaci
transkripce (prepis dédi¢né informace z genu z DNA na RNA). Jejich
prostrednictvim je genovéa exprese prizplisobovana potfebdm bunky ¢i
celého organismu (napf. hormony, hypoxie mohou stimulovat expresi -
transkripci urcitych gen().

[ Podrobnéjsi informace naleznete na strance Transkripcni faktory.
Posttranskripcni upravy

Posttranskripcni dpravy nastupuji po Uspésném prepisu DNA do RNA.

& Podrobnéjsi informace naleznete na strance Posttranskripcni dpravy.

Translace

Translace neboli protesyntéza je preklad nukleotidové sekvence
mRNA do sekvence aminokyselin proteinu. Proces probiha na
ribosomech a jednotlivé aminokyseliny jsou zarazovany podle pravidel
genetického kédu.

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Translace.

Posttranslacni upravy
Posttranslac¢ni upravy nastupuji po Uspésné translaci.

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Posttranslacni dpravy.
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