MOLEKULÁRNÍ ZÁKLADY DĚDIČNOSTI

NUKLEOVÉ KYSELINY

- nositelky genetické informace

- vyskytují se v jádře, volně v cytoplazmě, v ribozomech a v mitochondriích

- stavba NK byla objasněna r. 1953 – J. D. Watson a F. H. Crick → v r. 1962 získali Nobelovu cenu

- z hlediska velikosti jde o makromolekulární látky
- dva typy: DNA = deoxyribonukleová kyselina, RNA = ribonukleová kyselina

- základní stavební jednotkou NK je nukleotid
STAVBA NUKLEOTIDU


1) cukerná složka

· pentóza (5 uhlíků)

· DNA: 2-deoxy-d-ribóza

· RNA: d-ribóza


2) organická dusíkatá báze

· navázána na cukernou složku

· dělí se na:

- purinové báze - odvozené od purinu
- adenin A

- guanin G

- pirimidinové báze - odvozené od pyrimidinu
- cytosin C

- thymin T – pouze u DNA

- uracil U – pouze u RNA


 INCLUDEPICTURE "http://www.jergym.hiedu.cz/~canovm/heterocy/modelych/adenin.gif" \* MERGEFORMATINET 


  [image: image2.png]cytosin




 [image: image3.png]thymin




  [image: image4.png]uracil






3) zbytek kyseliny fosforečné (H3PO4)

· prostřednictvím kyseliny jsou navázány jednotlivé nukleotidy k sobě → vzniká polynukleotidový řetězec  pomocí diesterických vazeb (pentosa-P-pentosa-P-pentosa)

PRIMÁRNÍ STAVBA (STRUKTURA) NUKLEOVÝCH KYSELIN

- pořadí jednotlivých nukleotidů spojených v polynukleotidový řetězec

- určuje genetickou informaci organismu
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SEKUNDÁRNÍ STRUKTURA NUKLEOVÝCH KYSELIN

- je dána prostorovým uspořádáním (DNA-dvoušroubovice, RNA- šroubovice)

DNA – KYSELINA DEOXYRIBONUKLEOVÁ

- u eukaryotických buněk je obsažena v jádře, v mitochondriích a v chloroplastech

- u prokaryotických buněk je uložena volně v cytoplazmě

- slouží k uchování genetické informace

- tvořena 2 polynukleotidovými řetězci – dvouvláknová

- řetězce jsou rovnocenné – spirálovitě stočené

- pravotočivá dvoušroubovice

- spojení mezi vlákny DNA je realizováno vodíkovými vazbami mezi bázemi
- složení: z nukleotidů = deoxyriboza + fosfát + A,G,C,T

- spojení mezi vlákny je díky vodíkovým můstkům
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spojení podle určitého řádu = KOMPLEMENTARITA BÁZÍ (vzájemné doplňování se)


= je podstatou genetického kódování









= pořadí nukleotidů v 1 řetězci přímo určuje primární strukturu 2. řetězce A…T, C…G

Význam DNA v praxi:

V kriminalistice = genetická daktyloskopie

V lékařství = případ výměny dětí v Třebíčské porodnici

Ve výzkumu

RNA – KYSELINA RIBONUKLEOVÁ

- zajišťuje přenos genetické informace z DNA do struktury bílkovin

- tvořena pouze 1 řetězcem – jednovláknová

- báze – A, U, C, G

- cukr – d-ribóza

- makromolekuly menší než u DNA

- řetězce kratší – desítky a stovky nukleotidů

- typy RNA:

1. mediátorová  m-RNA

· obsahuje přepis informací z DNA o primární struktuře bílkovinné molekuly

· matricí pro syntézu bílkovin

· obsažena v jádře a přechází do cytoplazmy

2.  ribozomová  r-RNA

· součástí ribozomů, v nichž probíhá proteosyntéza

· musí se obnovovat

3. transferová  t-RNA

· přenáší aminokyselinu z cytoplazmy na místo syntézy bílkovin (většinou v ribozomech) → aminokyseliny spojovány do řetězců

· pro každou aminokyselinu existuje alespoň 1 t-RNA

· za normálních podmínek uložena v cytoplazmě

· snadno se z buňky extrahuje (izoluje)


KOMPLEMENTARITA BÁZÍ

- báze, mezi kterými vzniká vazba označujeme jako komplementární

- cytosin je komplementární s guaninem a naopak → 3 vodíkové můstky

- adenin je komplementární s thyminem (u DNA) nebo uracilem (u RNA) a naopak →   2 vodíkové můstky

- pořadí nukleotidů v jednom řetězci přímo určuje primární strukturu 2. řetězce – je jeho vzor = matrice
SYNTÉZA DNA = REPLIKACE
· syntéza komplementárních řetězců 

· byla pozorována pomocí izotopové techniky

· stavební materiál = volné nukleotidy (deoxyribonukleotidy)

· při replikace vznikají z jedné molekuly DNA 2 strukturně shodné molekuly dceřiné

· dochází k rozvinutí a uvolnění jednotlivých řetězců dvoušroubovice DNA (zanikají vodíkové vazby mezi bázemi nukleotidových párů)

· polynukleotidový řetězce slouží jako vzory (matrice), ke kterým se na základě komplementarity přiřazují volné nukleotidy (ve formě nukleosidtrifosfátů) 

· jednotlivé nukleotidy se mezi sebou spojují vazbami a vytvoří nový polynukleotidový řetězec, jehož pořadí nukleotidů je komplementárně určeno pořadím nukleotidů v matricovém řetězci

· z původní molekuly DNA vznikají 2 dvouřetězcové dceřiné molekuly, ve kterých 1 řetězec pochází z původní mateřské molekuly DNA a druhý je nově vytvořený

· probíhá hlavně v jádře, v mitochondriích a v chloroplastech

· základním enzymem nutným pro replikaci DNA je DNA-polymeráza (katalyzuje tvorbu vazeb mezi nukleotidy)
· energie se získá z ATP
· k replikaci dochází v tzv. S fázi mitotického dělení
· prokaryotická buňka – zipový způsob replikace

- dochází k rozvolňování dvoušroubovice DNA a replikaci od jednoho konce ke druhému

- eukaryotická buňka – bublinový způsob replikace

· k replikaci dochází na mnoha místech najednou

· probíhá mnohem rychleji než zipový způsob
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PROTEOSYNTÉZA = SYNTÉZA BÍLKOVIN

1) TRANSKRIPCE  = SYNTÉZA RNA  (přepis genetické informace z DNA do m-RNA)

První fáze proteosyntézy, v této fázi se sekvence nukleotidů v daném genu přepisuje (transkribuje) do sekvence mRNA. Molekula mRNA je lineární, její syntéza probíhá hlavně v jádře , ale i v mitochondriích a chloroplastech:

· nejprve dochází k rozvolnění dvoušroubovice DNA

· jeden řetězec DNA slouží jako matrice, k jednotlivým nukleotidům DNA (deoxyribonukleotidům) se na základě komplementarity (C – G, G – C, A – U) přiřazují volné nukleotidy RNA (ribonukleotidy)

· ribonukleotidy jsou spojeny vazbami a vytvoří souvislý polyribonukleotidový řetězec, který se prodlužuje a postupně se od molekuly DNA odděluje, opouští jádro a napojuje se na ribozomy 

· pro průběh transkripce je nezbytné katalytické působení enzymu RNA-polymeráza

· na rozdíl od replikace je při transkripci párován adenin (z DNA) s uracilem (z RNA)

U prokaryotických organismů obsahuje mRNA obvykle informace o primární struktuře několika polypeptidů, u eukaryotických organismů mívá informaci pouze pro jeden polypeptidový řetězec.

2) TRANSLACE (překlad genetické informace z pořadí nukleotidů v mRNA do pořadí aminokyselin v polypeptidickém řetězci prostřednictvím genetického kódu)

- probíhá v ribozomech

- aminokyseliny jsou na místo syntézy (do ribozomů) transportovány pomocí tRNA

fáze translace:

· na malou podjednotku ribozomu se připojuje m-RNA → ribozom se po molekule m-RNA posunuje, přičemž volný konec molekuly m-RNA se napojí na další ribozom a vzniká polyribozom (= komplex molekuly m-RNA, po které se za sebou posouvají další ribozomy)

· při posouvání se mRNA dostává na každém ribozomu do kontaktu s jeho dvěma vazebními místy, každý ribozom má 2 vazebná místa, která odpovídají svou velikostí kodonu, v těchto místech dochází k připojování aminokyselin a k jejich spojování do polypeptidového řetězce:

· A-místo = aminoacylové vazební místo

- zde se připojuje t-RNA, která nese aminokyselinu, antikodon tRNA se přitom páruje s kodonem mRNA

· P-místo = peptidylové vazební místo

- zde se váže t-RNA, která nese polypeptid prodloužený o 1 aminokyselinu (obsahuje předchozí molekulu tRNA, na níž je navázán již vzniklý peptidový řetězec)

· vznik aminoacyl-t-RNA → komplex aminokyseliny, která je navázaná na t-RNA

· translace je zahájena až když se na P-místo dostane iniciační kodon (většinou AUG, na m-RNA), na iniciační kodon AUG se připojí iniciační t-RNA s navázanou iniciační aminokyselinou (= methionin)

· do aminoacylového místa se dostane následující kodon m-RNA a na něj se připojí příslušný komplex amynoacyl-t-RNA, mezi oběma  aminokyselinami vzniká peptidovou vazbou

· ribozom se posune o 1 kodon a t-RNA z A-místa se přesune do P-místa odkud vytěsní předcházející t-RNA - vzniká dipeptid

· do A-místa se dostane nový kodon, k němuž se připojí další aminoacyl-t-RNA s odpovídajícím antikodonem, vznikne peptidová vazba → 3 aminokyseliny – tripeptid, t-RNA se posouvá a uvolňuje se z P-místa

· celý proces probíhá tak dlouho, až se do A-místa dostane terminační kodon (např. UGA, UAA, UAG) – pro který neexistuje žádný antikodon, tím se nenapojí žádná aminokyselina a nový polipeptidový řetězec se uvolní z ribozomu

· jakmile t-RNA předá aminokyselinu, vrací se zpět do cytoplazmy, kde naváže další aminokyselinu

· celá translace musí být za přítomnosti enzymů

· probíhá neustále,ale může být ovlivněna vnitřním i vnějším prostředím buňky (pH organismu,.. )

GEN

- základní jednotka genetické informace

- jde o úsek molekuly DNA, který svým pořadím nukleotidů určuje pořadí aminokyselin v molekule určité bílkoviny (případně bílkovinné části enzymu) nebo pořadí nukleotidů v některém typu RNA

typy genů:


1) strukturní - obsahují informace o primární struktuře polypeptidových řetězců

2) regulátorové = regulační - regulují aktivitu strukturních genů

3) geny pro RNA - určují pořadí nukleotidů v molekulách t-RNA nebo r-RNA, tzn. těch typů RNA, které nejsou určeny pro translaci

- každý gen obsahuje informaci pro vytvoření znaku = vlastnosti nebo jeho části, která se dá popisovat

- víc genů může dělat 1 znak

prokaryotická buňka

- má jednoduché strukturní geny

- informace pro syntézu bílkovin jsou v 1 souvislém úseku DNA = gen, kódující sekvence není přerušená nekódující sekvencí

eukaryotická buňka

- složené strukturní geny, 1 gen je složen z úseků, které se střídají:

EXONY - obsahují informaci o pořadí aminokyselin v polypeptidickém řetězci, kódovací sekvence

INTRONY - neobsahují informaci o pořadí aminokyselin v polypeptidickém řetězci, nemají kódovací smysl

transkripcí se do struktury m-RNA nejdříve přepíše celý gen ( exony i introny), následně dojde k sestřihu m-RNA, introny jsou z molekuly odstraněny a funkční m-RNA je tvořena pouze exony → důležité pro evoluci
GENETICKÝ KÓD

- soustava biologicky podmíněných pravidel, podle kterých jsou k jednotlivým kodonům přiřazovány určité proteinogenní aminokyseliny

- v molekule nukleových kyselin jsou 4 typy nukleotidů, jejichž vzájemnými kombinacemi může vzniknout 64 (43) různých kodonů, pro něž platí:

- každý triplet kóduje jen 1 aminokyselinu

- genetický kód je degenerovaný, tzn. stejná aminokyselina může být kódována i několika různými triplety (existuje 64 různých tripletů – kóduje 61, ale proteinogenních aminokyselin je jen 20)

- genetický kód je univerzální, tzn. u všech organismů mají jednotlivé kodony tentýž kódovací smysl (např. alanin – GCC, GCA, GCU, GCG)
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UUU | fenylalanin| UCU serin UAU| tyrosin |UGU| cystein
UUC | fenylalanin| UCC serin UAC| tyrosin |UGC| cystein
UUA| leucin |[UCA| serin |UAA stop UGA| stop
UUG| leucin [UCG| serin UAG stop UGG | tryptofan
CUU| leucin |[CCU| prolin |CAU| histidin |CGU| arginin
CUC| leucin |CCC| prolin |CAC| histidin [CGC| arginin
CUA| leucin |CCA| prolin |CAA| glutamin |CGA| arginin
CUG| leucin |CCG| prolin |CAG| glutamin |[CGG| arginin
AUU| izoleucin | ACU| treonin |AAU| asparagin | AGU serin
AUC| izoleucin [ACC| treonin | AAC| asparagin | AGC serin
AUA| izoleucin | ACA| treonin | AAA lysin AGA| arginin
AUG| metionin [ACG| treonin |AAG lysin AGG| arginin
GuUuU valin GCU| alanin |GAU kys. GGU| glycin
Guc valin GCC| alanin | GAC|asparagova| GGC| glycin
GUA valin GCA| alanin |GAA kys. GGA| dlycin
GUG valin GCG| alanin |GAG| glutamova |[GGG| glycin
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