DNA sekvence proteinotvorné a neproteinotvorné

DNA je u ¢lovéka proteinotvorna pouze z velmi malé ¢asti své délky. Jako gen oznacujeme Usek DNA, ktery kdéduje
vznik kone¢ného produktu. Tim mdze byt protein (vznikly z mRNA) nebo RNA, kterd se do proteinu neprepisuje
(tRNA, rRNA a podobné). Tento ¢lanek bude dale mluvit pouze o vzniku proteind.

Zde je treba rozliSit pojmy proteinotvorny a kédujici. )iz bylo zjiSténo, ze velkd ¢ast ,,neproteinotvorného genomu* se
prepisuje do RNA a kromé tvorby konec¢nych tRNA a rRNA mUze interagovat s molekulami mRNA (siRNA, miRNA a jim
podobné interakce), tim padem asi i jistym zplsobem zasahnout do tvorby proteind.

Gen obsahuje ve své transkribované ¢asti oblasti prfimo kédujici poradi aminokyselin proteinu (exony) i oblasti
nekddujici (introny) a neprepisované oblasti na 3' konci (polyadenylac¢ni signal) a 5' konci (promotor). Navic
expresi genu mohou ovliviovat vzdalené sekvence zvané enhancery a silencery.

Cést DNA souvisejici s tvorbou proteinu (geny véetné kédujicich i nekédujicich ¢asti, enhancery a silencery) zabiraji
v lidském genomu celkem cca 20 % délky DNA, ¢asti kédujici proteiny pouze asi 3 %. Zbylych 80 % je tvoreno DNA
s nejasnou funkci. Z tohoto mnozstvi je priblizné polovina tvorena repetitivnimi sekvencemi.

/\ Obecné mizeme tedy fici, Ze oblasti DNA pfimo kédujici sekvenci proteini jsou pouze exony genu,
zatimco nekdédujici oblasti jsou introny, 5' a 3' neprekladana oblast a nekédujici mimogenova oblast
tvorena z cca 50 % repetitivhimi sekvencemi.

Repetitivni sekvence

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Repetitivni sekvence v genomu clovéka.

Z hlediska mnozstvi v genomu jsou repetitivné sekvence nejpocetnéjsi, tvori priblizné polovinu DNA, kterd
nesouvisi s tvorbou proteind, tedy pfiblizné 40 % celé délky genomu. Jedna se o ¢asti genomu, ve kterych se
pravidelné opakuji urcité sekvence nukleotidd.

Repetitivni sekvence mizeme délit na sekvence tandemové a rozptylené. Tandemové repetice jsou periodicky se
opakujici sekvence DNA, které jsou sefazeny tésné za sebou. Podle délky repetované sekvence a délky celkové
repetice rozlisujeme mikrosatelity, minisatelity a makrosatelity. Rozptylené repetice jsou opakujici se sekvence,
které jsou rozptyleny po celé délce DNA vlivem opétovného kopirovani a vStépovani na jiném misté. Délime je na
retrotransposomy (kopirovani reverzni transkripci) a DNA transposomy. Mezi retrotransposomy patri sekvence SINE
a LINE.

Proteinotvorné a neproteinotvorné casti genu

Prepis DNA do RNA je podobny pro vsechny organismy, ackoliv nasledné Upravy se jiz lisi. U bakterii se DNA
nachazi prfimo v cytoplazmé, kde se nachazeji i ribosomy, a tak dochazi rovnou i k prekladu mRNA do proteinu. U
eukaryot je vSak DNA uloZena v jadre, odkud nésledné prostupuje (po prelozeni do RNA) jadernymi péry do
cytoplazmy. Pred prekladem této RNA do aminokyselinové sekvence dochazi k posttranskripénim Upravam -
nejdrive pridani c¢epicky (capping) a polyadenylace. Déle probiha splicing - z RNA jsou vystépeny introny (¢asti,
které se neprekladaji, tvori vétsinu genu). Zbyvajici ¢asti oznalujeme jako exony.

Exony - proteinotvorné sekvence
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Exony tvori relativné malou ¢&st DNA a jaderné RNA. Jedné se asi jen o 5% pUlvodni sekvence. Po vystrizeni intron(
dochazi ke spojeni zbylych ¢asti mRNA. Tato jadernd forma se dostava na ribosomy, kde je v procesu translace
prelozena do jednotlivych bilkovin. Z toho vyplyva také dllezZitost téchto sekvenci. Dojde-li k poskozeni v oblasti
intrond, obvykle nedochazi k vyraznym skodam. Jakykoliv zdsah do oblasti exon( je vSak naprosto zdsadni a ¢asto
vede ke vzniku defektni nebo pozménéné bilkoviny.

Introny - neproteinotvorné sekvence
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Introny jsou soucasti DNA i jaderné RNA, do cytoplazmy a na ribosomy se vsak jiz nedostavaiji. Jejich informace
neni totiZz preklddana do bilkovin. Tvori drtivou ¢ast lidského genu (95 %). Jejich velikost byvé rdizna, ¢asto mezi 80-
10 000 nukleotidy.

Pri vzniku mRNA dochdzi k transkripci intrond i exonl. Pred tim, nez opusti jadro, jsou vdak vSechny introny
vystfizeny a exony pospojovany - cytoplazmatickd mRNA je tedy vyrazné kratsi. Tato Uprava se nazyvd RNA
splicing - RNA sestfih. Enzymaticky komplex, ktery ma na starosti RNA splicing, nazyvame spliceosom.

Podle ¢eho dochdazi k rozpoznani intronl k vystrihnuti? O vsem rozhoduji nukleotidy na obou koncich introng.
Obvykle jsou prvni dva nukleotidy intronu GU a posledni dva AG. O odstranéni se staraji specidlni enzymy - snRNP
(small nuclear ribonucleoprotein particles) - malé jaderné ribonukleoproteinové ¢astice. Kromé vystrizeni intron(
zajistuji i spojeni exonl. Enzymy umozni pfiblizeni obou koncd intronu a vznik lasovité struktury, ktera je nakonec
odstranéna.

Vyznam intrond

K ¢emu jsou tedy zdanlivé zbytecéné ¢asti DNA potrebné? Svoiji roli hraly zejména v pocatku evoluce gend, ¢asto
urychlovaly vznik novych bilkovin pomoci rekombinace exonl. Druhou vyhodou je pak moznost tzv. alternativniho
sestrihu - misto vystépeni jednoho intronu se mize stét, Ze je jeden exon ,preskocen”, takze vystépend oblast
obsahuje intron, exon a nasledujici intron, na jehoz konci je az rozpoznan konec oblasti pro splicing. Takto mGze
vznikat na zdkladé vyvojového stadia bunky hned nékolik réznych typ& mRNA. Z jednoho genu tak mdze vznikat
nékolik rlznych bilkovin. VSe zavisi na spojeni kédujicich sekvenci - exond.

Pokud dojde k mutacim v intronech, prevazné v prvnich nebo poslednich dvou nukleotidech, nemusi dojit k
rozpoznani konce nebo zacatku intronu spliceosomem, takze mdze dojit k alternativnimu sestrihu. Napriklad u
proteinu BRCA jsou v$ak zndmé i mutace 18 nukleotidd pred koncem intronu, které zplsobuji aberantni sestfih.

Je pravdépodobné, Ze existoval spole¢ny predchlidce prokaryot a eukaryot, ktery introny obsahoval. V rdmci
evoluce se vSak jednotlivé skupiny oddélily. Prokaryota se vyznacuji velkym poctem déleni. Kratsi genom (tvoreny
pouze exony) je pro né tedy vyhodou. Dochazi tak k urychleni procesu tvorby bilkovin. U eukaryot nedochazi k tak
c¢astému déleni, a proto si nekddujici ¢asti genomu zachovala. Vétsi genom prindsi na druhé strané vyhodu mozné
rekombinace, gen slozeny z intron0 a exonl pak ma moznost alternativniho sestrihu.

3' a 5' neprekladana oblast genu

Na obou svych koncich obsahuje gen oblasti, které se neprekladaji do proteinu, ale urcuji miru jeho exprese. Na 5'
konci genu se nachazi promotor, na ktery nasedaji transkrip¢ni faktory a DNA polymeraza. Tato oblast tedy
urcuje miru exprese genu. Na 3' konci genu se nachazi polyadenylacni signél, ktery ma vliv na ukonceni
transkripce.

Odkazy
Souvisejici clanky

Genom
Transkripce
Translace
mMRNA
Rekombinace
Ribosom

Externi odkazy
= RNA splicing (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK28319/figure/A1709/?report=objectonly)
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