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Cilem pfedmétu je vysvétleni zakladnich procest v buiikach, které hraji roli pro interakce
ionizujici zafeni s bunéénymi a subbunécnymi strukturami. Pfedmét je tedy zaméfen na
potieby studenti, kterym chybi potadné vzdélavani v molekularni a bunécné biologii.

1. DEOXYRIBONUKLEOVA KYSELINA

DNA (Deoxyribonukleova kyselina - DNK) je nositelkou genetické informace vSech
organismu s vyjimkou téch nebunéénych organismi, u nichz hraje tuto tilohu RNA (RNA-
viry, virusoidy a viroidy). DNA je pro Zivot nezbytnou latkou, ktera ve své strukture koduje a
bunkam zadava jejich program a tim predurcuje vyvoj a vlastnosti celého organismu.

U eukarotickych organizmu (jako rostliny a zivo¢ichové) je DNA ulozena vzdy uvnitt
bunécéného jadra zatimco u prokaryot (napt bakterie) se DNA nachézi volné v cytoplazmé.
Genova vybava ¢loveéka obsahuje ptiblizné 3,2 x 109 vazebnych pari. Kdyby se méla jejich
struktura popsat, jejich za¢ate€nimi pismeny, vznikla by kniha s vice nez 500 000 stranami.

DNA je biologickd makromolekula - polymer, dvousroubovice tvofend dvéma fetézci
nukleotidli v obou vlédknech. Jednotlivé nukleotidy se skladaji ze tii slozek:

= fosfatu (vazebny zbytek kyseliny fosfore¢né)
= deoxyribozy (pétiuhlikovy cukr - pentdza)
= nukleové baze, (konkrétni dusikaté heterocyklické slouceniny).

V DNA se v riiznych kombinacich vyskytuji ¢tyii nukleové baze: purinové baze jsou - adenin
(A) a guanin (G) a pyrimidinové béze jsou - thymin - (T) a cytosin (C). Spojeni dusikaté baze
a deoxyribdzy (tedy bez fosfatu) se nazyva nukleosid.

1.1 Struktura DNA

Nukleotidy jsou uspotadany do fady za sebou, jejich spojeni v fad¢€ zajist'uji fosfatové zbytky,
které spojuji uhlik 3' jedné deoxyribdzy s uhlikem 5' druhé deoxyriboézy. Smér vlaken se
oznacuje praveé podle orientace deoxyribdzy v ném, tedy: smér 3’ —5" a opacny smér 5'—3".

Na uhlik 1' deoxyribozy se vazi dusikaté baze (A,G,C,T). Ty se spojuji navzajem s
odpovidajici bazi z protéjSiho fetézce, podle jednoduchého klice:

A & T+ T A (vzijemné jsou spojeny dvéma vodikovymi vazbami)
C & G+ G « C (vzgjemné jsou spojeny tiemi vodikovymi vazbami)

Jde o tzv. komplementaritu bazi, z ni vychazi vzdjemnd komplementarita obou vliken DNA.
Vzdy je na urcité pozici v molekule jeden nukleotid z dvojice a v protéjSim vlakné druhy z
nich.

Takto se uchovava v kazdém z vlaken tataz informace, pouze s tim rozdilem, ze jde o
vzdjemny ,,negativ. Vzajemné spojeni nukleotidi neni uskutecnéno regulerni chemickou
vazbou, ale ,,jen* vodikovymi mustky.



DNA se v organismu uchovava ve form¢ pravotoc¢ivé dvousroubovice ve které se nachazeji
dva antiparalelni fetézce 5'-3"a 3'-5', (vlakna jdou tedy proti sobé&, na jednom konci molekuly
se se setkava zaroven 3 konec jednoho fetézce a 5 konec druhého a na druhém konci
molekuly naopak). Pii sob¢ je drzi vodikové mistky mezi komplementarnimi dusikatymi
béazemi. Tato struktura se narusuje, jen pokud je nutné DNA zreplikovat ¢i pouzit genetickou
informaci v ni ukrytou.
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Geneticka informace se v DNA koduje pomoci genetického kddu, ktery ptitazuje k
jednotlivym tripletiim (trojicim nukleotidii) aminokyseliny. Geneticky kod je shodny
prakticky u vSech organismu (drobné odchylky byly nalezeny u mitochondrii).

Jde o tzv. komplementaritu bazi, z ni vychdzi vzdjemnd komplementarita obou vliken DNA.
Vzdy je na urcité pozici v molekule jeden nukleotid z dvojice a v prot&j$im vlakné druhy z
nich.

Takto se uchovava v kazdém z vlaken tatdz informace, pouze s tim rozdilem, Ze jde o
vzdjemny ,,negativ. Vzajemné spojeni nukleotidi neni uskutecnéno regulerni chemickou
vazbou, ale ,,jen vodikovymi mustky.

DNA se v organismu uchovava ve formé pravotocivé dvousroubovice ve které se nachazeji
dva antiparalelni fetézce 5'-3'a 3'-5', (vlakna jdou tedy proti sobé¢, na jednom konci molekuly
se se setkava zaroven 3 konec jednoho fetézce a 5 konec druhého a na druhém konci
molekuly naopak). Pii sobé& je drzi vodikové miistky mezi komplementarnimi dusikatymi
béazemi. Tato struktura se narusuje, jen pokud je nutné DNA zreplikovat ¢i pouzit genetickou
informaci v ni ukrytou.

Geneticka informace se v DNA koduje pomoci genetického kodu, ktery ptitazuje k
jednotlivym tripletiim (trojicim nukleotidii) aminokyseliny. Geneticky kod je shodny
prakticky u vSech organismu (drobné odchylky byly nalezeny u mitochondrii).



1.2 Vyssi urovné struktury

Velmi dlouhd molekula DNA neni jen neuspofadanym klubkem nahodné zamotaného vldkna.
Cela molekula se velmi peclivé nékolikanasobné naviji a sklada. Do tzv. nadSroubovicového
vinuti pozitivni - strukturu DNA utésiiuje, nebo negativni - strukturu uvoliiuje, mize vést az k
poruseni parovani bazi.

Chromozdm se sestava z histonovych bilkovin, které tvoii jakousi kostru, na niz se namotava
molekula DNA (1,6-8,2 cm), a zaroven se podili na riznych dalSich tkolech (replikace DNA,
ochrana DNA, regulace replikace atd...). Tento komplex DNA a bilkovin se nazyva
chromatin. V oblastech chromozému se strukturni funkci se jesté mize vyskytovat RNA.

Struktura chromatinu ma nékolik urovni. Zékladni je nukleozom, struktura tvoiena
histonovymi molekulami omotanymi DNA (asi 80 bp). Vyssi strukturou je solenoid,
spiralizované uspotfadnani nukleozému (1 zavit tvoii asi 6 nukleozomu a nese 1200 bp).
Solenoidy se uspotfadavaji do smycek, z nichZ kazda obsahuje okolo 50 oto¢ek solenoidu a
nese statisice bp. 18 smycek pravidelné uspofddanych okolo zékladni proteinové matrice
vytvaii zdkladni segment chromozému.
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1.3 Funkce DNA

DNA uchovava ve své struktufe genetickou vybavu celého jedince (viz totipotence buiky),
nicméng¢ jen urcita ¢ast této informace, je v konkrétni bunice realizovana (viz bunécna
diferenciace). Pro kazdou konkrétni buiiku je vSak DNA urcitou ,,kucharkou®, podle niz,

ikdyz specificky realizuje sviij program.

Vétsina genu potiebnych pro Zivot se v eukaryotickych buiikach nachazi — v jadie na
chromozémech, ¢aste¢né pak v mitochondriich a u rostlin v chloroplastech (podrobnéji viz
mimojaderna dédi¢nost).

U prokaryotickych organizmii se geneticka informace nachazi na tzv. prokaryotnim
chromozému a v plazmidech.

Piepis sekvence DNA do sekvence RNA se nazyva transkripce. Cast molekul RNA (mRNA)
pak po pfesunu z jadra do cytoplazmy slouZi jako Sablona pro translaci, ta probiha na
ribozomech. Timto zplsobem na zéklad¢ genetického kodu vznikaji nové bilkoviny



1.4 Replikace DNA

Na to aby mohla DNA plnit svou funkci a pfedavat svou informaci do dcetfinych bunck (a
dalSich generaci organizmu), musi byt schopna zdvojeni sebe sama. Toto zdvojovani se se
nazyva semikonzervativni replikace. Jde o enzymaticky fizeny proces pfesného kopirovani
sekvence DNA na zakladé vySe zminéné komplementarity nuklovych bazi.

Syntéza u prokaryota zacina pouze v jednom misté zvaném lokus OriC, odkud pokracuje
obéma sméry podél kruznicové molekuly DNA. JelikoZ eukaryotické buiitky maji mnohem
obséhlejsi genom, proces by byl piili§ pomaly a tak dochazi k replikaci na mnoha mistech
soucasn€¢. Body, v nichz replikace zacind, se nazyvaji inicia¢ni nebo replika¢ni body, useky,
nalezejici vZzdy k jednomu replikaénimu bodu se zvou replikony.

Pri vlastni syntéze DNA sa ob¢ vlakna
ptvodni molekuly za¢nou od sebe
vzdalovat a rozplétat ptisobenim enzymu
helikdzy podobné, jako kdyz se rozepina
zip. Do rozeviené DNA se na obé vlakna
piipoji enzym RNA-polymeraza a vytvori
na kazdém vlakné kratky usek RNA (tzv.
primér). Na néj se pak napojuje noveé
vytvofend DNA. Volné nukelotidy se
podle principu komplementarity (enzym
DNA-polymeraza) zacnou piikladat k
puvodnimu (matricovému) vlaknu DNA
(3’ -> 5’), oproti druhému vldknu (5’ -> 3”)
syntetizuje DNA-polymerdza jen kratké
fragmenty (tzv. Okazakiho fragmenty),
(DNA-polymeraza totiz umi syntetizovat
pouze ve sméru 3’ -> 5’ Jelikoz se vSak
DNA rozpléta postupné jen z jedné strany
a k syntetizaci dochazi prakticky okamzit¢,
nezbyva ji, nez na ,,Spatném® 5’ -> 3’
fetézci syntetizovat po kratkych usecich
proti sméru rozepinani zipu, fikdme, Ze
replikace probiha semidiskontinudlné (na
jednom vlakné kontinualné a na druhém
diskontinudlng)). Poté je odsté€pen primér a
Okazakiho fragmenty nasledné pospojuje
enzym DNA-ligdza.

Timto zplisobem se z jedné ptiivodni molekuly DNA vytvoii dvé molekuly dcefiné, kazda s
jednim vlaknem ptivodnim a s jednim vldknem nové dosyntetizovanym - proto
semikonzervativni replikace. V nasledujicim (vlastné zaroven probihajicim) procesu déleni
bunék se kazda z molekul zacne skladat (do vyssich urovni struktury - viz vyse) do
chromatinu, do chromozomil a je spolu s chromozémem peclivé fizenym procesem oddélena
do jiné dcefiné bunky.

http://cs.wikipedia.org/wiki/DNA



2. ZDNA K PROTEINU
2.1 Transkripce a posttranskrip¢ni apravy

Transkripci rozumime pfepis genetické informace z DNA do mRNA. Jedn4 se v drtivé vétSing
o informaci z jednoho genu, slouZici k tvorbé 1 specifické bilkoviny, kterou buiika zrovna
potiebuje. Poté, co je informace prepsana, je diky mRNA prenesena na proteosynteticky
aparat, kde se podle opsaného potradi zahdji proteosyntéza.

2.1.1 Iniciace a ptepis

Transkripce je opét enzymaticky proces, tentokrat je jako enzym vyuzivana DNA dependentni
RNA-polymeraza (U eukaryot rozeznavame typ I, I a III). Prozkoumavani feté¢zce mé op¢t
smér od konce 5' ke konci 3'. Rna-polymeraza hleda v DNA startovni sekvenci nukleotidi,
tzv. promotor (jde o nekteré specifické sekvence nukleotidi, umisténych v fetézci nékolik
desitek bazi pred zacatkem transkripce - napt. TATA [sekvence opakujicich se A a T] box
nebo CAT [CCAAT] box). Ke spravnému navazani polymerdzy je nutna ptitomnost
transkrip¢nich faktord, které jakozto dalsi makromolekuly, vytvoti s polymerdzou
trojrozmérny komplex, ktery pak zajisti spravné nasadnuti polymerazy na sekvenci, od které
mé byt zah4jena transkripce.

Ackoli je molekula DNA dvoufetézcova, je promotor asymetricky, z ¢ehoZ plyne, Ze dochazi
vzdy k pfepisu jen z jednoho vldkna (tzv. vlakno pracovni, negativni ¢i antikddujici), zatimco
druhé vlakno pro transkripci tohoto genu vyznam nema (tzv. vlakno pamétové, kodujici ¢i
pozitivni). Druh¢ vldkno ma samoziejmé zase smysl pfi transkripci jinych genti. Po
rozpoznani promotoru a rozpojovani vodikovych mistkii se podle komplementarity bazi k
pracovnimu vldknu DNA nasyntetizuje RNA vlakno (pozor: misto T je U). Jakmile
polameraza narazi na stop sekvenci v fetézci (terminator - specifickd sekvence DNA), dojde k
zastaveni pfepisu a uvolnénd RNA muze putovat dale.

Vazba RNAP a aktivace:
-~ L\i AN NI NINI NI\ piisednuti na promotor a

rozpleteni dvousroubovice

AN

- fm' Yy TP -~ -~ Iniciace RNA retézce a
NI\ AASNADIVNINININIVNINTN | opusteni promotoru:
- syntéza 2-9b fr. RNA na

misté; ztrata o-faktoru
AV ARV Y J\J‘@\J\f\!\/\ | Elongace: syntéza RNA.

Obr. 2.1: Schema prvnich tii kroku transkripce

2.1.2 Regulace transkripce

Ackoli maji buiiky vicebunécéného organismu stejnou genetickou informaci - dochazi ke
tvorbé urcitych specifickych proteinli pouze v nékterych tkanich. Tvorba téchto produktl tedy
musi byt "zapnuta" pouze n¢kde. Pro regulaci tvorby urcitych produktt byl vyvinut



mechanizmus regulace exprese. Tato regulace muze byt na Grovni transkripce, translace 1
sestiithovych tprav.

Co se tyce regulace transkripce u eukaryot - je ovlivnéna dvéma typy molekul, které se vazi
na specifické useky DNA (Casto nékolik tisic bazi pted regulovanym genem) a podili se svoji
strukturou na vzniku transkripéniho komplexu s RNA polymerazou (nebo naopak znemoziuji
jeho vznik). Podle funkce délime tyto faktory na enchancery (podporuji transkripci) a
silencery (utlumuji transkripci).

2.1.3 Posttranskripcni tpravy

U bakterii a prokaryot obecné k zadnym posttranskripénim tpravam mRNA nedochézi. Zato
u eukaryotnich bunék je situace znacn¢ slozit¢jsi. Primarni transkript prochdzi tzv. sestiihem,
kdy jsou z n¢j odstranény nekodujici sekvence. Lasovitym staCenim primarniho transkriptu
dochdzi k odsttizeni intront (¢asti fetézce nekodujici zadné aminokyseliny) Kédujici dseky
(exony) jsou pak pospojovany do findlniho fetézce. Opét se zde uplatiiuji specifické sekvence,
které oznacuji hranice mezi introny a exony. Odstfizené introny jsou ihned odbouravany.
Primérn{ transkript je na 5' konci vybaven tzv. ¢epickou vytvofenou zvlastnim nukleotidem
(7-methylguanosin, pfipojeny ttemi zbytky kyseliny fosforecné) a na opacném 3' konci je
vybaven tzv. polyadenilovym koncem (n¢kolik set adeninovych zbytk).

http://genetika.wz.cz/transk.htm

2.2 Translace a proteosyntéza

Translace je vlastné pfenos genetického kddu mRNA do potfadi aminokyselin v
polypeptidovém vlaknu. K proteosyntéze (tj. biosyntéze bilkovin) dochdzi na ribozémech
(stavba eukaryotniho ribozomu - viz ribozomy). Krom& mRNA vzniklych transkripci jsou
zapotiebi i tRNA z cytoplazmy. Zakladni popis plati pro eukaryotni butiky, zvlastnosti
prokaryot a virQ jsou probrany v piislusnych kapitolach.

2.2.1 Geneticky kod

Po tad¢€ pokusii bylo dokazano, ze geneticky kod je tripletovy, to znamena, ze kazda trojice
bézi kdduje jednu aminokyselinu. Tyto trojiseky na mRNA se nazyvaji kodony. Celkem jsou
4 baze, takze pro kombinaci mame celkem 4x4x4=64 moznosti. Dilezity je triplet AUG,
nebot’ jde o triplet iniciacni (zadroven koduje methionin) a triplety UAA, UAG a UGA, které
jsou oznacovany jako tripletety terminacni, neboli beze smyslu. Geneticky kod je
degenerovany, protoze pro asi 20 aminokyselin existuje mnohem vice kodujicich kodont, z
toho plyne, ze nékteré aminokyseliny jsou kddované vice triplety. Na druhou stranu tento
geneticky kod je platny pro vSechny organismy na Zemi (existuji ale 1 vyjimky - napt. u
genetického kédu lidskych mitochondrif). Tato degenerace ma své vyhody - naptiklad pokud
dojde k bodové mutaci (substituci) na tieti pozici kodonu - je ve vétSin€ ptipadl zafazena
stejnd aminokyselina.

2.2.2 Proteosyntéza
Proteosyntéza je zah4ajena iniciacni tRNA, to jest tou, kterd nese methionin. Ta se navdze na

malou ribozomadlni podjednotku a za¢ne pomalu projizdét molekulu mRNA od 5' konce.
Jakmile objevi inicia¢ni sekvenci AUG - navaZe se a translace zac¢ind. Na dalsi sekvence



(kodony) nasedaji dalsi tRNA podle komplementarity bazi (systém kodon na mRNA -
antikodon na tRNA). Mezi pfinesenymi aminokyselinami vznikaji peptidové vazby. Za tuto
¢ast translace - elongaci - je zodpovédna zejména velka ribozomalni podjednotka. Jakmile
zbyva jiz jen kodon beze smyslu (terminac¢ni) je proteosyntéza ukoncena a vzniklé
polypeptidové vlidkno muiize byt dale v buiice upravovano na pozadovanou bilkovinu.

Drsné endoplazmatické retikulum (s ribozomy) je specializovdno pro tvorbu
transmembranovych proteinil (rizné iontové kandly ¢i receptory) nebo proteinil uréenych "k
zabaleni", které se zabuduji do vnittku membran (sekre¢ni granula, lyzosomy). Naopak volné
ribozomy se podileji piedevsim na tvorbé cytoplazmatickych proteint (enzymy, atd.).

kodon n kodon n+1
P-misto vaze
peptidyl-tRNA

A-misto vaze

amminoacyl (RNA 2.2.3 Posttranslaéni upravy

— Vzniklé polypeptidové vldkno je v buiice
samoziejmé& déle upravovano, at’ jiz v
endoplazmatickém retikulu nebo v
Golgiho systému. V endoplazmatickém
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obsazeno peptidyl-tRNA a a zahajeni procesu glykosylace. Velké

A-misto aminoacyl-tRNA. v , S , ;e ,
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glykoproteiny, coZ jsou proteiny s

T N T e

a2 navazanymi fetézci oligosacharidti
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A Vutvoeni peptidické varby (Vlcepe}n}ich cukri). To je Vehm/dulezne
zahrnuje pieneseni poly- pro findlni 3D strukturu vysledného
peptidu z tRNA v misté . L .
P na aa-tRNA v misté A. produktu. V Golgiho aparatu je proces

~———— ~———— gylkosylace jemné&j$imi prostredky
dokoncen. Velké mnozstvi produktti
aal proteinové povahy nema biologickou
w2 aktivitu, dokud z n&j nejsou odstépeny
aa3 Translokace posune e v e v 0w ,
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pfesune peptidyl-tRNA s S w7 v v r
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aktivovany az v patii¢né Casti traviciho
traktu, kde jiz jejich u¢inek neohrozuje
okolni tkané.

Obr. 3.2: Zdkladni schema translace

http://kgn.umbr.cas.cz/prednasky

2.2.4 Tabulka genetického kédu

Tabulka urcuje druh aminokyseliny, ktery je pfi proteosyntéze piinesen pomoci tRNA na
ribozom. Urcujici je pofadi nukleotidil v tripletu na mRNA, kazdému odpovidéa néjaka
aminokyselina. Nékteré aminokyseliny jsou kddovany vice nez jednou moznosti. Specialni
vyznam maji triplety AUG, ktery zahajuje proteosyntézu a triplety UAA, UAG a UGA, které
Jji ukoncuyji.



v C A G
UUUU 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
C|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
A |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
G | GUU valin GCU| alanin | GAU kys. GGU| glycin
GuC valin GCC| alanin | GAC |asparagova|GGC | glycin
GUA valin GCA| alanin | GAA kys. GGA | glycin
GUG valin GCG| alanin |GAG| glutamova |[GGG| glycin
http://genetika.wz.cz/transl.htm
2.3 Mutace

Mutace jsou zmény v genotypu organismu oproti normalu. Velké vétSina mutaci je naprosto

nahodnych, cilena mutageneze se pouziva t¢émét vyhradné pro védecké ucely. Mutace vzniklé
tieba diky chybé pfi replikaci DNA se nazyvaji mutace spontanni (dochazi k nim bez zdsahu z
vngjsiho prostiedi). Jak jsme si jiz ale fekli v kapitole o transkripci, DNA polymeraza je velmi
piesna, navic ma samoopravnou funkci. Pravdépodobnost jedné takovéto chyby se pohybuje v

tadech asi 10-7. Cetnost téchto mutaci je tedy velice nizka, navic buiiky jsou do jisté miry
schopné tyto chyby diky repara¢nim enzymim likvidovat. Vét§ina mutaci je tedy tzv.
indukovanych, tj. vyvolanych vné€j§imi mutagennimi faktory (mutageny - viz niZe).

Z hlediska klinické genetiky, jsou to pravé mutace, které zptisobuji genetické choroby nebo
nadorové bujeni. OvSem vzhledem k tomu, Ze jen mala ¢ast lidského genomu (asi 1,5%)
skutecné kdduje proteiny, dochazi k vét§in€ mutaci v nekddujicich oblastech. I zde v§ak
mohou mutace ptsobit negativné, pokud zméni sekvenci promotoru, regulacni oblasti

kédujicich oblastech (viz ddle - genové mutace).

wewv s

Z pohledu evoluce jsou mutace velmi uzite¢né. Dfive byly dokonce povazovany za hybnou
silu evoluce, dnes jim jiz tak obrovsky vyznam pfiznavan neni. Mutace mohou byt z
evolu¢niho hlediska nevyhodné (takové se neudrzi), neutralni nebo vyhodné. Nejvetsi Sanci

udrzet se a nasledné zasdhnout do evoluce maji mutace vyhodné, ani ty se vSak nemusi udrzet

a mohou byt z genofondu vyeliminovény.




2.3.1 Mutace genové

Probihaji na irovni vlakna DNA. V nasledujicim ptehledu budeme uvazovat, Ze k mutaci
doSlo v kodujicim useku DNA, abychom mohli Iépe demonstrovat mozné vlivy této mutace
na proteosyntézu.

Z hlediska vlivu na proteosyntézu rozliSujeme:

Mutace neménici smysl (samesense, silent mutation), které t€zi z degenerace genetického
koédu (viz kapitola translace), kdy je 1 pies mutaci zafazena stejnd aminokyselina. Jsou
zpusobeny substitucemi na tieti pozici kodonu.

Mutace ménici smysl (missense mutation), které meéni smysl polypeptidového vldkna. Jsou
zpusobeny zejména takovymi substitucemi, které zpiisobi zafazeni odliSné aminokyseliny pii
proteosyntéze.

Nesmyslné mutace (nonsense mutation), které zaptic¢ini vznik pfed¢asného terminacniho
kodonu v sekvenci DNA. Syntéza takového polypeptidu paki neni dokoncena a vysledkem je
zcela nefunkéni protein. Tyto mutace jsou zpiisobeny deleci nebo inzerci uréitého mnozstvi
bazi, pokud nejde o 3n nasobek.

Mechanismy genovych mutaci jsou:

Adice (inzerce) - Zatazeni jednoho nebo vice nadbyte¢nych nukleotidovych pard. Pokud je
zatazen takovy pocet nukleotidu, ktery neni celo¢iselnym nasobkem 3 (3n), potom dojde k
posunu ¢teciho ramce (tzv. frameshift mutation) a nasledné k syntetizovani zcela odlisného
polypeptidu nebo dokonce k pfed¢asnému ukonceni proteosyntézy vznikem terminacniho
kodonu. Zatazeni 3n nukleotidi prodluzuje polypeptidovy fetézec o n aminokyselin podle
inzertované sekvence.

Delece - Jde o ztratu jednoho nebo vice nukleotidt piivodni sekvence. Uginek je podobny
jako u adici, pouze misto prodlouzeni polypeptidového fetézce dochazi ke zkracovani.

Substituce - Substituce je nahrada baze pivodni sekvence bazi jinou. Pokud jde o zdménu
purinové baze za purinovou bazi, nebo o zdménu pyrimidinové baze za pyrimidinovou bazi -
pak je tato substituce oznafena jako transice. Zdména purinové baze za bazi pyrimidinovou
nebo naopak se oznacuje jako transverse. Nasledeky substituce mohou byt rizné, podle toho,
na které pozici kodonu k substituci doslo.

2.3.2 Mutace chromosomové

Dochazi pti nich ke zméné¢ struktury nebo poctu chromosomii. Obecné se oznacuji jako
chromosomové aberace.

Strukturni zmény chromosomt vznikaji jako nasledek chromosomalni nestability (zlom1),
zpusobené nadmérnou expozici jedince mutagentim, nebo zhorSenou funkci reparac¢nich
mechanismi. Néasledky téchto odchylek z4visi na tom, zda je i po strukturni piestavbé
zachovano normdlni mnozstvi genetické informace. Pokud ne, potom dochdzi k fenotypovym
projevim, které se odvijejiho od toho, ktera ¢ast genomu chybi nebo je strukturné poskozena,
¢inaopak piebyva.



Duplikace - Znasobeni useku chromosomu. MuiZe byt zpiisobeno nerovhomernym crossing-
overem, jehoz nasledkem dojde na jednom chromosomu k duplikaci sledovaného useku,
zatimco na druhém je tentyz usek deletovan (viz nize).

Delece - Cast chromosomu chybi. Deletovan miize byt konec raménka (potom jde o
terminalni deleci) nebo stfedni ¢ast nékterého z ramének chromosomu (intersticialni delece).
Delece vznikaji jako nasledek chromosomalni nestability nebo nerovnomérného crossing-
overu (viz vyse).

Inverse - Pii inversi dochazi vlivem chromosomové nestability k vystépeni ¢asti chromosomu,
jejimu prevraceni a naslednému napojeni. Napiiklad nasledkem inverse na chromosomu s
ptvodni sekvenci A-B-C-D-E-F-G-H by byla sekvence A-B-F-E-D-C-G-H (pokud je na
invertované ¢asti chromosomu centromera, potom je inverse oznacovana jako pericentricka;
pokud na invertovaném dseku centromera neni - jde o inversi paracentrickou).

Translokace - Pfi translokaci je ¢ast chromosomu vystépena z ptivodniho chromosomu a
piipojena k jinému chromosomu. Translokace mohou byt balancované (kdy je zachovano
stejné mnoZstvi genetické informace v buiice) nebo nebalancované (kdy pivodni mnoZstvi
neni dodrZeno).

Reciproké translokace jsou vzajemné translokace mezi dvéma nehomolognimi
chromosomy. Chromosomy si vyméni nehomologni Giseky, pocet chromosom vSak
zlstane stejny.

Robertsonské translokace jsou zvlastni ptipady translokace, kdy dochazi k fuzi dvou
akrocentrickych chromosomi (po ztraté satelitli) - napt. 14, 21. Jedinec s takovouto
balancovanou translokaci ma o chromosom méng, ale piivodni mnozstvi genetické
informace - proto vétSinou nema zadné fenotypové projevy. Soucasné ma vsak velmi
velké riziko, Ze jeho déti budou postizeny nebalancovanymi chromosomalnimi
aberacemi.

Fragmentace - Fragmentace je krajni ptipad chromosomové aberace, kdy vlivem silnych
mutageni a vysoké chromosomadlni nestability dojde k rozpadu chromosomu na fragmenty.
Burnika s takovymto chromosomem se nemtize dale mitoticky délit a miize u ni byt navozena
apoptdza.

Ring chromosom - Pokud dojde u chromosomu k deleci koncii obou ramének (telomer), mize
se tento chromosom stocit, koncové ¢asti se spoji a vznikne "kolecko" - tedy kruhovy
chromosom (ring chromosom).

Numerické zmény chromosomt jsou zpisobeny poruchou rozestupu chromosomii
(nondisjunkeci) pfi déleni buniky. Standartné je kazdy chromosom v eukaryotické buiice
piitomen ve dvou kopiich - zdkladnim stavem je tedy disomie. Odchylky od tohoto stavu se
nazyvaji aneuploidie. Pokud neni pfitomen zddny chromosom z paru - nazyva se tento stav
nulisomie, pokud je pfitomen pouze jeden chromosom potom monosomie, pokud je
chromosom pfitomen ve tfech kopicih pak trisomie atd.

Pokud k nondisjunkci dojde pti meiotickém déleni (pti I. nebo II. meiotickém déleni) béhem
vzniku pohlavnich buné€k (nondisjunkce na germindlni urovni), potom bude mit zygota k



jejimuz vzniku pfispéla tato aberovana gameta nestandardni poc¢et chromosomu a tim padem
kazda bunka jedince, ktery z této zygoty vznikne (tedy pokud viibec bude vyvoj dale
pokracovat...), bude mit aberovany karyotyp. Pokud k dojde k nondisjunkci az béhem mit6zy
- vznikd chromosomova mozaika - viz nize.

2.3.3 Mutace genomové

Dochéazi ke zmén€ samotného genomu, vétSinou jde o zndsobeni celé chromosomoveé sady.
Takovyto stav se nazyvd polyploidie, jedinec je 3n - triploidni, 4n - tetraploidni nebo i vice.
Tento stav je relativné bézny u nékterych rostlin, u ¢loveéka (a vyssich zivoc¢ichli obecné) neni
sluCitelny se zivotem. Bézné polyploidni jsou ty bunky, které maji vice jader (syncytia - napf.
svalové vlakno) nebo u buné€k, kde je velmi vysoka metabolicka aktivita, ktera vyzaduje
velkou transkripéni aktivitu - ptikladem mohou byt jaterni buniky - hepatocyty. Druhym
extrémem pak mohou byt ¢ervené krvinky - erytrocyty, které jako termindlni buiiky nemayji
jédro a postradaji tak jadernou genetickou informaci (tento stav by se mohl nazyvat
nuliploidie).

Mozaicismus - Nondisjunkce (neoddéleni) chromosomt muiZe nastat i béhem mitozy ve
vyvijejicim se organismu (na somatické urovni). Takovy jedinec je potom tvofen né€kolika (2,
piipadné ale i vice) liniemi bunék, z nichZ kazda linie vykazuje jiny karyotyp. U takového
jedince se potom muze manifestovat ptisluSny klinicky syndrom (zndmé jsou mozaiky
Downova a Turnerova syndromu), projev vS§ak mlze byt velmi variabilni a zavisi na tom,
kolik a jakych bun¢k nese aberovany karyotyp.

Chimerismus - ZvlaStnim pfipadem je chimerismus, kdy je jedinec tvofen dvéma liniemi
bun¢k, které vznikly ze dvou riiznych zygot, které nasledné splynuly v jednoho jedince.
Ptikladem mohou byt n¢které druhy srostlych dvojcat, nebo vlastné i jedinec s
transplantovanym orgdnem.

Dynamické mutace - Dynamické mutace jsou spojené s expanzi repetitivnich sekvenci. Bylo
zjisténo, ze u nékterych chorob (Huntingtonova chorea, syndrom fragilniho X chromosomu,
Fanconiho anémie) nalézdme oproti normalu zvySeny pocet trinukleotidovych repetic na
specifickém useku genomu. Vinou nepiesnosti pti replikaci tohoto tiseku, miize dochazet ke
zvySovani poctu trinukleotidovych (existuji 1 dinukleotidové a jiné repetice) repetic. Pokud
nepresahne pocet repetic kritické ¢islo (k rozvoji choroby), ale je oproti normalu zvysen,
oznacuje se tento stav jako premutace. Jakmile je tento kriticky pocet dosazen ¢i piekrocen,
dojde k plné mutaci a u jedince se manifestuje pfislusna choroba.

2.4 Mutageny

Mutageny jsou latky, které jsou schopny zptsobovat mutace. Z klinického hlediska jde o
nezadouci produkty vnéjsiho prostiedi, které mohou poskodit genetickou informaci clovéka.
U dospélého clovéka mohou nékteré mutageny pusobit jako kancerogeny a zptisobit tak
zhoubné bujeni (rakovinu). Pokud mutageny zplisobi mutace pohlavnich buné¢k, bude
potomek rodicl postizen piislusnou dédi¢nou chorobou ¢i chromosomovou aberaci. Zaroven
nckteré mutageny mohou mit G¢inkovat i jako teratogeny (viz genetické poradenstvi) a
zpusobit tak poruchy prenatalniho vyvoje jedince.



Mutace mtizeme i uméle indukovat, coz se vyuziva k pokusiim na modelovych organismech,
zejména pro studiem exprese gend. Experimentalné se testuji i potencionalni mutagenni
uc¢inky novych chemickych latek.

Mutageny délime na:
FyzikaIni

UV zéfeni - zdrojem je Slunce, nebezpecné je zejména vzhledem ke slabnouci ozonové vrstve
Ionizujici zafeni - radioaktivni nebo RTG zatfeni. MliZe zpiisobovat chromosomové zlomy

Chemické

Aromatické uhlovodiky - v tabakovém koufi a produktech spalovani viibec

Barviva - napf. akridinova barviva

Nékteré diive bézné uzivané latky - napt. soucasti plastti (PCB), hnojiv, herbicidi, insekticid
(DDT) nebo i l€c¢iv

Bojové latky - napft. yperit

Biologické

Viry - nékteré viry (retroviry) se mohou inkorporovat do genetické informace infikované
buniky, ¢imz mohou porusit sekvenci nékteré¢ho strukturniho genu, nebo jeho regula¢ni
oblasti, promotor aj.

Mobilni genomové sekvence - Transposony a retrotransposony - mohou piisobit stejnym

AN

mechanismem jako retroviry - tj. inzerci na "nespravné" misto.

http://genetika.wz.cz/mutace.htm

3. STRUKTURA PROTEINU

Proteiny se skladaji z jednoho ¢i vice polypeptidovych fetézcl, coz jsou linearni polymery
aminokyselinovych zbytkti. Prostorovou strukturu proteinti mtiizeme rozdélit do nékolika
drovni: primarni, sekundérni, terciarni (super-sekundarni a doménova) a kvartérni.

Primarni struktura: je ddna chemickou povahou polypeptidového fetézce proteinu, tzn.
poctem a potradim aminokyselinovych zbytkl spojenych navzajem peptidovou vazbou.

Sekundarni struktura: Sbaleni polypeptidového fetézce v diisledku vytvaieni vodikovych
vazeb mezi karbonylovymi a imidovymi skupinami hlavniho fetézce proteinu.

Terciarni struktura: Prostorové uspoiadani vSech atomti v jednom polypeptidovém fetézci.
Diéle se déli na supersekundarni strukturu coz je spojeni nékolika mélo elementt sekundarni
struktury skrze interakce postranich fetézcli; a domény coz jsou shluky strukturnich motivi.

Kvartérni struktura: Agregace jednotlivych polypeptidovych fetézci pfi vytvaieni funkéniho
proteinu.



3.1 Primarni struktura

V proteinech se ptirozené vyskytuje 20 riznych aminokyselin. Potadi aminokyselin v
polypeptidovém fetézci predstavuje tzv. primérni strukturu proteinu. Tato primarni struktura
obsahuje veSkerou informaci nutnou pro vytvoieni 3D struktury.

Aminokyseliny rozdélime podle jejich fyzikdIné-chemickych vlastnosti do nékolika skupin:

= Alifatické: alanin (Ala, A), glycin (Gly, G), isoleucin (Ile, I), leucin (Leu, L), prolin (Pro,
P), valin (Val, V)

= Aromatické: fenylalanin (Phe, F), tryptofan (Trp, W), tyrosin (Tyr, Y)

= Kyselé: kyselina aspardgova (Asp, D), kyselina glutamova (Glu, E)

= Zasadité: arginin (Arg, R), histidin (His, H), lysin (Lys, K)

=  Obsahujici hydroxylovou skupinu: serin (Ser, S), threonin (Thr, T)

= Obsahujici siru: cystein (Cys, C), methionin (Met, M)

= Amidické: asparagin (Asn, N), glutamin (Gln, Q)

Dvé aminokyseliny spolu mohou reagovat za vzniku vétsi molekuly (dipeptidu) a uvo-Inéni
molekuly vody jako vedlejsiho produktu. Vazba C-N, ktera se vytvotila mezi dvémi
aminokyselinami se nazyva peptidova vazba. Termin ,,peptidova vazba“ znaci pfitomnost
peptidové skupiny —CONH-.

NH, c CH N COOH

Peptidové vazby

Linearni polypeptidovy fetézec se ,,sbaluje* do urcit¢ho 3D uspotadani (struktury). Proteiny,
které ,,rozbalime* in vitro se za vhodnych podminek mohou opét sbalit do své ptivodni 3D
struktury. Zda se tedy, Ze vSechny informace o tom jak ma 3D struktura vypadat jsou
obsazeny v primarni struktute. Proteiny se proto mohou sbalovat zcela samostatné (existuji
vSak vyjimky - nékteré¢ proteiny pro své sbaleni in vivo potiebuji pomoc dal§ich molekul tzv.
molekulovych chaperontt).

3.2 Sekundarni struktura

Sekundarni strukturou oznacujeme lokalni sbaleni polypeptidového fetézce v dusledku vytva-
feni vodikovych vazeb mezi karbonylovymi a imi-dovymi skupinami hlavniho fetézce
proteinu. V proteinech se bézné vyskytuji tii typy sekundérni struktury: alfa helixy, beta listy
a ohyby. Uspotfadani, ktera nemohou byt klasifikovany ani jednim z téchto tii zdkladnich typt
sekundarni struktury se oznacuji jako tzv. struktury ndhodného klubka.



3.2.1 Helixy

V helikéInim uspotadani je prostorovy vztah mezi dvémi po sobé& jdoucimi peptidovymi
jednotkami stejny pro vSechny C( atomy. To znamena, ze dvojice dihedralnich uhl phi a psi
je stejna pro vSechny aminokyselinové zbytky v helixu. Helixy jsou klasifikovany jako
repetitivni sekundarni struktura. protoze dihedralni uhly hlavniho fetézce se neustale opakuji
(pro idedlni pravotocivy alfa helix je phi = -57,8 a psi = -47 stupiiii). Nejcastéjsi helikalni
konformace je alfa helix (viz. obrazek ¢. 4). Primérnd délka alfa helixu je 10 zbytki a
prumérmné dihedralni uhly jsou phi=-64 + 7 a psi = -41 £ 7 stupn¢.
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3.2.2 Skladany list

Struktura sklddaného listu (beta struktura) je také druh repetitivni sekundérni struktury.
Zékladnim stavebnim kamenem beta listu je beta vlakno s dihedralnimi tihly pfiblizné phi= -
120 a psi = +120 stupiit. Jedna se o nata-zenou strukturu, ktera neni stabilizovana vnitinimi
vodi-kovymi vazbami. Tato struktura je stabilni pouze jako soucast beta listu, ktery je
stabilizovdn vodikovymi vazbami a van der Waalsovymi interakcemi mezi sousednimi
vldkny. Beta listy nalézdme ve dvou formdach antiparalelni a paralelni podle relativni orientace
jednotlivych vldken.

3.3 Terciarni struktura

Historicka definice terciarni struktury ji definuje jako popis prostorového uspotradani
elementl sekundarni struktury v ramci jednoho polypeptidového fetézce. I kdyz je tato
definice stale platna, byly definovany detailng;s$i irovné terciarni struktury. Byl zaveden
termin supersekundami struktura, protoze bylo zjisténo, Ze urcita usporadani po sobé jdoucich
elementl sekundarni struktury (alfa helixii a beta vlaken) jsou pifitomna v fad¢ riznych
proteinovych struktur i se zcela riznymi sekvencemi. Mezi klasické piiklady supersekundarni
struktury patii napf. alfa-alfa motiv (dva protibézné alfa helixy spojené smyckou, kterd méni
smér polypeptidového fetézce o 180 stupiiil), beta-beta motiv (dvé protibézna beta vlakna
spojena smyckou), beta-alfa-beta motiv (dvé rovnobézna beta vldkna oddélena alfa helixem,
ktery je viiéi nim kolmy). Motivy supersekundarni struktury opét mohou vytvaret kombinace,
které se opakované vyskytuji ve struktufe riznych proteinti. Tyto uspofadéani nazyvame
domény (nebo také tzv. sbaleni). Ptikladem muze byt svazek Ctyt helixt skladajici se ze dvou



alfa-alfa motivli spojenych smyckou, nebo tzv. Rossmanovo sbaleni coz jsou dva beta-alfa-
beta motivy, které sdileji alfa helix. Domény mohou byt také chdpany jako navzdjem
propojené vice ¢i méné¢ strukturné a funkéné nezavislé jednotky. Kazda z domén miize byt
popséna podle typu sbaleni. Zatimco né€které proteiny se skladaji pouze z jedné domény, jiné
mohou obsahovat nékolik domén. Terciarni struktura tedy popisuje strukturu vzniklou
spojenim domén (vSe v rdmci jednoho polypeptidového fetézce)

3.4 Kvartérni struktura

N¢které proteiny, napi. myoglobin, se skladaji pouze z jednoho polypeptidového fetézce. U
jinych proteint biologicky funk¢ni jednotku pfedstavuje agregat n€kolika kopii stejného
fetézce. Napft. kvartérni struktura hemoglobinu se sklada ze Ctyft fetézcti. Existuji 1 proteiny
obsahujici jednu ¢i vice kopii rtiznych fetézct.

http://www.otevrena-veda.cz/ov/users/Image/default/C1Kurzy/Chemie/280obsil.pdf

4. BUNECNY CYKLUS
4.1 Bunéény cyklus

Bunéény cyklus je cyklus kterym prochézi buitka mezi svymi délenimi. Doba trvani cyklu se
nazyva generacni doba. Bunécény cyklus se sklada z n€kolika fazi ptipravnych (souborné
nazyvanych jako interfize - tj. obdobi mezi dvéma naslednymi mitézami) a vlastniho
bunééného déleni. Casy zde uvedené jsou pouze orientaéni a lii se druh od druhu a i butiku
od buniky (tyto odpovidaji délici se lidské buiice).

Regulaci bunééného cyklu ma na starosti velké mnozstvi latek enzymové i neenzymové
povahy (Cykliny a CDK proteinkinazy). Obecné existuji faktory, které déleni bunky
urychluji, a faktory, které naopak dé¢leni buniky zpomaluji, ¢i zcela zastavuji. Ve slozitém
mnohobunécném organismu (jakym je naptiklad ¢lovek) je piisna regulace bunééného déleni
zcela nezbytna, nebot’ jen tak 1ze dosdhnout harmonické funkénosti organismu, kde se déli
pouze ty buiiky, u kterych je to momentéalné potieba.

——
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Gy faze - Bunka jiz dale nedéli, zastaveni bunécného cyklu. Setkavame se u diferencovanych
bunck. Jeji nastup je ovlivnén kontrolnim uzlem, umisténym na pocatku G1 faze. Pokud se jiz
bunika nema dale délit, vstoupi do Gy (nula) faze, misto do G; faze. PIn¢ diferencované bunky
(napt. neurony) se déle jiz ned¢€li. Naopak né€které jiné bunky (napf. jaterni bunky -
hepatocyty) jsou schopny v ptipadé potieby ptejit z Gy faze do G, faze a zacit se opé&t delit.

G, faze - Nazyvana téZ postmitotickd. Obdobi ristu bunky, ptipravna faze na dalsi déleni.
Dochazi zde ke kontrole a opravam DNA, pted jeji budouci replikaci v nasledujici tazi. Trva
asi 10 - 12 hodin.

S faze - DNA se replikuje na dvojnasobné mnozstvi. Kazdy chromosom je od této doby
zdvojeny, tvofeny parem sesterskych chromatid. Trva asi 6 - 8 hodin.

G; faze - Zdvojovani organel, tvorba struktur potiebnych pro déleni buniky. Trva asi 2 - 4
hodiny.

M faze - Sklada se z jaderného déleni (mitdzy) a vlastni cytokineze - viz nize. Trva asi 1 — 2
hodiny.

4.2 Déleni bunky
D¢leni bunky se sklada ze 2 fazi: Karyokineze (jaderné déleni) a cytokineze (dé€leni celé buriky).
Mitéoza je nejcastéjsi typ jaderného déleni (karyokineze). Ma 4 faze:

Profaze - Rozpusténi jademé membrany a jadérek, vznikaji 2 centrioly -> vznika délici
vieténko (mikrofilamenta, mikrotubuly), z chromatinu a jadérek vznikaji pentlicovité
chromosomy. (Touto dobou je jiz ddvno po S fazi a veskery geneticky material je tudiz
znasobeny. chromosomy jsou zdvojené, jsou ale stile spojeny v centrométe, nez budou v
anafazi roztrzeny).

Metafaze - Chromosomy se sefazuji do rovnikové (ekvatoridlni) roviny. Délici vieténko se
navazuje na centromery chromosomu. Chromosomy ziistavaji spojeny jen v centromerach.

Anaféze - Roztrzeni chromosomu v centromerach zkracovanim mikrotubult déliciho
vieténka. Chromosomy putuji k p6liim bunky.

Telofaze - Zanik déliciho vieténka, despiralizace chromozomil, vzniké jadernd membrana a
jadérka, pocatek cytokineze.

Nésleduje samotné cytokineze. Pti cytokynezi vznika pfepazka mezi dcefinnymi buiikami
trojim zptisobem:

- Pucenim typické pro nékteré prvoky, kvasinky. Na mateiské buiice se vytvoii pupen
(nestejné mnozstvi cytoplazmy), ktery se odd¢li a teprve pozdéji doroste.

- Ryhovéanim zivoci§né buiniky. Dostredivé déleni. Buiika se jakoby "zaskrti" od kraji do
stiedu.

- Pfehradecnym délenim rostlinné bunky. Prehradka mezi buikami vznika od stfedu ke kraji.



4.3 Diferenciace bunék

U vicebunéénych organismt dochazi k procesu diferenciace (viz Gy faze vyse), diky némuz se
bunky svou stavbou piizptisobuji roli, kterou maji v organismu vykonavat. VSechny bunky
organismu jsou sice vybaveny stejnou genovou vybavou, ale v konkrétni butice dochazi k
realizaci pouze Casti genetické informace (napf. pisobenim hormonti, riznych ristovych
faktort apod.; které geny nakonec budou v burice pfepisovany zalezi na pritomnosti specific-
kych transkripcnich faktorti). V pribéhu vyvoje organismu je takovato diferenciace nesmirné
dulezita, nebot’ jen pln€ vyvinuté tkdiné mohou phit svouji fyziologickou tllohu na 100%.

Nepottebné, staré nebo poskozené buiikky potom hynou nekrézou nebo apoptdzou.

http://genetika.wz.cz/bunka.htm

5. JAK VZNIKAJi NADORY?

Zdravy mnohobunéény organismus piedstavuje harmonické spolecenstvi velkého poctu
bunék, z nichZ kazd4 ma svou funkci, kterou vykonava ve vymezeném case a vymezeném
prostoru dané tkan¢ pro maximalni uzitek celé bunééné populace. Jednotlivé buiikky daného
organismu spolu nesoutézi, ale vzajemné se podporuji a spolupracuji, aby jejich existence
byla pro jejich nositele uzite¢na a neznamenala zatéz. Buiiky pfedstavujici pro télo potencialni
riziko, napt. z divoda poskozeni, infekce nebo piiliSného stéii, jsou v€as eliminovany procesy
programované bunécné smrti.

Kazdy zivy organismus je vystaven ¢inkiim vnéjsiho prostredi, které mohou byt znacné
proménlivé. Aby i za téchto okolnosti organismus uspésné obstal, je vybaven schopnosti
monitorovani stavu vnéj$iho prostiedi a schopnosti ptizptisobit své chovani jeho aktualnimu
stavu. Pfijem vné&jSich signdli, jejich zpracovani a prenos do vnitiniho prostredi buiiky,
integrace s jinymi signaly a indukce bunééné odpovédi jsou velmi komplexnimi procesy.
Jejich ptipadna porucha mize piedstavovat zna¢né riziko, jimz je v ptipad¢ lidskych nebo
zivocisnych systémt moznost vzniku rakoviny.

Nadory vznikaji porusenim zakladnich pravidel ,,socidlniho* chovani bun¢k organismu. Pro
organismus nepredstavuje vazné riziko, pokud se jednotliva buiika nahodile nezachova
spravné. Ale potencidln€é nebezpecna situace nastava tehdy, dojde-li v jedné burice ke
genetické zmeéng, ktera bunice dovoli prezit, rozdélit se a tak produkovat dcefiné buiiky

s podobn¢ asocidlnim chovanim. Organizace tkan¢ nebo i celého organismu tak mize byt
rozvracena postupné expandujicim klonem abnormalnich bunék.

5.1 Co je rakovina, nador, kancerogeneze?

Rakovina je zdvazné onemocnéni, které vedle infekénich chorob, podvyzivy a chorob srdce
predstavuje hlavni pfi¢inu smrti v lidské populaci. Naptiklad v Evropé€ a v Severni Americe
umird z diivodu rakoviny kazdy ctvrty clovék a v celosvétovém metitku tomuto zhoubnému
onemocnéni podléha roéné 100 — 350 lidi na 100.000 obyvatel. Rakovina je onemocnéni
zpusobené zhoubnym nadorem. Nador (tumor, neoplazma, novotvar) je patologicky ttvar
vytvofeny v tkani mnohobunééného organismu, jehoz riist se vymkl kontrole. Proces vzniku a
vyvoje nadorl se oznacuje jako kancerogeneze.



Kancerogeneze ma dva zékladni rysy, které jsou kli¢em k pochopent jeji molekularni
podstaty. (1) O nddorech mluvime jako o onemocnénich genomu, protoZe zakladem jejich
vzniku jsou predevsim genetické zmény, tzv. mutace. (2) K pfeméné normalni zdravé bunky
v buniku plné maligni nesta¢i mutace jedind. Kancerogeneze je vicestupriovy proces
postupného hromadéni nékolika mutaci. Mutace, které vedou k vyvoji nadord, postizenym
bunikam neskodi, ale naopak je zvyhodiiuji v soutézi o pieziti se sousednimi buiikami. A
prave tato vyhoda, kterou individualni butika s danou mutaci ziskéva, ohrozuje zivot celého
mnohobunécného organismu. Béhem vyvoje nadoru se uplatituje ptirodni selekce, ktera
umoznuje prezivani aktivné se mnozicich mutantnich bun¢k bez ohledu na bunky sousedni.
Jak ptivodni populace mutovanych bunck roste, postupné se dale vyviji: v nékterych bunkach
této populace se nahodile objevuji dalsi mutace a nékteré z nich jsou ptirodni selekci opét
preferovany. Cely proces vrcholi vznikem agresivnich nadorovych bun¢k Zijicich uvnitf
populace zdravych ,,disciplinovanych® télnich bunék. Radné struktury téla jsou utla¢ovany

nadorovymi buitkami, které se postupn¢ prosazuji na jejich ukor.

5.2 Protoonkogeny a nadorové supresory

Odhaduje se, Ze k rozvoji pIn¢ maligniho fenotypu je nezbytna kumulace 4 az 8 riznych
genetickych zmén v butice. Svéd¢i o tom vysledky epidemiologickych studii a také napf.
vysledky sledovani histopatologickych stadii ve vyvoji kolorektalniho karcinomu. Mutace,
které souviseji s kancerogenezi, nastavaji piedevsim ve dvou typech genii: v tzv.
protoonkogenech a nddorovych supresorech. Historicky byly tyto dvé kategorie genii
vymezeny predevsim ve vztahu k bunééné proliferaci a nékdy jsou v uzs§im smyslu i nadale
chdpény jako geny, jejichz translacni produkty se podileji na fizeni bunécného cyklu. V §irSim
smyslu jsou vSak v souc¢asné dobé chapany obecnéji jako geny, jejichz mutace se podileji na
preméné normalni buiikky na buiiku nddorovou. Funkce téchto genti jsou protichtdné.

Protoonkogeny koduji proteiny, které jsou zapojeny do regulaénich bunéénych okruhii
takovym zpusobem, ze urychluji bunéény cyklus a tak podporuji riist nebo zvétSovani tkani
v dasledku aktivniho déleni bun€k — tzv. proliferaci. Spole¢nym rysem protoonkogent je, Ze
jejich prilisna funkce je nebezpecna, protoze vede k nadmérné bunééné proliferaci i za
nepiitomnosti fyziologické hladiny prortistového signalu. Pfeména protoonkogenu na
onkogen je provazena jeho hyperaktivaci. Mutace protoonkogenti maji proto aktivujici a
dominantni povahu, pro kterou plati, Ze jedind mutovana kopie genu je dostatecna pro
neregulovanou aktivaci daného procesu. AZ na nékolik vzacnych vyjimek se onkogeny
vyskytuji pouze v somatickych nadorovych buiikach.

Nadorové supresory (antionkogeny) koduji proteiny, jejichz tloha spoc¢iva ve zpomalovani
rychlosti proliferace bun¢k. Z hlediska vzniku rakoviny jsou nebezpecné takové mutace
nadorovych supresorovych gent, které vedou k inaktivaci jejich proteinovych produktt. Jsou
proto recesivni, a aby se mutace nddorového supresoru uplatnila v kancerogenezi, musi
probéhnout inaktivace obou jeho alel. Na rozdil od onkogenit mohou byt mutantni formy
nadorovych supresorovych gent dédi¢né a predisponuji postizeného jedince ke vzniku
urcitého druhu rakoviny. Tento jedinec obvykle zdédi zarodecnou mutaci jedné alely daného
nddorového supresoru, a dokud nedojde k somatické mutaci druhé alely, k tvorbé nadoru
nedochazi. Pokud je vSak vytazena funkce zbyvajici ,,zdravé® alely nddorového supresoru, je
pravdépodobnost vzniku naddoru velmi vysoka.



Konkrétnich gent, které mohou byt u nadorti mutovany a pfispivat tak k procesu
kancerogeneze, bylo nalezeno velké mnozstvi (fadove desitky az stovky). Dokonce i nddory
stejného nebo velmi podobného histologického typu mohou byt podminény mutacemi
riznych genl. Mizeme tedy fici, Ze proces kancerogeneze muze byt velmi individualni.
Ptesto lze pro mutace souvisejici s kancerogenezi najit spoleného jmenovatele. Obecné je
piijiméana ptedstava, Ze v buiice musi prob&hnout alesponi Sest zakladnich zmén, které se
spolecné podileji na vytvoteni maligniho fenotypu. Jsou jim vénovany nasledujici odstavce.

5.3 PoSkozeni bunécného cyklu

Bunéény cyklus predstavuje sled procesu, kterymi buiika postupné duplikuje své slozky, aby
se nasledné rozd¢lila do dvou bunék dcefinych. Pro udrzovani tkaiiové homeostaze, tj.
spravného poctu zivotaschopnych buné¢k dané tkané¢, je nezbytnym piedpokladem kontrola
rychlosti, s jakou buiiky proliferuji (tj. kontrola bunééného cyklu), a kontrola rychlosti,

s jakou buiikky odumiraji programovanou bunécnou smrti. Deregulace bunééného cyklu a
programované bunécné smrti ¢asto pfedstavuji prvni fdze procesu kancerogeneze. Existuje
mnoho zpusobil, kterymi Ize ptimét buiiku k déleni bez ohledu na skute¢né potieby
organismu. Napfiklad urcitd mutace miize vyvolat neadekvatni tvorbu riistového faktoru, na
ktery pak jiz bunika ,,adekvatné* reaguje tim, Ze se rozd¢li. Jind mutace miiZze pozmeénit
strukturu a funkei n€kterého z proteinti, ktery se podili na pfenosu signalli v buiice, takovym
zpusobem, Ze zacne piili§ citlivé reagovat na ptivodné podprahovy stimulus. Vysledkem je
opét nadmernd bunécna proliferace. Protoze je kontrola bunééného cyklu skutecné kli¢ovou
vlastnosti zdravych bunék, odehrava se na dvou trovnich: klidovy stav buiiky je udrzovan
nejenom nepiitomnosti pozitivniho prolifera¢niho, tzv. mitogenniho signalu, ale zaroven i
pritomnosti negativniho, antimitogenniho signalu. Proto je pro Gspésny vstup buiiky do
bunééného cyklu nezbytné nejen ptitomnost mitogenniho signalu, ale také absence
antimitogenniho signalu. Aby proliferace nadorovych bun¢k mohla probihat zcela nezavisle
na okolnim prostiedi, musi tyto burnky zajistit nejen tvorbu vlastnich mitogennich signald, ale
rovnéz ztratu citlivosti k signaliim, které u zdravych bunék bunéény cyklus zastavuji.

5.4 Poskozeni programované bunééné smrti

Expanze populace nadorovych buné€k vyplyva nejen ze zvyseni rychlosti jejich proliferace,
tedy rychlosti, s jakou se bunikky mnoZi, ale také ze snizeni rychlosti, s jakou buniky uvnitf
nadorové populace umiraji. Obvyklym zpiisobem, kterym buiiky podl€haji programované
bunécéné smrti, je apoptodza. Tento sebedestrukéni proces, ktery je zanikajici bunikou aktivné
fizen, vede k fragmentaci bunécného jadra a v ném obsazené DNA a k postupnému rozkladu
bunécnych proteind, aniz by doslo k poruSeni plazmatické membrany. Apoptoticky program
je latentné pfitomen ve vSech bunécnych typech v téle, coz samo o sob¢ svéd¢i o vyznamu
tohoto procesu a dokazuje neustalou piipravenost kazdé bunky v téle odumfit apoptdzou, je-li
to v z4jmu celého organismu. Spoustécim signalem apoptozy miize byt poskozeni DNA, jiz
zminéna deregulace nékterych onkogenti, hypoxie, tedy nedostatek kysliku, nepfitomnost
signalii pro pieziti nebo naopak pritomnost signali smrti, které buiika dostava formou
mimobunéénych faktora. Jakmile je proces apoptdzy zahajen, prob&hne podle presné
stanoveného scénare az do konce. Jednotlivymi kroky tohoto procesu jsou zmenSeni a
kondenzace buiiky, zaSkrcovani cytozolu, fragmentace jadra, rozklad bunéénych membran,
degradace cytoplazmy a cytoskeletu, degradace chromozomi a nakonec degradace a tiplné
vymizeni bunky.



Ani nefyziologicky rychle expandujici klon bun¢k by nemusel v téle predstavovat vazné
riziko, pokud by bunky tohoto klonu adekvatné odpovidaly na signély vyvolavajici apoptozu.
Apoptdza tak predstavuje dalsi i¢innou ochrannou bariéru organismu proti moznému vyvoji
nadoru, ktera musi byt nevyhnutelné poskozena, aby vyvijejici se nadorova buitka mohla
navzdory z4jmliim organismu piezivat a dale expandovat. Soucasné poznatky o nadorech
potvrzuji, ze rezistence k indukci programované bunécné smrti je skuteéné znakem vétSiny a
mozna vSech typt nadora.

5.5 Ziskani neomezeného replika¢niho potencialu

Dalsi bariérou, kterou musi nador pii svém vyvoji prekonat, je omezenost replikacniho
potencialu, ktera je vlastni vétSiné somatickych buné€k v téle. Existence vnitiniho limitu
omezujiciho celkovy pocet bunécnych cykli, kterymi maze savei buiika projit, byla
pozorovana napftiklad pii kultivaci bunék v tkanovych kulturdch. Pochopeni podstaty tohoto
jevu souviselo s odhalenim telomer a pochopenim jejich funkce. Telomery jsou repetitivni
sekvence DNA na koncich eukaryotickych chromozomt. Na né se vazi slozité proteinové
komplexy, jejichz hlavni funkci je ochrana konct chromozomt tak, aby nebyly vnimany
bunécnymi mechanismy jako zlomy DNA, nebyly degradovany, ptfipadné aby se vzdjemné
nespojovaly fuzi. Dvousroubovicova DNA je béhem bunééného déleni replikovana
(zdvojovéana) takovym mechanismem, ktery nedovoluje kompletni syntézu koncti DNA, a tak
pii kazdém bunécéném déleni jsou dcefiné fetézce DNA na svém konci zkracovéany. Pfi
piilisném zkraceni ztraceji telomery schopnost chranit konce chromozomi a jsou signalem
k navozeni klidového stavu doprovazejiciho starnuti bunék, tzv. senescence, spojeného s
Uplnym zastavenim bunécéného cyklu. Zkracovani telomer tedy funguje jako mitotické
pocitadlo a urcuje prolifera¢ni kapacitu bunék.

K tomu, aby ke zkracovani telomer nedochdzelo, musi byt v buiikach aktivni enzym nazyvany
telomeraza. Tento enzym zaji§t'uje, aby replikace koncti chromozomti probéhla tpIné. U
vétsiny lidskych somatickych bunék telomeraza neni aktivni. Schopnost udrzovat délku
telomer je vlastni témét vS§em malignim nddorovym buitkkam. U velké vétSiny nadort (85 az
90%) souvisi tato schopnost prave s aktivaci telomerazy, zbyvajicich 10 az 15% nadorovych
bunék s neaktivni telomerazou pouziva alternativni mechanismus k udrZzovani délky telomer,
ktery je zaloZen na rekombinaci DNA. Aktivni telomerdza pravdépodobné patii k nejuniver-
zalnéjSim znakim, které odliSuji nadorové buiiky od vétSiny ostatnich bunék v téle. To z ni
dela vyznamny marker s velkym potencidlem diagnostickym a také terapeutickym.

5.6 Indukce angiogeneze

Schopnost nadora presdhnout svou velikosti masu o priméru vétSim nez 1 mm zavisi na jejich
schopnosti zajistit si ptistup ke krevnimu systému. Tato schopnost umoziiuje nddorovym
bunkam v dostatecné mifte ziskavat zakladni ziviny a kyslik a zbavovat se odpada svého
metabolismu. Vzdalenost, kterd mtze byt pro tento ucel pieklenuta prostou difuzi,
nepiesahuje 0,5 mm. Béhem organogeneze je dostatecny piistup vSech bunék ke krevnimu
systému zabezpecen koordinovanym rlstem a vyvojem cév a organové tkané. Proto je proces
rastu novych krevnich cév po dokonceni vyvoje tkané, tj. proces angiogeneze, jen pfechodny
a ptisné regulovany. Pfesvédcivé dikazy o zavislosti vyvoje nadord na schopnosti indukce
angiogeneze byly podany jiz v roce 1971. Zdanlivé buniky proliferujici uvniti tkané disponuji



inherentni schopnosti vyvolat rist krevnich cév, ale ve skutenosti tomu tak neni. Proliferujici
premaligni 1éze jsou zpocatku neangiogenni, coz limituje jejich schopnost expanze.
Angiogenni charakter ziskavaji az béhem dalSiho vyvoje. Je zajimavé, Ze prechod

z neangiogenniho na angiogenni stav, ktery se typicky odehrava v ranych az stfednich fazich
kancerogeneze, se nedéje postupnym vyvojem, ale odehraje se ,,skokem*. Zapnuti
angiogeneze je regulovdno rovnovdhou mezi aktivatory a inhibitory angiogeneze.

Nejvyznamnéj$im stimuldtorem nadorové angiogeneze je patrné nedostatek kysliku, tzv.
hypoxie. Nedostatek kysliku se béhem vyvoje nddoru navic vyznamné uplatiiuje pti selekci
angiogennich bunécnych klona uvnitt neangiogenni premaligni masy bun¢k.

Tvorba novych krevnich vlasec¢nic je nutné doprovazena lokdlnimi degradacemi bazélnich
membran obklopujicich kapildry, invazi okolnich podptiimych struktur, tzv. stromatu
prorustajicimi endotelialnimi buikami ve sméru plisobeni angiogennich faktor nebo
remodelace extracelularni matrix.

5.7 Tvorba metastaz

Pokud nadorové buiiky zlistdvaji pohromadé a tvoii jednolitou masu, vznika nador, ktery se
oznacuje jako benigni. Ten muze byt ¢asto upln¢ odstranén chirurgicky. Nador, jehoz bunky
vSak maji schopnost invadovat okolni tkan¢, je maligni. Maligni buiiky se mohou uvoliovat z
primarniho nadoru, vstoupit do krevniho nebo lymfatického systému a vytvofit v jinych
Castech téla sekundarni nadory, metastazy. Cim vice se nador §if, tim sloZit&j§i je jeho Gplné
odstranéni. Metastazy jsou nejzhoubnéj$im projevem nadorového onemocnéni a jsou pfi¢inou
asi 90% tmrti pacientl s rakovinou. Béhem svého vyvoje vétSina nadort diive nebo pozdé;ji
metastazy vytvofi.

Uspé&$na invaze a vyvoj metastazy jsou podobné jako vznik primarniho nadoru zavislé na
vSech do této chvile zminénych vlastnostech, které nadorové bunky ziskavaji béhem
kancerogeneze. Schopnost vytvofit metastazu je vSak podminéna jesté dalSimi zménami.
Metastaticka kaskada zahrnuje n€kolik krokti. V prvni fazi se nadorova bunika musi uvolnit

z primdrniho nddoru. Déle prostupuje extraceluldrni matrix (ECM) a bazdlni membranou a
dostava se do krevniho systému. Migruje timto systémem a opét prostupuje bazalni
membranou a ECM a zaklada ohnisko sekundarniho nadoru. Piesny pribéh metastatické
kaskady, pfedevsim z hlediska mechanism, které se na ni podileji, a z hlediska jejich
regulace neni zcela objasnén. Je vSak ziejmé, Ze proces invaze provazi postupna promeéna
schopnosti mezibunécné adheze a remodelace extraceluldrni matrix. Obecné plati, Ze
nadorové buiiky jsou méné¢ adhezivni nez buitkky normalni a také vytvareji méné¢ extracelularni
matrix. Ta musi byt pfi priichodu nddorovych bunék remodelovana - degradovana. Kli¢ovou
roli pfi fyziologické remodelaci extracelularni matrix a také béhem invaze nadorovych bunék
hraji proteazy, predevsim metaloproteinazy. Tvorbu metastdz obecné provazi zvysena
aktivita téchto enzyma.

Na interakcich buiiky s okolnim prosttedim se podili nékolik typt povrchovych adhezivnich
molekul. Nékteré z nich zprosttedkovavaji adherence mezi buiikami navzajem, jiné zajistuji
predevsim interakce mezi buiikou a extracelularni matrix. Navic se tyto molekuly kromé
pouhého zajist'ovani interakci s okolim také ¢asto podileji na pfenosu signali. VétSina bunck
v téle musi byt pfichycena k extracelularni matrix, aby mohla ptezit. Poruseni téchto vazeb za
normdlnich okolnosti vede k jejich odumfeni apoptdzou. Prostiedi, kterym invadujici a
metastazujici bunika béhem své cesty putuje, je proménlivé a butika je nucena se mu



prizptisobovat. Tato adaptace spo¢iva mimo jiné praveé ve zmén¢ spektra adhezivnich
molekul, které buiika na svém povrchu vystavuje.

5.6. Geneticka nestabilita

V ptedchézejicich odstavcich jsme popsali, ze k vyvoji pln€é maligniho nadoru je nezbytnych
mnoho zmén, které vznikaji postupné, obvykle v pribéhu mnoha let. Proto jsou nadory
typickou nemoci vysokého véku: pro nahromadéni dostatené velkého po¢tu mutaci je
zapotiebi relativné dlouhé doby. Pravdépodobnost ,,uspésného* vyvoje nadoru zvySuje kromé
casového faktoru jesté dalsi okolnost, kterou je genetické nestabilita nddorovych bunék.
Genetické nestabilita nadorovych bunék zpiisobuje vyznamné zvySeni mutacni rychlosti, ktera
potom zvySuje pravdépodobnost akumulace vS§ech mutaci souvisejicich s kancerogenezi.
Geneticka nestabilita je vysledkem mutaci, které (1) snizuji presnost replikace genomu, a tak
zvysuji frekvenci vzniku mutaci, (2) snizuji u¢innost mechanismii opravujicich DNA nebo (3)
zvySsuji vyskyt chromozomalnich zlomu a pfestaveb, coz navozuje nestabilitu tzv. karyotypu,
tj. souboru chromozomu buiiky, jedince nebo druhu. Jinym zdrojem navySeni genetické
nestability mtze byt u nékterych bunck (4) kritické zkraceni telomer. Obecné ma omezenost
replikacniho potencidlu vyjadiend kritickym zkracenim telomer charakter ochranného
opatieni proti nddorovému zvratu, protoZe omezuje Zivotnost bunék, a tim 1jejich potencial
uspesné zavrsit kompletni proces kancerogeneze. Kriticky zkracena telomera spousti signaly,
které vedou k zastaveni bunécného cyklu, ptipadné k indukei apoptdzy. Pokud ale v buiice jiz
doslo k poskozeni téchto signalnich drah, mize kritické zkraceni telomer zlstat bez adekvatni
odpovédi. Misto toho bunika pokracuje v déleni a chromozomy zbavené dostatecné ochrany
svych koncovych struktur fiizuji a zvySuje se pravdépodobnost translokaci a rekombinaci.
Tyto procesy pfispivaji k navyseni genetické nestability. A tak zatimco u relativné
neposkozenych bunck predstavuje neaktivni telomeraza a zkracujici se telomery G¢innou
ochrannou bariéru proti vyvoji nddorti, v prubéhu kancerogeneze - po vyfazeni odpovidajicich
signdlnich drah - naopak k vyvoji nddort ptispivaji.

I kdyz nebylo prokazano, ze by geneticka nestabilita byla nezbytnou podminkou
kancerogeneze, je nepochybné, Ze se objevuje u velkého poctu naddord a nepiimo se na jejich
vzniku vyznamné podili. Pravé geneticka nestabilita nadorti miize navic zpusobit zna¢nou
heterogenity jsou komplikace pro terapii, protoZe heterogenni bunécna populace nddoru
nemuZe na danou terapii odpovidat uniformné. To znamena, Ze zvolena terapie miize byt
u¢inna na nekteré nebo 1 na vétSinu bunéénych populaci v nddoru, ale ponechava bez u¢inku 1
tteba minoritni klon nddorovych bunék, ktery je v dasledku terapie selektovan, zvyhodnén a
miuize se stat pocatkem nové nddorové masy, ktera je agresivnéj$i a odolnéjsi viici pisobeni
terapeutik. Geneticka nestabilita ma jesté jeden zavazny disledek. Metastazujici populace
nadorovych bunck se ve srovnani s buitkkami primarniho nadoru nejenom dale vyviji podle
narokt prostredi, kterym se pohybuje, ale zaroven se jiz na poc¢atku tohoto procesu vyrazné
uplatiuje selekce, ktera z heterogenni populace bunck vybira tu, kterda v novém prostiedi
nejlépe uspéje. Disledkem je opét komplikace pro vybér G€inné terapie, protoze sekundarni
nadory se mohou svymi vlastnostmi od primarnich nadort vyrazné lisit.

http://universitas.muni.cz/2005_4/smarda.html



	Radiobiologie buňky
	doplňkové texty pro posluchače kombinované formy studia  studijního programu „Ochrana obyvatelstva“
	doc. Dr. Friedo Zölzer, Ph.D.
	ČESKÉ   BUDĚJOVICE   2007
	http://kgn.umbr.cas.cz/prednasky


