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Regulace genové exprese
Geny a proteiny

funkéni protein
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informace o protel W h & dalich sekvencich DNA
Exprese genu
V kazdé bufce jsou syntetizovany SRRt
desitky a stovky proteinQ rlznych DNAJ G0 0 0 LG < )
funkci, které zajistuji jeji Zivot, rlst a
vyvoj. V8echny proteosyntézy jsou l transkripce < N\
fizeny  geny. Regulace EXPrese  phpNA e N
genetické informace je systémem . postiranskripni
spravného zapinani a vypinani exprese i  Gpravy (sestth)

27y Ny 5 NOIOVE mRNA
ruznych genu v daném vyvojovém
stupni  buriky. %yntéza nukleovych l transiace <
kyselin a proteinu je regulovdna na
véech stupnich exprese: protein 485 esee
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1. transkripce \ " postizanstatel <

‘__,-' modifikace (sestfih)

2. posttranskripCni Upravy g
3. translace selaundémi > bumited strektury
N struktura

4. posttranslacni dpravy M"‘"“'“'m“ eni
enzymova funkce stavebni funkce

Expresi gendl se rozumi:
1. u strukturniho genu vyjadreni jeho genetické informace v primarni strukture a
funkci polypeptidu (proteinu),
2. u genu pro funkéni RNA (tRNA a rRNA) vyjadfeni jeho genetické informace
v primarni struktuie a funkci RNA neurcené Kk translaci,
3. u regulacnich oblasti vyjadfreni jeji genetické informace ve schopnosti integrovat
s urCitymi proteiny.

Jak je zfejmé ze schématu, prostfedi muze ovlivnit expresi strukturnich gend na
vSech stupnich procesu prenosu genetické informace, véetné jeji realizace v primarni
strukture proteinﬁ v jejich funkcich. Geneticka informace ve strukturnich genech se vSak
tim neméni. M(Ze se zménit toliko zdsahem mutagen(. Vlivy prostfedi jen zastavuji,
zpomaluji nebo urychluji expresi genﬁ.

Regulace exprese genetické informace se [iS§i navzajem u prokaryotickych
- o . - - o
organizmu a eukaryotickych organizmu .
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Regulace genové exprese u prokaryot
Nejlépe jsou regulaCni  procesy

poznany u baktérii (E. coli). U prokaryot - -

se nejCastéji regulace exprese realizuje Schema mulamm
na urovni transkripce. Proteiny podilejici
se na regulaci transkripce nazyvame
regulacni proteiny. Vétsinou se vazi na
regulacni  oblasti napr. promotor.
Nizkomolekularni latky, které se vazou na
regulacni  proteiny a méni jeho

- regulatory -

j."ll II"-,. %Wmhwji:uumm

konformaci a tim i afinitu k pfislusné efektory
regulacni oblasti v DNA se nazyvaji i
molekularni efektory. reguisZni proteiny
Regula¢ni proteiny + molekularni A A
< - negativni
efektory = regulatory transkripce, l
které mohou byt pozitivhi — navozuji " i vazbu —

. S . spoustEji
transkripci, translaci Ci jiny rizeny proces, transkripc
nebo negativni, tj. zastavuji tyto procesy.

i [ proteinu
s regulaéni oblasti s regulagni oblasti

Hlavnim modelem regulace na urovni transkripce je operonovy model navrzeny v
Sedesatych letech minulého stoleti Jacobem a Monodem. Souhrn regulacnich oblasti a
vlastniho strukturniho genu oznacujeme jako operon. Jedna se o transkripCni jednotku
slozenou z promotoru, operatoru, strukturniho genu a terminatoru.

Regulace operonu mize byt:
e pozitivni indukce operatoru,
e negativni dereprese operatoru.
Pozitivni requlace operonu

Pozitivni genova regulace

a) pfitomny regulacni protein aktivuje transkripci

A, - e » :
SRy PG < sipsoanigens..
b .-.“:' transkripce

b) regulacni protein aktivuje transkripd pouze s vazbou na ke-reguladni latku
- [ - - - ’ ’ ;
- j;;.'gs 4 ‘0 " < piepisovany gen: 7
*, 4 transkripce

. probihé
%r‘ prckelm
i pre

produkt
katabolické reakce

Regulace se déje vazbou regulac¢niho proteinu pfimo na operator, nebo jeho interakci
s metabolickymi katabolickymi produkty. Vysledkem je aktivace operatoru a stimulace
transkripce. Pri nedostatku regula¢niho proteinu nebo katabolické bilkoviny dochazi k
zastaveni transkripce.

Represor svoji vazbou na operator neumoziiuje vazbu RNA polymerazy na promotor a
tim i prepis genu do sekvence mRNA. Po vazbé induktoru na represor za pfitomnosti
katabolického aktivacniho proteinu (CAP) a cAMP (cyklicky adenosinmonofosfatu) dochazi
k vazbé RNA polymerazy na promotor a je umoznén prepis genetické informace do
mRNA. cAMP ma funkci pozitivhiho molekularniho efektoru a CAP je aktivator transkripce.
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Negativni regulace operonu

Vazba represoru na operator
zabranuje syntéze mRNA a tim
proteinu. Po vazbé induktoru na
represor dochazi k inaktivaci
represoru a tim k aktivaci
transkripce.

DalSi moznosti je, ze zde
muzZe vystupovat jako regulator
tzv. korepresor, ktery svoji
vazbou na represor umoziuje
jeho navéazani na operator a
zabranit tak transkripci. Pfi
poklesu hladiny korepresoru
v bunce dochazi k uvolnéni
vazby mezi represorem a

Negativni genova regulace

a) represor trvale inaktivuje transkripci pokud se na né&j nenavéde induktor

b) aporepresor je sam neddinny, inaktivuje transkripci jen s navazanym korepresarem

.H’.'."f PRSI, | STS—m—m—
= ~ - 'g < e prEpEOVENYyQER -
""o ,'-* -
-------- zasta I
q’%nrepteaﬁ transkripce =
T - Y A i D
LY transkripce
probiha
...... b'
. inaktivace represoru
vazbou induktoru
Negativni genova regulace

R PG ieisoanignc..
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%&!“ zastaveni !

S

operatorem, coz ma za nasledek e
umoznéni transkripce ey G st ok
strukturniho genu. neschopnosti navazat se na P+0
bez korepresoru
Regulace genové exprese eukarot
Obdobné jako u . .

prokaryot se u eukaryot Systém genové regulace

O+ e
muZze regulace genové vatupel Vel
exprese projevovat na signal A signal B
darovni transkripce, N 4 L e A
posttranskripénich proteiny proteiny
dprav, translace a i nesitivml e
posttranslacnich Gprav. adehtoda § mﬂp&' neaktivni & s
Operonovy model Wbtk N . @ il faktor
regulace se uplatiiuje i u 2 Al el ‘L

N -

eukaryotu, ale s rat konetny

V. ,y . . transkriptni aktivni protein
urcitymi omezenimi - faktor A, transkriptni F ereemrtuns

. . o 7 ; c
existence intronu, mMRNA PR L
1 genova, tkanoveé a v /"\ e
organove specificka s L=

regulace, vice
regulacnich sekvenci
(zesilovace), vliv

hormond. Regulace u eukaryotﬁ neni jesté prilis poznana. Déle se budeme vénovat

requlaénl
sekvence

RNA polymerdza

je

popsani a vyloZeni, stejné jako u prokaryot, zakladni a prvni Grovné exprese genu a to je
regulace genové exprese na urovni transkripce.

Indukovatelné transkripéni faktory, jsou v bunce v urcitém stadiu jeji

diferenciace syntetizovany a rozeznavany na DNA tzv. responzivnimi elementy.

Responzivni elementy (RE-elementy) jsou kratké sekvence DNA (6-20 nukleotid(), které
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jsou soudasti promotor( a zesilovall transkripce a jsou rozeznavany obvykle
indukovatelnymi transkripénimi faktory.

Funkce zesilovace transkripce

Indukovatelné - zesfen ”m o vazbou viishe ,-:mm mukrlp&;:suk:;ﬁgm
transkripéni faktory P e, g O ity i A TS
: - ) e U S T o e S O A
jsou aktivovany: LA A L) ..'.“ —s

¥ 4
1. fosforylaci nebo T T
defosforylaci, specifické - obecné
transkripeni fakto transkripeni faktory

2.vazbou ligand,

3. odstranénim - uvedeni RMA polymerdzy do konformace a polohy optimaini pro zahajeni transkripoe
s interakci transkripénich faktord

inhibitoru
z transkrip¢niho promotor strukturni gen
faktoru. eament el 1| Dl e e T 0 N
AP f/% WA A e
zesilova¥

Zesilova€e transkripce jsou regulaCni oblasti lezi na stejné molekule DNA jako
promotor a silné zvy3uji jeho Gcinnost. Interakce promotoru se zesilovaci transkripce se
déje pres transkripcni faktory a jejim vysledkem je uvedeni RNA-polymerazy do aktivniho
stavu, v némz mdze promotor zahayjit transkripci.

Interakci transkripénich faktorl fizenych ze zesilovate transkripce a promotoru se
uvede RNA-polymeraza do polohy a konformace optimalni pro transkripci, takze
transkripce mize byt G¢inné zahajena. Bez plsobeni zesilovace transkripce by bud’ viibec

s - s V. z 7z - - . v, o .
neprobihala nebo jen s nizkou ucCinnosti. Syntéza specifickych transkripCnich faktoru je
indukovana.

Vétdina transkripénich faktorl pozitivné reguluje transkripci (pozitivni regulace
transkripce) a nékteré maji opacCny uCinek a vyznacuji se tedy negativni regulaci
(negativni regulace transkripce).

Pro expresi genl maji dllezity vyznam metylace. Bylo zjisténo, e geny, které se
v daném vyvojovém stadiu mnohobunécného organizmu nevyjadruji, jsou metylovany
(genomovy imprinting). Naopak geny, které se aktivné vyjadfuji, jsou demetylovany.
Metylace je katalyzovand DNA-metylazou. Metylace maji vyznam pfi diferenciaci
(specializaci) a dediferenciaci (navrat na zakladni Grovenl) bunék mnohobunécéného
organizmu.

Posttranskripéni Gpravy - regulace Upravy transkriptu, kdy rﬁznymi druhy sestfihd
hnRNA mohou vznikat strukturné podobné, ale funk¢né odlisné proteiny.
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