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@ Uvod

oblasti eukaryontni builky. Pfednasend témata se tykaji stavby a funkce bunky prokaryontni a
eukaryontni, stavby a funkce DNA a RNA, procest genové exprese a dale napt. bunééné proliferace,
apoptozy a bunééné transformace.

Cil studia piredmétu

Cilem pfedmétu je sezndmit studenty s nejzakladnéjsimi aspekty bunécné a molekularni biologie, jez
jsou v soucasné dob¢ nedilnou soucasti zakladniho vzdélani vsech student biomedicinskych obort.
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1. Eukaryontni burika a jeji kompartmenty

G) Casovy rozsah: 2 hodiny

Y‘ Klicova slova

Prokaryontni butika, eukaryontni burka, jadro, cytoplazmatickd membrana, membranou ohrani¢ené
organely, cytoplazma, cytosol

@ Zakladni piehled a pojmy

Ziakladni stavba eukaryontni buniky



Jadro

e oddélen¢ od cytoplazmy jadernym obalem (vnitini a vnéj$i membrana)

e obsahuje vétSinu DNA buiiky (DNA koéduje genetickou informaci buiiky)

e replikace DNA (DNA—DNA) a transkripce DNA (DNA—RNA)

e jadérko: misto produkce ribozomu (syntéza proteinli)

e jaderné pory (transport latek pies z/do jadra)

¢ jaderna lamina (pfiléha k vnitini membrané jaderného obalu, mechanicka opora)

Plazmaticka membrana

¢ fosfolipidova dvojvrstva — hydrofobni, hydrofilni konec

e Dbariéra proti vné&jSimu prostiedi, tvofi vnéjsi hranici buiiky

e selektivné permeabilni — urcuje, které latky se do buiiky dostanou (voda, plyny, nepolarni latky —
difuze), specifické transportni proteiny

Funkce plazmatické membrany:
1. import a export molekul
2. prijem informaci z vnéjSiho prostredi
3. pohyb bunky

e n¢které eukaryontni bunky maji navic pevnou bunécnou sténu (rostliny)
e nékteré eukaryontni buiky maji biciky nebo fasinky

Cytoplazma

¢ vnitiek buiiky vCetné organel (bez jadra)

e probiha zde vétSina zakladnich metabolickych reakci buniky
e translace MRNA (RNA — protein)

Cytosol

e cytoplazma bez membranou ohranicenych organel
e koncentrovany vodni gel velkych a malych molekul (cytoskelet, ribozomy)

Ribozom:
e komplex RNA a proteinovych molekul (maléd podjednotka & velka podjednotka)
e misto translace mRNA (syntéza proteinti)

Cytoskelet:

e tii typy vlaken: mikrotubuly
intermedialni (stfedni) filamenta
mikrofilamenta (aktinova filamenta)

e dava buiice tvar, umoziuje ji pohyb a pfenos signalu.

e mechanickd opora plazmatické membrany (bunécny kortex)



Kompartmentalizace buiiky

e cukaryotni buiika se sklada z funkéné rozdilnych, membranou ohrani¢enych kompartmenti
e membranou ohrani¢ené kompartmenty zabiraji t¢émét 50% objemu buniky

e plazmaticka membrana predstavuje pouze malou ¢ast vSech membran bunky

e separace DNA transkripci od RNA translace

Membranou ohrani¢ené organely

e Komplexni "buiice podobné" organely
¢ Jednoduché membranové organely

Komplexni (semiautonomni) organely

e mitochondrie, chloroplasty

¢ endosymbioticky pivod

¢ obsahuji svou vlastni DNA prokaryotniho typu, rozmnozuji se délenim
e vnitini a vn¢j$i membrana

Mitochondrie:
generatory energie (ATP) oxidativni fosforylaci

Chloroplasty:
pouze v bunikach rostlin, fas a n¢kterych prvoki, fotosyntéza

Jednoduché organely
e endoplazmatické retikulum, Golgiho aparat, lyzozomy, peroxizomy, transportni vezikuly, vakuoly
e ohranicené jednoduchou membranou

Endoplazmatické retikulum:
syntéza membranovych lipidl, proteini a substanci pro export z buiky
hladké endoplazmatické retikulum: lipidy
drsné endoplazmatické retikulum (s ribozémy): proteiny
plynule pfechazi v membranu jaderného obalu

Golgiho aparat:
modifikace a transport molekul produkovanych v ER

Lyzozémy:
obsahuji enzymy pro intraceluldrni traveni

Peroxizomy:
prubéh reaket, pfi kterych se produkuje a degraduje nebezpecné reaktivni peroxid vodiku

Transportni vezikuly:
transport substanci v ramci buiiky a ven z bunky

Vakuoly:
pouze Vv buiikach rostlin, velké membranou ohranic¢ené vezikuly, které obsahuji kapalny material



Funkéni specializace bunék

e u obratlovct existuje vice nez 200 riznych typti bunck
e tradicn¢ tvofi 4 zakladni typy tkani: epitelidlni tkan, pojivova tkan, svaly, nervova tkan

epitelialni buniky: pokryvaji vnéjsi a vnitini povrchy organismu

buiiky pojivé tkané: rizné typy tvoii pojivové tkdné

krevni buiiky: maji rizné funkce (transport kysliku, imunitni odpovéd’)
svalové buiiky: jsou zdrojem mechanické sily na principu jejich kontrakce
buriky nervové tkané: zprosttedkovavaji komunikaci v rdmci organismu
senzorické bunky: zajistuji detekci vnéjSich podnéth

zarodecfné buiiky: zajistuji reprodukci organismu, spermie & vajicko (gamety)

NookrwnpE

0 Prokaryota vs. eukaryota

Prokaryontni bunka (prokaryota) a eukaryontni buiika (eukaryota) nepiedstavuji dvé taxonomické
skupiny (evolu¢ni linie), ale reprezentuji dvé rozdilné organizaéni Grovné buiiky.

Prokaryontni burika: Eukaryontni burika:

e 1-10 um e 5-100 um

e 1000 - 4000 genti e 10000 - 30 000 genti

e nema pravé bunécné jadro e ma pravé bunécné jadro

e nemitotické déleni chromozoémul e mitotické déleni chromozoému

e transkripce a translace nejsou oddélené e transkripce a translace jsou oddélené
e 70S ribozény e 80S ribozomy

e bez cytoskeletu o cytoskelet

e bez organel e organely

9 Kontrolni otazky

Jaké jsou rozdily mezi prokaryontni a eukaryontni butikou?
Které organely jsou komplexni, buiice podobné?

Které organely jsou ohrani¢ené jednoduchou membranou?
Jaka je funkce plazmatické membrany?

Jaka je struktura a funkce jadra?

Jaky je rozdil mezi cytoplazmou a cytosolem?

m Studijni materialy

Pavlikova N.: Eukaryontni buiika a jeji kompartmenty, ppt prezentace (www.lIf3.cuni.cz)



2. DNA: geny, replikace, reparace

G) Casovy rozsah: 2 hodiny

?“ Klicova slova

Genom, gen, DNA, nukleotid, replikace DNA, DNA polymeraza, primaza

@ Zdkladni piehled a pojmy

Genom
kompletni sada informace ve form¢ DNA v organizmu

Lidsky genom (1 haploidni sada) ~ 30 000 genti — 1 gen ~ 30 000 bp dlouhy

Gen
kratky usek DNA kodujici jednu RNA nebo jeden protein a piilehlé sekvence, které jsou zapojeny do
regulace genové exprese

Prokaryoticky gen:
obsahuje nepterusované tseky sekvence DNA, které jsou transkribovany do RNA, ktera bez dalSich
uprav slouzi jako mRNA a koduje aminokyselinovou sekvenci celého proteinu

Eukaryoticky gen:

obsahuje kodujici sekvence (exon) pierusované nekodujicimi sekvencemi (intron)

e exon: segment eukaryotického genu, ktery je transkribovan do RNA a koduje aminokyselinovou
sekvenci ¢asti proteinu

e intron: segment eukaryotického genu, ktery je transkribovan do RNA a poté vystiizen — nekoduje
protein

Chromozom
dlouhy vlaknity tvar slozeny z DNA a asociovanych proteinti

Chromatin
komplex DNA, histonli a proteinii nehistonové povahy v jadru eukaryontni builkky — material, ze
kterého jsou vytvoreny chromosomy

Chromatida
jedna ze dvou identickych polovin replikovaného chromosomu, ktery vznikl pii replikaci DNA, ale
stale j¢é drzen pohromadé¢ centromerou

Nukleozom
strukturni jednotka eukaryontniho chromosomu podobna koralku, sklddd se z DNA obtocené¢ho
kolem jadra z histonovych protein.



DNA

e obsahuje dva dlouhé polynukleotidové fetézce ve dvou-Sroubovici, které jsou slozeny ze Ctyt typa
nukleotidovych podjednotek: A,G,C,T

o fetézce DNA jsou drzeny pohromadé vodikovymi vazbami, které jsou vytvofeny mezi bazemi
nukleotidli

e nukleotidy jsou spojeny dohromady kovalentnimi fosfodiesterovymi vazbami (cukr-fosfatova
kostra).

nukleotid = dusikata baze + pétiuhlikaty cukr + fosfat
nukleosid = dusikata baze + pétiuhlikaty cukr

cukr: 2-deoxyriboza (deoxyribonukleova kyselina - DNA)
dusikaté baze: purinové (adenin, guanin), pyrimidinové (cytosin, thymin)

e chemicka polarita fetézce DNA je ddna chemickym rozdilem jeho dvou koncti
3’konec nese volnou —OH skupinu pfipojenou k 3’ pozici na cukerném kruhu
5’konec nese volny fosfat ptipojeny k 5° pozici na cukerném kruhu

e dva fetézce DNA dvousSroubovice jsou antiparalelni, protoze polarita jednoho fetézce je
orientovana opacné k polarité druhého fetézce

DNA replikace

e umoziuje bunce zkopirovat své geny, nez je preda svym nasledujicim liniim

e schopnost kazdého fetézce molekuly DNA byt templatem

e je “semikonzervativni”, protoZze kazda dcefind DNA dvou-Sroubovice je tvofena jednim starym
vldknem a jednim nové syntetizovanym vldknem

Replikaéni pocatky

e jsou tvofeny useky DNA bohatymi na A-T, které se snadno rozestupuji
prokaryoticky genom - jediny pocatek replikace
eukaryoticky genom ~ 10 000 pocatku replikace
¢ replikace probihd z kazdého replikacniho pocatku v obou smérech = obousmérnad DNA replikace

DNA je syntetizoviana pouze ve sméru 5°—>3’:
e jedno nové vlakno (vedouci vlakno) vzniké podle templatu jdoucim ve sméru 3°—5°
e druhé nové vlakno (opozd’ujici se vlakno) vznika podle templatu jdoucim ve sméru 5°—3°

e vedouci vldkno DNA je syntetizovano ve sméru 5°—3’ kontinudlné
e opozdujici se fetézec musi byt syntetizovan ve sméru 5’3’ jako série kratkych useki DNA
(Okazakiho fragmenty), které jsou pak spojovany dohromady



Enzymy ucastnici se replikace DNA:

DNA polymeraza

e katalyzuje pridani nukleotidl k 3’konci rostouciho vlakna DNA

e ma 3’5’ korigujici (proofreading) aktivitu: opravuje nekomplementéarni baze prednostné na nové
syntetizovaném vlakné DNA

e jednu chybu na cca 10" nukleotidii — systém opravujici neshody v DNA zvysuje celkovou piesnost
na jednu chybu na cca 10° nukleotidii

Primaza

e zacina novy polynukleotidovy fetézec

¢ spojenim dvou nukleotidi dohromady produkuje kratké vlakno RNA, které slouzi jako primer pro
syntézu DNA a poskytuje 3’konec parujicich se bazi jako zacatek pro syntézu DNA polymerazy

Helikaza
¢ na Cele replikac¢niho systému
e vyuziva energii z ATP hydrolyzy k pohybu podél DNA a otevirani DNA dvousroubovice

DNA ligaza

e zakoncuje syntézu vladkna

e Ucastni se DNA oprav

e piipoji 5’-fosfatovy konec jednoho DNA fragmentu k 3’-hydroxylovému konci nésledujiciho
fragmentu

Oprava nahodné poskozené DNA

e dvé nejcastéjsi spontanni chemické reakce, které vyvolavaji fadu poSkozeni DNA v butikach, jsou
depurinace a deaminace

e UV radiace ve slunenim zafeni podnicuje kovalentni spojeni mezi dvéma sousednimi
pyrimidinovymi bazemi, vytvarejic pyrimidinovy dimér

Depurinace zptsobuje poskozeni, ktera se podobaji chybé&jicim zubtim, jestlize je neopravena, vede k
deleci nukleotidového paru

Deaminace vede ke zméné€ cytosinu na uracyl, jestlize je neopravend, vede k substituci jedné baze za
jinou

UV zéfeni vede k tvorbé napt. thyminovych dimerti, jestlize nejsou opraveny, vede k pozastaveni
replikaéniho systému DNA

Neshodné baze jsou opravovany na obou vlaknech DNA

Zakladni mechanismus opravy DNA zahrnuje tii kroky:
1) excize pomoci série rozdilnych nukledz,

kazda je specializovana pro odstranéni rozdilnych typh poskozeni DNA
2) resyntéza pomoci opravné DNA polymerazy,

kterd vyplni mezeru vytvofenim komplementarni kopie templatu DNA
3) ligace pomoci DNA ligazy,

ktera zaceli mezeru v cukr-fosfatové kostie



o Kontrolni otazky

Co je to gen?

Jak vypada molekula DNA?

Co je to nukleotid?

K ¢emu slouzi DNA replikace?

Jak vznika nové vlakno DNA?

K ¢emu slouzi DNA polymeraza?

Co je to primaza?

Jaké znate moznosti nahodného poskozeni DNA

m Studijni materialy

Balusikova K.: DNA: geny, replikace, reparace, ppt prezentace (www.lf3.cuni.cz)

4. Genova exprese: transkripce, translace

G) Casovy rozsah: 2 hodiny

?‘ Kli¢ova slova

Genova exprese, RNA, RNA polymeraza, transkripce, translace, geneticky kod, kodon, ribozom

@ Zakladni piehled a pojmy

Tok genetické informace v buiice

Ptenos genetické informace je mozny pouze znukleové kyseliny do nukleové kyseliny nebo
z nukleové¢ kyseliny do proteinu

RNA

¢ linedrni polymer slozeny ze Ctyt typt nukleotidovych podjednotek: A,G,C,U,

e na zadklad¢ parovani bazi (komplementarita) se mize sbalit do riznych tvarG (trojrozmérna
struktura)

e kromé prenosu informace z DNA do proteinu, i strukturni, ptipadné katalyticka fce



Rozdil DNA vs. RNA:

e RNA je jednovlaknova
e thymin (DNA) je v RNA nahrazen uracilem
e nukleotid v RNA obsahuje cukr ribézu

Jd}Vybrané typy RNA:

messenger RNA (MRNA) — kéduje protein

ribosomalni RNA (rRNA) — tvofi jadro ribozomu a G¢astni se syntézy proteinti

transferova RNA (tRNA) — je pouzivana pii syntéze proteinti jako adaptor mezi mMRNA a AK
mald RNA — je pouzivana pii sestiihu pre-mRNA a transportu proteinu do ER

Transkripce:
mechanismus, kterym bunky ptepisuji informaci zapsanou v DNA do RNA (ma urcité podobnosti s
replikaci DNA).

RNA polymeraza:

e prokaryotické buiiky maji jednu tfidu RNA polymerazy

e cukaryotické buiiky maji tfi tfidy RNA polymeraz

e RNA polymeriza méa pouze 5’3’ polymerdazovou aktivitu (katalyzuje pfidani nukleotidii k
3’konci rostouciho vlakna RNA)

e zacCind fetézec RNA bez potieby primeru

e d&la jednu chybu na cca 10* nukleotida

e syntéza nasledujici RNA obycejné zacina pred dokonc¢enim prvni RNA

Promotor:
oblast, kterd obsahuje sekvenci nukleotidii indikujici RNA polymeraze zacatek
je asymetricky - vaze polymerazu pouze v jednom sméru

Terminator:

oblast, kterd obsahuje sekvenci nukleotidi indikujici RNA polymeréaze konec

uvolnéni templatu DNA 1 nové syntetizované¢ho vldkna RNA

RNA upravy

transkripce a translace jsou u eukaryot oddéleny v ¢ase i prostoru: transkripce DNA probiha v jadre,
ale syntéza proteinu probiha na ribozomech v cytoplazmé

nez RNA opusti jadro, prochazi né¢kolika odlisnymi kroky RNA tprav (RNA processing)

primarni transkript: RNA pravé vznikla transkripci, ale jesté neupravena

vvvvv

¢ RNA cepicka (capping): zahrnuje modifikaci 5° konce primarniho transkriptu



5’ konec je opatien pripojenim atypického nukleotidu neobvyklou 5’- kK -5’ vazbou

¢ RNA polyadenylace: vybavuje primarni transkript specialni strukturou na 3’ konci
3’ konec je nejdiive upraven enzymem, ktery prerusi vlakno RNA v konkrétni sekvenci, a potom
druhym enzymem, ktery piida sérii opakujicich se nukleotidi adeninu (A)

e RNA sestfih: odstraniuje vSechny intronové sekvence a spojuje exony dohromady
ptitomnost pocetnych introntt v DNA zvySuje pravdépodobnost genetické rekombinace mezi
exony rozdilnych gent.

Translace
mechanismus, kterym buniky ptekladaji informaci v RNA do proteinu

Geneticky kod:
pravidla, podle kterych je nukleotidova sekvence genti v mRNA piekladana do aminokyselinové
sekvence proteinu - je pouzit univerzaln¢ u vSech dne$nich organismu

Kodon:

skupina tii po sob¢ jdoucich nukleotidii v mRNA, kterd specifikuje jednu aminokyselinu

kodonti:

e kodony pro jednu aminokyselinu vétSinou obsahuji tytéZ nukleotidy na prvni i druhé pozici a lisi
se nukleotidem na tieti pozici

e tfi kodony neurCuji Zadnou aminokyselinu, ale jsou terminacnimi misty, tzv. stop kodony,
signalizujicimi konec protein-kodujici sekvence
zacatek translace

e piislusny kodon na mRNA je spojen pomoci parovani bazi s antikodonem na tRNA

Adaptory translace

geneticky kod je prekladan pomoci dvou adaptorti, které funguji jeden po druhém:
aminoacyl-tRNA syntetaza: spojuje jednotlivou aminokyselinu s jeji odpovidajici tRNA
molekula tRNA: jeji antikodon je spojen pomoci parovani bazi s prislusnym kodonem na mRNA

Ribozom

¢ misto uskute¢néni translace
e obsahuje Ctyfi vazebna mista pro molekuly RNA:
mala podjednotka ribozomu — vazebné misto pro mRNA
velka podjednotka ribozomu — vazebna mista pro tRNA (A-, P-, E-vazebné misto)

Mechanismus translace

Ttikrokovy cyklus, ktery je stale opakovan béhem syntézy proteinového fetézce

1) tRNA nesouci odpovidajici aminokyselinu se navaze do volného A-mista ribozému a parovanim
bazi se spoji s kodonem na mRNA



2) karboxylovy konec polypeptidového fetézce je odpojen od tRNA na P-misté ribozomu a spojen
peptidovou vazbou k volné aminoskupiné aminokyseliny vazané k tRNA na A-misté.
Tato reakce je doprovazena posunem malé ribozomalni podjednotky, zaroven jsou posunuty dvé
tRNA do P- a E- mista velké podjednotky

3) mala podjednotka se posune presné 3 nukleotidy podél molekuly mRNA, ¢imz se dostane zpatky
do své originalni pozice vzhledem k velké podjednotce, a RNA, kterd zaujima E-misto, se odlou¢i.

Polyribozomy (Polyzomy):

e velka uskupeni v cytoplazmé vznikld z nékolika ribozomt, které jsou odd€leny pouze 80
nukleotidy a nachazi se podél jedné molekuly mRNA

e za danou dobu muze vzniknout mnohem vice proteinovych molekul nez v ptipad¢, kdyby musel
byt kazdy protein dokoncen, nez by mohla zacit syntéza dalSiho

o Kontrolni otazky

Jak vypada molekula RNA?

K ¢emu molekula RNA slouzi?

Jaké znate typy RNA molekul?

K ¢emu slouzi transkripce?

Jaké znate posttranskripcni ipravy RNA?
Co je to geneticky kod?

K ¢emu slouzi kodon?

K ¢emu slouzi molekula tRNA?

Co je to ribozom?

m Studijni materialy

Balusikova K.: Genova exprese, ppt prezentace (www.If3.cuni.cz)



4. Genova exprese: regulace genové exprese

G) Casovy rozsah: 2 hodiny

?“ Klicova slova

Transkripce, posttranskripéni modifikace mRNA, translace, posttranslacni modifikace proteinu,
regulac¢ni molekuly

@ Zakladni piehled a pojmy
Regulace genové exprese

e umoziuje eukaryotim zvysit kodujici potencidl jejich genomu

e vytvaii plasticitu eukaryotické genetické informace (vliv okolnich proteinovych faktori na RNA
sestiih)

e dovoluje, aby tkanovée specifické proteiny byly produkovany jednim genem (alternativni sestiih)

Genova exprese zavisi na riznych faktorech:
typu bunky

okoli bunky

véku bunky

extracelularnich signalech

Urovné kontroly eukaryotické genové exprese:

1) transkripce genu

2) upravovani primarniho RNA transkriptu (posttranskripéni modifikace)
3) translace mMRNA na ribozomech

4) selektivni aktivace nebo inaktivace proteinti (posttranslacni modifikace)

Regulace transkripce

¢ transkripce je kontrolovana regulacnimi proteiny, které se vazi k regulacnim DNA sekvencim

e kombinace DNA sekvenci a jejich asociace s proteinovymi molekulami pisobi jako spinac, ktery
kontroluje transkripci

e zaurcitych podminek je transkripce zapnuta nebo vypnuta

Promotor

¢ inicia¢ni misto, kde transkripce skutecné zacina

e sekvence délky asi 50 nukleotidl, kterd obsahuje mista, kde se vaZe RNA polymeraza k
promotoru

e ¢im vice je shodny se sigma podjednotkou RNA polymerazy, tim je transkripce ¢astéjsi

¢ iniciace eukaryotické transkripce je zavisla na stavu seskupeni DNA do nukleozomu a na stupni
kompaktni formy chromatinové struktury



Regulaéni molekuly (transkrip¢ni faktory)

Obecné transkripéni faktory

velkd sada proteinti, které musi byt seskupeny na promotoru s RNA polymerazou, nez RNA
polymeraza zac¢ne transkripci

Specifické regulacni proteiny

mohou ovlivnit iniciaci transkripce i1 tehdy, kdyz se vazou na DNA tisice nukleotidovych pari
daleko od promotoru

protein represor - vypina transkripci geni, potlacuje ji

protein aktivator - zapina transkripci gend, aktivuje ji

Posttranskrip¢ni regulace genové exprese

alternativni sestfih a polyadenylace

mohou vést k riznym mRNA sekvencim kddujicim proteinové isoformy, které mohou byt tkanove
specifické a mohou mit rozdilnou funkci.

RNA editace

zahrnuji enzymové zprostfedkovanou inserci nebo deleci nukleotidi ¢i substituci jednotlivych
nukleotidi.

Regulace translace

translace je kontrolovana regulacnimi proteiny, které se vazi k neptekladanym mRNA sekvencim
(UTR — untranslated regions)

vazba regula¢ni molekuly na 5’UTR oblast mRNA — inhibice translace

vazba regula¢ni molekuly na 3’UTR oblast mRNA — aktivace translace

Posttranslac¢ni regulace genové exprese

aktivace €i inaktivace proteinu na zakladé¢ jeho modifikace:

Odstranéni methioninu z N konce
Odstranéni signalni sekvence
Proteolytické St€peni

Formovani disulfidovych mustkt
Chemicka modifikace aminokyselin
fosforylace

hydroxylace

Glykosylace

Vazba prostetickych skupin

9 Kontrolni otazky

Jaké znéate tirovné regulace genové exprese?
Co je to promotor?



Co jsou to transkrip¢ni faktory?

Jaké jsou posttranskripcni upravy mRNA?

Jakym zpisobem je regulovana translace proteinii?
Jaké znate posttranslacni modifikace proteinti?

m Studijni materialy

Balusikova K.: Regulace genové exprese, ppt prezentace (www.If3.cuni.cz)

5. Cytoskelet a extracelularni matrix

G) Casovy rozsah: 2 hodiny

Y“ Klicova slova

Cytoskelet, mikrotubuly, mikrofilamenta, intermedialni filamenta, extracelularni matrix, bunécné
spoje

@ Zakladni piehled a pojmy

Cytoskelet

intracelularni dynamicky systém struktur tvofenych proteinovymi vlakny (filamenty)
v daném sloZeni se nachazi pouze u eukaryontnich bunék

Funkce cytoskeletu:

vnitini opora bunky ("bunétna kostra") v€etné formovani tvaru buiiky
pohyb bunky: intracelularni pohyby (pfesun organel) i pohyb celé buiky
bunécna signalizace

déleni bunky (rozdé€leni chromozomi do dcefinych buné¢k)

Typy cytoskeletarnich vlaken

e Mikrotubuly
e Mikrofilamenta (aktinové filamenta)
¢ Intermedialni (stfedni) filamenta



Mikrotubuly

e charakter dlouhych dutych valct, které se skladaji ze 13 paralelné uspofadanych protofilament

e polymery dimert a a 3 tubulinu tvoii protofilamenta

e protofilamenta jsou orientovana: + konec, — konec

e minus-koncem jsou mikrotubuly pfipojeny k MTOC (mikrotubuly organizujici centrum,
centrozom).

e vn¢jsi primér valce 25 nm

Funkce mikrotubula

e mitotické vieténko
¢ biciky a fasinky

e asociace s molekularnimi motory: obstaravaji pohyb organel podél mikrotubult
dynein se pohybuje k — konci mikrotubulu
kinesin se pohybuje k + konci mikrotubulu

Intermedialni filamenta

e skladaji se z 8 stocenych vlaken (provazcovita struktura):

e monomery tvofi paralelni dimery = dva tyto dimery tvoii antiparalelni tetramery — polymery
téchto tetramert tvoii vlakno

e Prumér vlakna pfiblizn¢ 10 nm

Monomery:

laminy (jaderna lamina)

keratiny (epitelialni bunky a jejich derivaty — vlasy, nehty, pefi)

proteiny vimentinového typu (buiiky mezenchym. ptivodu, v buiikach pojivové tkang)
desmin (ve svalovych buiikach)

proteiny neurofilament (v neuronech, pfedevsim v axonech)

Funkce intermedialnich filament

e jaderna lamina (integrita jaderné obalky)
¢ intermedidlni filamenta v cytoplazmé (mechanicka opora buiiky)

Mikrofilamenta (aktinova filamenta)

polymery globularnich molekul aktinu
charakter dvouvlaknového helixu
vlakno je orientované: + konec, — konec
pramér vlakna piiblizn€ 7 nm

Funkce mikrofilament



Microvilli

Lamelopodia, filopodia, pseudopodia
Bunéény kortex

Kontraktilni prstenec

Kontraktilni svazky

asociace s pohybovymi proteiny (molekularnimi motory) z rodiny myozina

$ Latky ovliviiujici cytoskelet

Kolchicin (stabilizuje volny tubulin a zamezuje tak jeho polymeraci)
Vinblastin, vinkristin (stabilizuje volny tubulin a zamezuje tak jeho polymeraci)
Taxol (stabilizuje polymerovany tubulin, tj. mikrotubuly)

Latrunkulin (vaze se na volny aktin a zamezuje tak jeho polymeraci)

Faloidin (stabilizuje polymerovany aktin, tj. mikrofilamenta)

Extracelularni matrix (ECM)

systém molekul proteini a polysacharidli vypliiujici mezibunécny prostor (mimobunééna zakladni
hmota)

urc¢uje mechanické a ostatni fyzikalni vlastnosti tkdné

ma rozhodujici vyznam pro stavbu a vlastnosti pojivové tkané

Buiiky pojivové tkané produkujici extracelularni matrix:

fibroblasty (vétsina pojivovych tkani)
chondroblasty (chrupavka)
osteoblasty (kost)

SloZeni ECM:

fibrilarni (vldknité) proteiny: kolagen, elastin (pevnost a pruznost)
glykosaminoglykany (polysacharidy): chondroitin sulfat, heparan sulfat, keratan sulfat
proteoglykany: dekorin, aggrekan, perlekan (gelova struktura pojivové tkan¢)

multiadhezni proteiny (nektiny): fibronektin, laminin (pfimé spojeni bun¢k s makromolekulami
ECM)

Bunécné spoje

proteinové struktury, které propojuji buiiku s jinou buiikou nebo s extracelularni matrix
hraji dtleZitou ulohu v organizaci tkani
zajistuji komunikaci mezi bunkami

Funkéni typy bunéénych spoji:

Izola¢ni bunécné spoje
e jsou tvofeny proteiny klaudiny a okludiny



e utésiuji prostor mezi sousednimi bunikami tak, Ze timto prostorem nemohou pronikat ani
solubilizované molekuly
¢ jsou zoodpoveédna za selektivni permeabilitu epitelt

Prichytné bunéc¢né spoje

e mechanicky ukotvuji buniky a jejich cytoskelet k sousednim buitkam nebo k extraceluldrni matrix.
e spoje vazané na mikrofilamenta: adhezivni spojeni (kadheriny) a fokélni adheze (integriny)

e spoje vazané na intermedidlni filamenta: desmozomy (kadheriny) a hemidesmozomy (integriny)

Komunika¢ni bunééné spoje

e umoziuji pfimy prichod chemickych a elektrickych signalti mezi sousednimi buiikami.

e piimé propojeni cytoplazem sousednich bunék umoznuje kanal tvofeny dvéma napojenymi
konexony, které jsou ukotveny v plazmatickych membranach sousednich bunék.

e konexon se sklada ze 6 paraleln¢ usporadanych molekul proteinu konexinu vytvaiejicich trubici

o Kontrolni otazky

Jaké jsou funkce cytoskeletu?

Jaké znéte typy cytoskeletarnich vlaken?

Jaka je struktura mikrotubula?

Z ¢eho jsou tvotfena mikrofilamenta?

Kde v buiice nalezneme intermedialni filamenta?
Co je ECM?

Jaké znate typy bunécnych spoji?

m Studijni materialy

Pavlikova N.: Cytoskelet a extracelularni matrix, ppt prezentace (www.If3.cuni.cz)



6. Bunéény cyklus a apoptéza
G) Casovy rozsah: 2 hodiny

?“ Klicova slova

Jaderné d¢leni, bunécné déleni, mitoza, klidové buiky, cyklin-dependentni kindzy, apoptoza,
nekroza, cyklin dependentni kinazy, kaspazy

@ Zakladni piehled a pojmy
Bunéény cyklus
Posloupnost vzajemné koordinovanych procesii, které vedou od jednoho bunécného rozdéleni

k nasledujicimu bunéénému déleni.

Rozdé€leni na viceméné totozné bunky dcefiné predpokladd zdvojeni genetického materidlu a
ostatnich funk¢nich kapacit bunky (RNA, proteiny, organely) v pribéhu bunécného cyklu.

Faze bunécného cyklu:

o G faze

e S faze (replikace DNA)

o G, faze

e M faze (mitdza — jaderné déleni, cytokineze — bunécné déleni)

Faze mitozy:

1. profaze: kondenzace chromozoému (dvé sesterské chromatidy)

2. prometafaze: desintegrace jaderného obalu, pfipojeni mikrotubulii mitotického vieténka na
chromozoémy

3. metafaze: srovnani chromozému v ekvatorialni roviné

4. anafaze: rozStépeni sesterskych chromatid — uvolnéné chromatidy putuji k p6lim mitotického
vieténka

5. telofaze: reintegrace jadernych oball

Cytokinéze:

e vétSinou zacind v prub&hu mitotické anafaze.

e 7zajiStuje priblizné rovnomérné rozdéleni ostatnich komponent buniky (cytoplazma, organely)
e nova bunécnd hranice vznika v ekvatorialni roviné mitotického vieténka.

Mechanismy cytokinéze:

e 7ivoci$né bunky: proces ryhovani (kontraktilni prstenec)

¢ builky vysSich rostlin: nova bunécéna hranice vznika jako bunécna plotynka (fragmoplast)
e fasy a houby: invaginace plazmatické membrany

Buiiky v prolifera¢nim modu vs. buiiky v neproliferaénim modu (klidové buriky)

klidové buiiky = Go buitky = buniky v Gy fazi



e piechod mezi bunéénym cyklem (Gi) a Go fazi v obou smérech je spojen se zménami ve fyziologii
bunky a vyzaduje urcity cas
e trvaly piechod do Gy faze je spojen s pfechodem do terminélnich diferenciacnich stadii.

Mechanismy Fizeni bunééného cyklu

Regulace bunééného cyklu se uskuteciiuje na dvou zakladnich trovnich:
1. aktivace: Gop — G;
2.progrese: G; > S—> G, > M — ...

Mechanismy aktivace:

Aktivace zaCind expresi gend primarni odpovédi a po té nasleduje exprese kaskady ptislusnych

sekundarnich genti

e exprese genu primarni odpovédi: piimd odpovéd na stimulaéni signal (neni nutnd
exprese/syntéza zadného zprostiedkujiciho proteinu)
geny primarni odpovédi (pf. c-fos, c-jun, c-myc) koduji transkripéni faktory, které reguluji expresi
sekundarnich gent

e exprese sekundarnich genii: exprese efektorovych genti bunééného cyklu (pif. CDK, cykliny,
p53)

Mechanismy progrese:

Centralni uloha cyklin dependentnich kinaz (CDK, serin-threonin kinaza)

K aktivaci CDK je nutné navazani proteinu cyklinu: linearni rust hladiny cyklinu — aktivace CDK
— indukce pfislusnych procesti bunééného cyklu (vstup do S faze, vstup do mitézy) — degradace
cyklinu a inaktivace CDK — .....

e komplex cyklin E/CDK2: regulace vstupu do S faze
e komplex cyklin B/CDKL1: regulace vstupu do mitdzy

Inhibitory CDK:
Inhibitory CDK (napf. p21) jsou nastrojem regulace progrese: vazbou na komplex cyklin/CDK
inhibuji jeho aktivitu

Poskozeni DNA — aktivace p53 — indukce exprese p21 — inhibice cyklinE/CDK2 — zablokovani
vstupu do S faze

Apoptoza
Apoptoza vs nekroza:

e apoptoza: fyziologickd smrt bunky, ktera je disledkem potieby eliminace této buiky, pficemz
buiika je aktivnim ucastnikem sebedestrukce (buiika po obdrzeni signélu ,,spacha® sebevrazdu).
Burika nese geneticky zakddovany program pro sebedestrukci (programovana bunééna smrt).

e nekroza: nefyziologické (patologickd) smrt buniky v disledku nevratného poSkozeni buiiky, které
vyplyvé z expozice extrémnim nefyziologickym podminkam (teplota, radioaktivni zafeni, hypoxie,
toxicke latky).



Nekroza Apoptoza
e pasivni proces e aktivni proces (vyzaduje dodavani energie)
e DNA ziistava intaktni e cCasna degradace DNA

e ztrata funkce a integrity plazmatické e plazmaticka membrana zlistava intaktni
membrany

e doprovazena zanétlivou reakci ¢ neni doprovazena zanétlivou reakci
e zvétSeni buiky e zmenSeni bunky
e chromatin zGstava intaktni ¢ kondenzace chromatinu

e dezintegrace plazmatické membrany a rozpad e vznik apoptotickych telisek
bunky

Biologicky vyznam apoptozy:

e regulace poctu bunék:
eliminace bungk: (bunky s poskozenou DNA, buriky infikované viry)
zajisténi tkanové homeostaze: Udrzovani rovnovazného poctu bunck

e formovani organismu v ontogenezi:
modelovani tkani / organii béhem ontogeneze (formovani prsti)
eliminace tkani / orgdnti béhem ontogeneze (ocas u zab)
atrofie tkdni / orgént

e funkce imunitniho systému:
negativni selekce B a T lymfocytl
vzajemna eliminace nadbyte¢nych aktivovanych T lymfocytt

e patologické stavy:
nadorova onemocnéni (terapie nadorovych onemocnéni)
choroby spojené s apoptdzou (Alzheimerova choroba, infarkt myokardu)

Mechanismy indukce apoptozy

Apoptotické signaly:

e endogenni apoptotické signaly: aktivace p53 v dusledku rozpoznani poskozeni DNA

e exogenni apoptotické signaly: apoptotické signalni molekuly (glukokortikoidy, cytokiny, ligandy
receptori s doménou smrti, granzym B)

Molekularni podstata apoptozy
aktivace cytoplazmatickych proteaz — kaspdz, které $tépi substraty smrti, ¢imz dojde k zah4jeni
realizace apoptozy

Kaspazy jsou cysteinové protedzy (obsahuji aktivni cysteinovy zbytek nutny pro proteolytickou
aktivitu), které $tépi substraty v misté za zbytkem kyseliny asparagové



Z funk¢niho hlediska 1ze kaspazy rozdélit do 3 skupin:
e inicia¢ni kaspazy (kaspaza 8, kaspaza 9)

e exekucni kaspazy (kaspaza 3)

o zanétlivé kaspazy (kaspaza 1)

Kontrolni mechanismy indukce apoptozy:
e proteiny rodiny Bcl-2: antiapoptotické proteiny (Bcl-2, Bcl-x.), proapoptotické proteiny (Bax)
e mitochondrie: uvoliiovéani proapoptotickych faktora (cytochrom c).

o Kontrolni otazky

Jaké jsou zakladni faze bunécného cyklu?
Jaké jsou faze mitozy?

Jaké znate mechanismy cytokineze?

Co jsou to Gy bunky?

Jaka je funkce cyklin dependentnich kinaz?
Jaky je rozdil mezi apoptdzou a nekrézou?
Cojsou to kaspazy?

m Studijni materialy

Pavlikova N.: Buné¢ny cyklus a apoptoza, ppt prezentace (www.lf3.cuni.cz)



7. Bunééna signalizace a transformace

G) Casovy rozsah: 2 hodiny

?“ Klicova slova

Mezibunécna signalizace, signalni molekuly, membranové receptory, proteinkinazy, ,,second
messengers®, onkogen, protoonkogen, antionkogen

@ Zakladni piehled a pojmy

Mezibunééna signalizace

rozdilné buiiky odpovidaji rozdiln€ na tentyz signal

buitky v mnohobunééném organismu spolu komunikuji celou fadou extracelularnich chemickych
signall

kazdd bunka je naprogramovand odpovidat specifickym zptisobem na specifickou kombinaci
signala

Prima mezibunééna komunikace

1.
2.

propojeni cytoplazem
interakce molekul plazmatickych membran

Zprostiedkovana mezibunééna komunikace

3.

signalni molekuly

Signalni molekuly:

proteiny, peptidy
nizkomolekuldrni latky: aminokyseliny, nukleotidy, steroidy, derivaty mastnych kyselin
plyny: NO

Zpusoby signalizace signalnimi molekulami:

1.

endokrinni: hormony

specializované endokrinni buiiky sekretuji signdlni molekuly, které se dostavaji k piislusSnym
cilovym bunkam prostfednictvim krevniho fecisté; v rdmci organismu se jednd o signalizaci na
velké vzdalenosti

. parakrinni: lokalni medidtory (napf. cytokiny)

sekretované signalni molekuly se dostavaji k pfisluSnym cilovym buiikam prostou difuzi; jedna se
o lokalni signalizaci na kratké vzdalenosti

. autokrinni: lokalni medidtory

specializovany pfipad parakrinni signalizace, buiika sekretujici signalni molekuly a cilova bunka
jsou totozné

. synapticka: neurotransmitery

uplatituje se pouze v nervovém systému, signalni molekuly, neurotransmitery, jsou sekretujici
bunikou prostifednictvim specializované struktury (synapse) doruceny jedné konkrétni bunce

Pienos signalu pres plazmatickou membranu



Diftze molekul plynii:
e 0oxid dusnaty (NO)
produkce deaminaci argininu (NO syntdza) — difuze — piima interakce s pfisluSnym enzymem

Diftize hydrofobnich molekul:
e steroidni hormony

e thyroidni hormony

e vitamin D

diftize signalni molekuly — interakce s intracelularnim receptorem

Interakce s membranovym receptorem:
e proteiny
1. receptory spojené s iontovymi kanaly:
prevadéji chemické signaly na elektrické, rychly pfenos signalu pfes synapse v nervovém
systému
receptory asociované s G proteinem:
3. receptory spojené s proteinkinazami:
odpovidaji na extracelularni signaly zahdjenim kaskad vnitrobunéénych signalnich reaket, které
zméni chovani bunky
a. receptory s vlastni kindzovou aktivitou: receptorové kinazy
b. receptory asociované s kinazami

N

Pi'enos signalu uvnitf buiiky

po realizaci extracelularniho signilu na zakladé obsazeni membranového receptoru ptislusnou
signalni molekulou se pfenos signalu uskutecituje pomoci intracelularnich zprostredkovatelti

Pienos signalu proteinkindzami

e receptorové kinazy:
Ras — kinazova kaskada Raf - MAPKK — MAPK (aktiva¢ni kaskada serin-threoninkinaz) —
fosforylace cilovych proteint

e receptory asociované s Jak kinazami:
fosforylace cytoplazmatickych komponent transkripénich faktortt — ptechod do jadra — regulace
transkripce / regulace genové exprese

Pienos signalu prostiednictvim ,,second messengers“
»Second messengers: nizkomolekularni intracelularni zprostfedkovatelé pfenosu signalu
(hlavné receptory asociované s G proteinem)
e |Ps/DG:
aktivovana fosfolipaza: hydrolyza PIP; (fosfatidylinositolfosfat) — vznikaji second messengers
IP3 (inositoltrifosfat) a DG (diacylglycerol)
rozdvojeni signalu: 1. IP3 — Ca’* z endoplazmatického retikula
2. DG — aktivace proteinkinazy C (PKC)
spojeni signalu: PKC je Ca?* dependentni.
e CAMP:



aktivovana adenylatcyklaza: ATP — cAMP — aktivace proteinkinazy A (PKA) — fosforylace
cilovych proteini

cGMP:

aktivovana cGMP fosfodiesteraza: GMP <— cGMP — pfeména signélu na elektricky signal
guanylatcyklaza: GTP — cGMP

Pienos signalu ionty

Ca™:

klidové hladina Ca*": Ca**-ATPaza

zvyseni hladiny Ca?*: IP3 > Ca?* z ER — PKC

kalmodulin:Ca?* véazajici protein

Ca’*-kalmodulin — aktivace Ca**-kalmodulin dependentni kinazy — fosforylace cilovych
proteinti

Na*/H":

membranovy ,Na'/H" exchanger”: na zakladé anti-importu Na* odéerpava H' z buikky ven —
zvySovani pH

Realizace signalu
Prostiednictvim fosforylace cilovych proteinti:

MAP kinéaza
PKC (proteinkinaza C)
PKA (proteinkinaza A)

Bunécna transformace

n¢kolikastupnovy proces, pii kterém z normalni bunky vznika butika nddorova

zékladni charakteristikou transformovanych (nadorovych) bunék je abnormdlni proliferace
V prostoru 1 ase

proliferace transformovanych bun¢k ma vétSinou klonalni charakter

Transformované buiiky:

sniZzena zavislost na stimulac¢nich cytokinech

ztrata “anchorage dependence”

ztrata kontaktni inhibice (— schopnost ristu do vysokych denzit)
nesmrtelnost

schopnost ristu v hostitelském organismu

Neschopnost diferenciace

Geneticka nestabilita

Genetické zmény aktivujici onkogeny a inaktivujici antionkogeny:

bodové mutace

delece

chromozomalni translokace
genov¢é amplifikace



Indukované transformace vs. spontanni transformace

Kancerogeny (mutageny)

vnéjsi faktory, které zpiisobuji genetické zmény vedouci k transformaci

¢ chemické kancerogeny
latky, které zpusobuji bunéénou transformaci na zaklad¢ interakce s DNA (vétSsinou bodové
mutace): aromatické uhlovodiky (kancerogenni epoxidy), nitrosoaminy (dusi¢nany, dusitany),
akridinova barviva

e UV zareni a ionizujici zareni (fyzikalni kancerogeny):
UV zafeni: excitace atomti — vzacné tautomerni formy nukleovych bazi, vznik thyminovych
dimert
ionizujici zafeni (X zafeni, y zafeni): Ionizace molekul — reaktivni radikaly (chromozomalni
translokace)

e Viry
onkogenni RNA viry: retroviry (klasické onkogeny)
onkogenni DNA viry: Papovaviry, herpesviry, adenoviry, hepadnaviry

Onkogeny

e geny, které prostiednictvim svych proteinovych produkti, onkoproteini, transformuji buiiky

e normalni bunééné geny, ze kterych jsou transformujici onkogeny odvozeny, se nazyvaji
protoonkogeny

Zména protoonkogenu na onkogen

e zména genu v disledku delece nebo bodové mutace: vysledkem je protein se zvySenou aktivitou,
ale produkovany v normalnim mnozZstvi.

e zm¢na exprese genu na zakladé chromozomalni translokace nebo genové amplifikace: vysledkem
je zvysena produkce normélniho protein

$ Vybrané funkéni skupiny onkogenii

e Rustové faktory:

e Receptorové tyrosinkinazy

e Transkrip¢ni faktory: c-fos, c-myb
e Faktory regulujici apoptdzu: bcl-2)
Antionkogeny

e geny, které prostiednictvim svych proteinovych produktii zamezuji transformaci bunky (“tumor
suppressor genes”).

e produkty antionkogeni se pfevazné ucastni mechanismii, které vedou k inhibici proliferace

e ztrata normalni funkce proteinovych produkt antionkogent vede k bunécné transformaci (vzniku
nadort)

¢ nejznadméjsi antionkogeny: Rb-1, p53



o Kontrolni otazky

Jaké znate typy signalnich molekul?

Jaké jsou zpusoby signalizace pomoci signalnich molekul?
Jaké znate membranové receptory?

Co je to bunécna transformace?

Cim jsou transformované buiiky charakteristické?

Jaké znate typy kancerogent?

Co je to onkogen?
Co je to antionkogen?

m Studijni materialy

Jelinek M.: Bunééna signalizace a transformace, ppt prezentace (www.If3.cuni.cz)

8. Viry
G) Casovy rozsah: 1 hodina

?‘ Kli¢ova slova

DNA viry, RNA viry, virion, kapsida, virova infekce

@ Zakladni piehled a pojmy

Virus = latinsky jed

e nebunécné organismy, jejichZ reprodukce je zcela vazana na hostitelskou buniku

e nukleoproteinové Castice vyznacujici se schopnosti infikovat hostitelské buitkky a v nich se
reprodukovat

e vykazuji vysokou druhovou a orgdnovou specifitu k bunkam, ve kterych parazituji
e velikost: 10-100 nm

Virové ¢astice

virové Castice (viriony) pfedstavuji jednotlivé jedincé urcitého virového druhu, schopné infikovat
hostitelskou buitku a mnozit se v ni

Struktura virionu



e nukleova kyselina (DNA nebo RNA) — virovy genom
e proteinovy obal (kapsida) — ochrana genomu

e nukleova kyselina + kapsida = nukleokapsid
e u n¢kterych virh (tzv. obalenych virt) je nukleokapsida navic uzaviena do membrany chemickym
slozenim a strukturou velmi podobné biomembranam.

Virovy genom

je tvotfen jedinou molekulou nukleové kyseliny (DNA nebo RNA — nikdy obé najednou), ktera je
uzaviena v kapsid¢

Nukleové kyseliny viru:

linearni nebo cirkularni molekula — DNA i RNA viry
jednovlaknova (single-stranded) — sSDNA, ssSRNA viry
dvouvlaknova (double-stranded) — dsDNA, dsRNA viry

¢ u n¢kterych RNA virti je molekula RNA rozstépena na nékolik fragmentti (segmentil)
¢ u nékterych vird se kodujici sekvence ¢astecné prekryvaji (prekryvné geny)
e pocet gend kazdého viru je v podstaté dan délkou molekuly DNA ¢i RNA

nejmensi viry — 3 geny, 3 000 nukleotidii (bp) dlouhd molekula

nejvetsi viry — 150 genti, 150 000 nukleotidt (bp) dlouha molekula

Struktura virové kapsidy

e kapsida je tvofena identickymi strukturnimi jednotkami (kapsomery)

e kapsomery ve svém celku vytvari kvartérni strukturu, ktera je charakteristicka pro jednotlivé
druhy vird

¢ helikalni (Sroubovicova) nebo ikozaedralni (dvacetisténovd) symetrie kapsidy

e u vlaknitych vird jsou podjednotky uspotfadany do jakéhosi cylindru helikalné

e u kulovitych viri ma kapsid v podstaté tvar pravidelného ikozaedru (ktery ma 20 trojtihelnikovych
ploch a 12 vrcholti) polyedr tohoto typu je z termodynamického hlediska nejstabilng;si

Membranovy obal viri

o fosfolipidova dvouvrstva s integralnimi glykoproteiny (typicky charakter biomembrany)
¢ odvozena z biomembrany hostitelské bunky, tegument

Reprodukce virii v hostitelskych buiikiach

1. vazba virionu na povrch buniky
2. proniknuti (penetrace) do bunky



uvolnéni nukleové kyseliny z kapsidy
replikace virové nukleové kyseliny
syntéza virovych proteini

zrani (maturace) virionti

uvolnéni virionil z bunky

Noookw

Virova infekce
proniknuti viru (resp. vniknuti jeho nukleové kyseliny) do hostitelské buiky

1. virus (pfip. samotny virovy genom) v builce pietrvava, aniz by se replikoval (latentni infekce),
nebo se nepatrné pomnozuje bez Skodlivych dusledki pro buniku (perzistentni infekce)

2. virovy genom (DNA) se zacleniuje do genomu (nékterého chromozoému) buriky a stava se tak jeho

soucasti - provirus (v genomu eukaryot), profag (v genomu prokaryot)

- lyzogenni cyklus

v provirovém stavu muze virus ovlivnit funkce buiiky — pf. transformace v nddorovou buiiku

4. pomnozovani viru buitkou — ¢aste¢na (Uplna) destrukce buiiky — bunka zanika (lyze bunky)

- lyticky (reprodukéni) cyklus viru — pomnoZeni viru vedouci k zaniku buiiky, pomnoZené
viriony infikuji sousedni buniky ve tkdni — Sifeni infekce — nekrotické lozisko (moznost Siteni
krevnim obéhem)

5. pomnozovani viru buikou — po uvolnéni virového “potomstva“ se buitka uzdravi (nelyticka
infekce), exocytoza viriond, puceni

w

Rozdéleni vira

Viry mohou byt klasifikovany na zéklad¢:

e hostitele (viry zivoc¢isné (zooviry), viry rostlinné (fytoviry), viry hub (mykoviry), bakterialni viry
(bakteriofagy), viry sinic (cyanofagy))

onemocnéni (napf. respiracni viry, viry hepatitidy A, B, C)

struktury virionu (helikélni nebo ikozaedralni, neobalené nebo obalen¢)

genomu virionu (DNA nebo RNA)

Baltimorské klasifikace (na zakladé nukleovych kyselin a produkce mRNA)

$ Zivotisné viry (p¥iklady):

RNA viry:

virus détské obrny — poliomelytida: akutni zasazeni CNS, ochrnuti

virus slintavky a kulhavky — onemocnéni hovéziho dobytka a prasat: hore¢ka a puchyiky na ustni
sliznici

virus klistové encefalitidy: poSkozeni CNS, pfenasec je kliste

virus HIV — AIDS: dlouha inkuba¢ni doba, zhrouceni imunitniho systému ni¢enim T lymfocytt, smrt
nastava druhotnou infekei

DNA viry:

Adenoviry- zanéty dychacich cest a o¢nich spojivek

Herpes simplex — opary

virus hepatitidy B — infek¢ni zanét jater = zloutenka

virus bradavic — papilom: kozni nadorky, schopnost pfejit ve zhoubné



Mutace viri

frekvence mutaci, jak spontannich tak indukovanych, je u virit vysoka

zvlasté proto, ze u RNA virlt (virus chiipky) nejsou reparacni mechanismy, které by mutace
opravovaly

Onkogenni (tumorogenni) viry

e DNA viry a RNA viry, které zpusobuji nadorovou transformaci hostitelské bunky.

9 Kontrolni otazky

Co je to virus?

Jaka je struktura virionu?

Jaké typy nukleovych kyselin se nachézi u virti?
Co je to virova kapsida?

Jak virus interaguje s bunikou?

m Studijni materialy

Jelinek M.: Viry, ppt prezentace (www:.If3.cuni.cz)
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