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PROTOZOA - PRVOCI
PROTISTA -jednobun néa eukaryota




PRVOCI
PROTISTA — jednobun  na eukaryota

BU KA = organismus
schopny samostatné existence

 odpovidajici vybava bu ky
e pro specializované funkce sled vyvojovych stadii

mmm) VYyVOjOVE CYKly

HYPOTEZY O ACELULARNICH ORGANISMECH (Hyman)

ELEKTRONOVA MIKROSKOPIE —» JEDNOZNA NY D KAZ,
E JDE O EUKARYOTICKE BU KY




PROTOZOA

EUKARYOTA JADRO (karyon)
ORGANELY ODD LENE MEMBRANOU

osmoregula ni ~pi ik
mikrotubuly \/akUOW
+
Golgi 2+9 mt
mitochondrie
\ /cytostom
RER ——— ———— mikrotubuly

~—— lysosomy

microbody

l ENDOCYTOZA
fagocytdza

EXOCYTOZA _ ’
pinocytoza

cytopyge




SPECIFICKE ORGANELY PRVOK

e KINETOPLAST

* HYDROGENOSOM
+ MITOSOMY

e APICOPLAST
e GLYKOSOM




VYZKUM BUN NYCH ORGANEL

Subcelularni frakcionace
« Setrna homogenizace bu ky
o diferencialni centrifugace
 gradientova centrifugace

e odd leni bun nych frakci

Propojeni biochemickych, proteomickych

a morfologickych studii
Struktura a funkce bun

nych organel

Christian DeDuve
Nobelova cena 1974



KINETOPLAST

ORGANELA SPECIFICKA PRO KINETOPLASTIDA
STRUKTURALN NEJSLOIT JSIi MITOCHONDRIALNI DNA

kinetosom kinetoplast
=bazalnit lisko

1910-20 Feulgenova reakce + , kinetonucleus®
1963  Znovuobjeveni DNA v kinetoplastu (Steinert)




KINETOPLAST

 mitochondrialni DNA

« 10 —20% DNA bu ky
(cca 4 x 107 kDa)

e z et zeny nukleoid
kruhovych molekul




KINETOPLAST

KOMPAKTNI Si

MOLEKUL kDNA — vysoky obsah AT

MINIKROU KY

10 000 — 30 000
MINICIRCLE —

N y

0,3 m;1kb \

N

NUKLEOID STABILNI
P | I[ZOLACI

MAXIKROU KY 50

 MAXICIRCLE
10-12 m; 20-22kb

Si V SITI; VSECHNY MAXIKROU KY VZAJEMN PROPOJENY




FUNKCE MAXIKROU K

« GENY PRO rRNAA PROTEINY MITOCHONDRIE NEZBYTNE
PRO FUNK NI AKTIVACI MITOCHONDRIEP |P ENOSU
NA GLOSINY

obdoba mitochondrialnich gen jinych eukaryot
JEJICH PRIMARNI P EPIS VY ADUJE ROZSAHLE
POST-TRANSKRIP NIUPRAVY RNA -EDITING

FUNKCE MINIKROU K

« GENY PRO GUIDE — RNA
UMO UJiZ ITELN NiKRYPTOGEN MAXIKROU K

« STRUKTURALNI FUNKCE

=) STEJNOM RNE ROZD LENi MAXIKROUK P ID LENI
KINETOPLASTU

Na mini i maxikrou cich:
UMS — univerzalni sekvence ozna ujici misto po atku replikace




RNA - EDITING

POST-TRANSKRIP Ni UPRAVY RNA

Rob Benne et al. 1988:
GEN PRO COX Il Trypanosoma brucei
> 50% mRNA NENI KODOVANO V DNA
cDNA sondy NEHYBRIDIZUJI S GENEM

KRYPTOGEN

PRIMARNI P EPISY NEFUNK Ni—-BEZ INICIA NiCH
A UKON OVACICH KODON

DESIFROVANI KRYPTOGEN VKLADANIM (VYPOUST NiM)
URIDINU IZENEM GUIDE RNA, KRATKYMI MOLEKULAMI,
KTERE HYBRIDIZUJI S PRIMARNI PRE-mRNA




GUIDE RNA

pre-mRNA
¢ : .
UPRAVOVANA DOMENA /
5 3
5« GUIDE RNA
3’-UUUUUU - — —
INFORMA NI SEKVENCE KOTVA = komplementarni
k pre-mRNA
UUAGGGGGAGGlAG BT ” Hlfl r ﬁ\u uGUUGUUGAAAILULGGIU UGJuAUUGGl,ﬁGlUUAUAG
SOUOULGUOL acccltaauauc

POST-TRANSKRIP Ni UPRAVOU — VKLADANIM URIDINU
—p |[TELNOST KRYPTOGEN

DOPLN NI INICIA NIHO (AUG)

A UKON OVACIHO (UAA) KODONU




RNA - EDITING | POSTUP UPRAV OD 3" K 5’ KONCI

MEZIPRODUKTY: ASTE N UPRAVENE PRE-mRNA

UPRAVOVANA DOMENA
5 5
5 _______ [Ed °
L gRNA-1
INFOF;K/IACE KO'IYVA
5 -BLOKZ BLOK 1 3
L gRNA-2
5 BLOK 3 |BLOK 2|BLOK 1 3
1T gRNA-3 | U AST HELIKAZY
P I UVOLN NigRNA

UPRAVY REDIGOVANEHO BLOKU: v dy za poslednim komplementa rnim mistem




MECHANISMUS RNA-EDITINGU

ENZYMOVA KASKADA

POSTUPNY U INEK
ENDONUKLEAZY = TERMINALNI URIDYL TRANSFERAZY mmp RNA LIGAZY

EDITOSOM
VYSOKOMOLEKULARNI RIBONUKLEOPROTEINOVE KOMPLEXY
OBSAHUJICI POT EBNE KOMPONENTY PRO EDITING

PROKAZANY U Trypanosoma brucei A LEISHMANI| >20 protein

T.bruceiKOMPLEX | enzymy}atalyzujl'ci editing
1,6 MDa-20s + pomocné proteiny

(.

KOMPLEX Il [ sm s gRNA
35-40 s i a pre-mRNA




EDITOSOM //“\

LOKALIZACE

P ERUSENI endoribonukleaza

VSUNUTI terminalni
. e & uridin transferaza

URIDINU
+UTP

ZCELENI RNA-ligaza



EM

Editosome Model

Insertion editing

Deletion editing

upstream
binding

J

> catalytic

anchor
binding

J



RNA editing je komplexni,
ale p esny proces

e ada koordinovanych enzymatickych krok
 kady enzym p ispiva k p esnosti Uprav

* gRNA ur uje po et a misto vio eni nebo
vylou eni U

* vysledkem je p esn upravena mRNA
schopna translace



VYZNAM

REGULACE EXPRESE MITOCHONDRIALNICH GEN

(INICIA NI KODON — AUG)

Trypanosoma brucei

DIFERENCOVANY EDITING R ZNYCH P EPIS

« KONSTITU NI VE VSECH FAZICH VYVOJOVEHO CYKLU
« JEN U VEKTOROVYCH FOREM

« JEN U KREVNICH FOREM




VYZNAM

EVOLU NI RESIDUUM (?)

P VODNI MECHANISMUS MODIFIKACI A OPRAV RNA

P ED VZNIKEM POLYMERAZ

« PAN-EDITING uevolu n starSich forem
« DALSI VYVOJ: reverzni transkripce aste n upravené mRNA
do DNA maxikrou k omezovani editovanych usek
* Riziko RNA editingu:
U ast velkého mno stvi gRNA podminkou Gsp 3né Gpravy kryptogenu
Mutace genu pro jedinou gRNA M e znemo nit transkripci.




REPLIKACE KINETOPLASTU

Paul ENGLUND

KINETOPLAST UMIST NV BLIZKOSTI BAZALNIHO T LISKA
REPLIKACE ZAVISLA NAROZD LENi BAZALNIHO T LISKA
REPLIKACE V S-FAZIBUN NEHO CYKLU
SYNCHRONIZACE S D LENiM MITOCHONDRIE

UVOL OVANI A REPLIKACE MINIKROU K

——— ZDVOJNASOBENI SIT

— STEJNOM RNA DISTRIBUCE MAXIKROU K
DO DCE INNYCH SITi

——— ODD LENIi DO DCE INNYCH MITOCHONDRII




REPLIKACE MINIKROU K

KINETOSOMY

KINETOFLAGELARNI
ZONA (KFZ2)

/ vazebné proteiny
KFZ pro inicia ni misto

replikace (UMS)

RNA primery
-primaza
\ /' DNA polymerazy
-—

REPLISOM |» “N—p «—| REPLISOM
Y T \—y—} ribonukleaza
PRODUKTY TOPOISOMERAZA II topoisomeraza |l
REPLIKACE DNA polymerazy
ligaza




ROTACE DISKU MEZI REPLISOMY

produkty
replikace

KDNA

OPAKOVANI CYKLU A DO UPLNE VYM NY MINIKROU K
A ZDVOJNASOBENI SIT

UZAV ENI MINIKROU K
= ZACELENI ,GAPS" «—— LIGAZAK



REPLIKACE MAXIKROU K

Prozatim malo poznatk

Z STAVAJIV SITI
VLASTNI REPLIKACE JEDNOSM RNA od UMS

ZAPOJOVANI DO DCE INNYCH SITi
PRAVD PODOBN JAKO LINEARIZOVANE
PRODUKTY REPLIKACE, P ED UZAV ENIM KRUHU




ODD LENI KINETOPLAST

bi ik
— kinetosom
—— filamenty replisom
—— kinetoplast /

—— mitochondrie

INTERFAZE D LENI ODD LENI

DISTRIBUCE ODD LENYCH KINETOPLAST
DO DCE INNYCH MITOCHONDRII




DYSKINETOPLASIE

1. CHYBI KINETOPLASTOVA DNA

2. DEZORGANIZACE STRUKTURY KINETOPLASTU
3. CHYBI MAXIKROU KY

4. HOMOGENIZACE MINIKROU K

D SLEDKY:

NESCHOPNOST VYVOJE VP ENASE |

NEJSOU EXPRIMOVANY MITOCHONDRIALNI GENY
—> NESCHOPNOST FUNK NI AKTIVACE MITOCHONDRIE
= METABOLICKY ARESTOVANA KREVNI FAZE

Experimentaln : akriflavin, ethidium bromid
Spontann : Trypanosoma equiperdum sexualni p enos (venericka nakaza koni)

Trypanosoma evansi (T.equinum ) pasivni p enos (bodavé mouchy,
upi i)




HYDROGENOSOM
ORGANELA ANAEROBNICH AMITOCHONDRIALNICH PROTIST

OBJEV A CHARAKTERIZACE: U TRICHOMONAD (Tritrichomonas foetus)
1973 — 1975 M.Miller et al. (Rockefeller University, New York)
J. erkasov et al. (Karlova univerzita, Praha)




HYDROGENOSOM
VYSKYT: U PROTIST ADAPTOVANYCH NA ANAEROBIOZU

bez vzajemné p ibuznosti

e TRICHOMONADIDA
« HYPERMASTIGIDA
« BACHOROVI NALEVNICI
« HOUBA Neocallimastix Z BACHORU
« NALEVNICIABI [KOVCI
z anaerobnich sladkovodnich
a mo skych sediment

P VOD:

P EDPOKLAD — OPAKOVANY VZNIK Z MITOCHONDRI|
u organism nar zném evolu nim stupni jako adaptace

na ivot v anaerobnim prost edi

ALTERNATIVN —SPOLE NY P EDCH DCE HYDROGENOSOM
A MITOCHONDRII



HYDROGENOSOMY NEMAJI VLASTNI GENOM

« VSECHNY PROTEINY KODOVANY VJAD E
e SYNTEZA NA VOLNYCH RIBOSOMECH
e IMPORT DO HYDROGENOSOMU

MECHANISMY IMPORTU

Jako u mitochondrii

vazba na membranu translokace
proteolyticka Uprava

U ast homologickych protein

SIGNALNI SEKVENCE

Podobné mitochondrialnim

Stejna lokalizace: N-konec proteinu

Podobné aminokyselinové slo eni

Odlisna délka: hydrogenosomalni 5 - 14 nt

mitochondrialni 20 - 80 nt

REPLIKACE HYDROGENOSOM : binarnid leni



Vyjimka:
Nyctotherus ovalis

Heterotricha
nalevnik ze st eva
Periplaneta americana

Akhmanova et.al. — Hacksteln
(Nature 1998)

HYDROGENOSOMY
OBSAHUJI
MITOCHONDRIALNI DNA
A RIBOSOMY

Vnit ni membrana tvo i vyb ky podobne cristam.
Syntrofni asociace s metanogennimi bakteriemi.



FUNKCE HYDROGENOSOM

e METABOLISMUS PYRUVATU
PRODUKCE ATP SUBSTRATOVOU FOSFORYLACI

PRODUKCE H,

« METABOLISMUS MALATU
e TVORBA Fe-S CENTER
« DETOXIFIKA NI PROCESY
RUBRERYTHRIN — THIOREDOXIN — Fe-S FLAVOPROTEINY

FARMAKOLOGICKY VYZNAM

AKTIVACE 5-NITROIMIDAZOLOVYCH LE IV
Poruchy hydrogenosomalniho metabolismu — souvislost s rezistenci




METABOLISMUS HYDROGENOSOM

Malat

pyruvat:feredoxin oxidoreduktaza
acetat:sukcinat CoA transferaza
sukcinat thiokinadza

hydrogenaza

malat dehydrogenaza (dekarboxylujici)
= jable ny enzym
S 6 NADH dehydrogenaza
A = katalyticka doména komplexu |
feredoxin

\ 4

Pyruva — m—> Acetat

t N

Sukcinat Sukcinyl~

a b wnNBF

A 4

Acetat

hydrogenosom

cytosol



METRONIDAZOL

N

/\N/\CH
|

CH,CH,OH

3




Aktivace metronidazolu
metabolickou redukci uvnit  cilové bu ky

p edpoklady:
* p itomnost oxidoreduktaz produkujicich elektrony
nap . pyruvat:feredoxin oxidoreduktaza

e pitomnostp enase elektron s nizkym redox
potencialem

nap . feredoxin

mikrobicidni U inek:
produkce reaktivnich radikal v pr b hu redukce
nitro-skupiny Ié iva




AKTIVACE METRONIDAZOLU
I

////PYRUVAT \\\\

co, Metronidazol ©x -

a
/ Fd re
OX

\-/ \ 1/

R-NO,- — Metronidazol red

/A
\ ACETAT hydrogenosom




Existuji primarn amitochondrialni
prvoci?

Evolu ni p ibuznost hydrogenosom a
mitochondrii je dnes nepochybna.

Takeé jina anaerobni protista maji
mitochondrialni geny a organely
pravd podobn odvozené od

mitochondrii:  MITOSOMY Sogin 1991




MITOSOM

» organela anaerobnich prvok
nema vlastni genom

e dvojita membrana

» mitochondrialni typ mechanism
pro import protein

e nema respira ni funkci

* nepodili se na tvorb energie

Glardia intestinalis
Tovar et al. 2003 (+Tachezy, Su &k)
tvorba Fe-S center
Entamoeba histolytica
Clark et al. 1999, Samuelson 1999
metabolicka aktivace sulfat




APICOPLAST

ORGANELA CHARAKTERISTICKA PRO APICOMPLEXA
s vyjimkou gregarin a kryptosporidii

1975 — Kilejan (B.B.A.)

kruhova extrachomosomalni DNA
1996 — Wilson et al. (J.Mol.Biol.)
mapa genomu plastidové DNA
1996 — McFadden et al. (Nature)
organelova lokalizace

Toxoplasma

malarické plasmodium




APICOPLAST

« OVALNA ORGANELA BLIZKO JADRA,
MITOCHONDRIE A GOLGIHO APARATU

« 4 MEMBRANY

« JE AUTOREPLIKA Ni

« MA VLASTNI GENOM

P VOD: sekundarni symbiéza se ervenou asou

D LEITE METABOLICKE FUNKCE

e syntéza mastnych kyselin

e syntéza izoprenoid

o syntéza prekurzor kyseliny paraaminobenzoovée
aromatickych aminokyselin a ubichinonu

NEPOSTRADATELNA ORGANELA metabolické drahy a proteiny
rostlinného typu
NAD JNY CIL PRO CHEMOTERAPII bez rizika podkozeni hostitele!




GENOM APICOPLASTU

CIRKULARNI MOLEKULA DNA
~35kb

Typicke invertované uspo adani

dvou sad gen pro podjednotky | -~ ~__
rRNA

« USPO ADANI GEN A JEJICH SEKVENCE OBDOBNE JAKO
V GENOMU PLASTID
« KODOVANY P EDEVSIM GENY SOU ASTI TRANSKRIP NIiHO
ATRANSLA NIHO APARATU (rRNA, podjednotky RNA polymerazy,
elonga ni faktor aj.)

e V TSINA METABOLICKYCH PROTEIN KODOVANAV JAD E
===> |IMPORT DO APICOPLASTU



IMPORT DO APICOPLASTU

N - -

+

+

I -

signalni

transitni
hydrofobni

protein

1. syntéza na ribosomech perinuklearniho ER
kotransla ni vstup do ER

2. 0dst peni signalniho peptidu - odhaleni
dvojdilné transitni zna ky

3. vesikularni transport do apicoplastu - b hem
transportu odst peni asti transitni zna ky

4. kone na proteolyticka Uprava zralého proteinu v
apicoplastu — metaloendopeptidaza pitrilysin



IMPORT DO APICOPLASTU

APICOPLAST kone n& proteolyticka
Uprava zralého proteinu
VESIKULARNI postupné odst povani
TRANSPORT transitnich sekvenci
bez U asti

Golgiho aparatu

Golgi
f vstup do lumen RER
odst peni signalni
syntéza na ribosomech sekvence
perinuklearniho RER odhaleni transitnich

sekvenci

JADRO



BIOSYNTEZA MASTNYCH KYSELIN

SAVCI
TYP |

sdru ena draha
katalyzuje multifunk ni fazni protein

TYP I

APICOPLAST bakterie — rostliny (plastidy)

jednotlivé enzymové aktivity katalyzuji
odd lené proteiny
3 -ketoacyl-ACP syntazy
-ketoacyl-ACP reduktaza
-hydroxyacyl-ACP dehydrataza
enoyl-ACP reduktaza
ACP = proteinovy nosi acylu (Acyl Carrier Protein)

KODOVANY V JAD E ===p IMPORT DO APICOPLASTU




BIOSYNTEZA MASTNYCH KYSELIN V APICOPLASTU

TYP I

\

MALONYL

\ /
@ kondenzace

MALONYL-ACP

ACETYL~CoA

l

> acyl-ACP syntaza lll

acyl-ACP syntazy I/l

MASTNE
KYSELINY

\ — N
redukce
dehydratace
et zce

\

NN

KK redukce a prodlou enf

)

PRODLU OVANIACYLOVEHO ET ZCE V KA DEM CYKLU



INHIBITORY SYNTEZY MASTNYCH KYSELIN
DRAHA TYPU Il

U inekov en na Plasmodium falciparum a Toxoplasma gondii

. FENOXPROP
TRALKOXYDIM HERBICIDY inhibice kondenza niho procesu

DICLOFOP

. THIOLACTOMYCIN

inhibice syntaz | a lll
CERULEIN

. TRICLOSAN inhibice syntazy Il, kone né redukce
a prodlu ovani et zce

Triclosan povolen jako antimikrobni p isada do zubnich past a Sampon




VYZNAM APICOPLASTU PRO SYNTEZU IZOPRENOID
(CHOLESTEROL, STEROIDNI HORMONY, KOENZYM Q)

Eubacteria,

SAVCI APICOPLAST asy, rost“ny
ACETYL~ CoA PYRUVAT + GLYCERALDEHYD-3-FOSFAT
1 DEOXY-XYLULOSQO-FOSFAT
i DOXP-reduktoizomeraza f
MEVALONAT 2
i DOXP-reduktoizomeraza 1’
3 3
\ /

e

ISOPENTENYL DIFOSFAT
PREKURSOR SYNTEZY IZOPRENOID

FOSMIDOMYCIN 0 inny inhibitor DOXP-reduktoizomerazy
u inek na plasmodia potvrzen in vitro i in vivo



SIKIMATOVA DRAHA

«U AS, VYSSICH ROSTLIN, HUB A BAKTERIi (U ROSTLIN V PLASTIDECH)

« NENi U SAVC

ERYTROZO-4-FOSFAT + FOSFOENOLPYRUVAT

1
2

5

6 ,
T' syntaza

5-ENOLPYRUVYL-SIKIMAT-3-

GLYFOSAT
Inhibitor

P
U ineknap vodce

3
CHORISMAT

N

malarie a toxoplasmosy
experimentaln  potvrzen
|

kyselina p-aminobenzoova

ubichinon ]/ , —
syntéza aromatickych
aminokyselin

N

metabolismus
kyseliny listové




GLYKOSOM

« KULOVITE NEBO OVALNE ORGANELY
« JEDNODUCHA MEMBRANA
« GRANULARNI MATRIX — amorfni nebo krystaloidni inkluze (core)

HLAVNI METABOLICKA ORGANELA KREVNICH FOREM
AFRICKYCH TRYPANOSOM

Objev: ORGANELOVA LOKALIZACE GLYKOLYTICKYCH ENZYM
1977 Fred Opperdoes (ICP Brusel)



GLYKOSOM

VYSKYT:
U VSECH SKUPIN KINETOPLASTID
Trypanosoma
Leishmania
v Crithidia
L Phytomonas
\ Trypanoplasma

jadro

P IBUZNOST S PEROXISOMY

ZNA KOVY ENZYM KATALAZA
VSAK JEN U NI SICH KINETOPLASTID
(Bodonida)

Trypanosoma

Leishmania




BIOGENEZE GLYKOSOM

NEMAJI VLASTNI GENOM

« VSECHNY PROTEINY KODOVANY V JAD E
e SYNTEZA PROTEIN NA VOLNYCH RIBOSOMECH V CYTOSOLU

e POST-TRANSLA NI IMPORT DO GLYKOSOM
cilové signaly podobné peroxisomalnim
PTS-1 jen 3 aminokyseliny na C-konci
PTS-2 blizko N-konce
adné proteolytické upravy
p I vstupu do organely kooperace s komplexem
PEX-protein (peroxiny)

- receptory pro PTS
- pohyb mezi cytosolem a membranou glykosomu
- p istavaci komplexy

e REPLIKACE GLYKOSOM BINARNIM D LENIM




IMPORT DO GLYKOSOMU

PTS-1

PTS-2 PEX
3 ) receptory pro PTS
PEX

f /-\ p istavaci komplex
PEX (

import na cilova
mista v organele

GLYKOSOM



GLYKOSOMY AFRICKYCH TRYPANOSOM

cca 240 nabu ku

T.brucei

HLAVNI METABOLICKA FUNKCE: GLYKOLYZA N

90% glykosomalnich protein = glykolytické enzymy

7 ENZYM GLYKOLYTICKE DRAHY

bi ik

NN

(od hexokinazy po fosfoglycerat kinazu)

ORGANELOVA LOKALIZACE GLYKOLYZY UNIKATNI

neni u jinych organism

VYZNAM:

e EXTREMNI ZAVISLOST KREVNICH FOREM NA GLYKOLYZE
e OCHRANA GLYKOSOMALNIHOATP P ED NE ADOUCI

SPOT EBOU

« PREVENCE METABOLICKYCH INTERFERENCI
« ZABEZPE ENI EFEKTIVNOSTI GLYKOLYZY




GLYKOLYZA
STIHLYCH KREVNICH STADII

GLUKOZA

/ HEXOKINAZA

GP-IZOMERAZA l

<

F-1,6-DP ALDOLAZA F-1,6-biP

AOZO-P-IZOMER%A

N

mitochondrie

FOSFOFRUKTOKINAZA

<,

ATP

ADP

ATP

ADP

<
DHAP
H,O

G-3-P-OXIDAZA

NAD

> GA-3-P

NADH
G3P:NAD OR X
NAD

GA-3P:NAD OR
NADH

1,3-biPG

3-PG

G-3-P ADP
2 ATP +———
K glykosom
ADP
2 ATP

Pi

PG KINAZA

/

L ENOLAZA

PYRUVAT
KINAZA

PYRUVAT




DALSI METABOLICKE PROCESY
V GLYKOSOMECH

PODOBNE JAKO V PEROXISOMECH

1. ODBOURAVANI MASTNYCH KYSELIN -OXIDACI
Cyklus reakci v jeho ka dém kole se zkracuje et zec
derivatu mastne kyseliny o jeden uhlik za produkce
acyl~CoA a redukovanych koenzym

2. BIOSYNTEZA ETEROVYCH LIPID
Eterové (alkylové) lipidy jsou d le itou sou &sti
membranovych kotev povrchovych protein n kterych
patogennich kinetoplastid (Leishmania)

3. N KTERE REAKCE SYNTEZY PYRIMIDINOVYCH
NUKLEOTID A ZU ITKOVANI EXOGENNICH
PURIN



