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PROTOZOA - PRVOCI
PROTISTA - jednobun �� ná eukaryota



PRVOCI

PROTISTA – jednobun �� ná eukaryota

BU� KA  =  organismus
schopný samostatné existence

• odpovídající výbava bu� ky

• pro specializované funkce sled vývojových stádií

vývojové cykly

HYPOTÉZY O ACELULÁRNÍCH ORGANISMECH (Hyman)

ELEKTRONOVÁ MIKROSKOPIE              JEDNOZNA� NÝ D� KAZ,
�E JDE O EUKARYOTICKÉ BU � KY



EUKARYOTA  JÁDRO (karyon)
ORGANELY ODD� LENÉ MEMBRÁNOU

PROTOZOA

mikrotubuly

mitochondrie

osmoregula� ní
vakuoly

cytostom

Golgi

bi� ík

2+9 mt

RER

microbody

ENDOCYTÓZA
fagocytóza
pinocytóza

lysosomy

mikrotubuly

EXOCYTÓZA
cytopyge



SPECIFICKÉ ORGANELY PRVOK �

• KINETOPLAST
• HYDROGENOSOM 
+ MITOSOMY

• APICOPLAST

• GLYKOSOM 



VÝZKUM BUN�� NÝCH ORGANEL

Christian DeDuve

Subcelulární frakcionace
• šetrná homogenizace bu� ky
• diferenciální centrifugace
• gradientová centrifugace
• odd� lení bun�� ných frakcí
Propojení biochemických, proteomických 
a morfologických studií ��� �
Struktura a funkce bun �� ných organel Christian DeDuve

Nobelova cena 1974
Struktura a funkce bun �� ných organel



KINETOPLAST
ORGANELA SPECIFICKÁ PRO KINETOPLASTIDA
STRUKTURÁLN�  NEJSLO�IT � JŠÍ MITOCHONDRIÁLNÍ DNA 

bi� ík

bi� ík

kDNA

kinetoplast

mitochondrie

kinetosom
= bazální t� lísko

1910-20 Feulgenova reakce + „ kinetonucleus“
1963      Znovuobjevení DNA v kinetoplastu (Steinert) 



KINETOPLAST

• mitochondriální DNA
• 10 – 20% DNA bu� ky

(cca 4 x 107 kDa)
• z�et� zený nukleoid

kruhových molekul



KINETOPLAST

KOMPAKTNÍ SÍ	  MOLEKUL kDNA – vysoký obsah AT

MINIKROU�KY
10 000 – 30 000

MINICIRCLE
0,3 � m; 1 kb

MAXIKROU�KY  50

MAXICIRCLE
10 – 12 � m; 20 – 22 kb

NUKLEOID STABILNÍ
P
 I IZOLACI

SÍ	  V SÍTI: VŠECHNY MAXIKROU�KY VZÁJEMN �  PROPOJENY 



FUNKCE MAXIKROU�K �
• GENY PRO rRNA A PROTEINY MITOCHONDRIE NEZBYTNÉ

PRO FUNK� NÍ AKTIVACI MITOCHONDRIE P
 I P
 ENOSU
NA GLOSINY

obdoba mitochondriálních gen�  jiných eukaryot
JEJICH PRIMÁRNÍ P
 EPIS VY�ADUJE ROZSÁHLÉ
POST-TRANSKRIP� NÍ ÚPRAVY      RNA - EDITING

FUNKCE MINIKROU�K �FUNKCE MINIKROU�K �
• GENY PRO GUIDE – RNA

UMO� � UJÍ Z� ITELN� NÍ KRYPTOGEN� MAXIKROU�K �

• STRUKTURÁLNÍ FUNKCE
STEJNOM� RNÉ ROZD� LENÍ MAXIKROU�K � P
 I D� LENÍ

KINETOPLASTU

Na mini i maxikrou�cích:
UMS – univerzální sekvence ozna� ující místo po� átku replikace



RNA - EDITING
POST–TRANSKRIP� NÍ ÚPRAVY RNA 

Rob Benne et al. 1988:
GEN PRO COX III Trypanosoma brucei 
> 50% mRNA NENÍ KÓDOVÁNO V DNA

cDNA sondy NEHYBRIDIZUJÍ S GENEM cDNA sondy NEHYBRIDIZUJÍ S GENEM 

KRYPTOGEN
PRIMÁRNÍ P
 EPISY NEFUNK� NÍ – BEZ INICIA� NÍCH 
A UKON� OVACÍCH KODÓN�

DEŠIFROVÁNÍ KRYPTOGEN� VKLÁDÁNÍM (VYPOUŠT� NÍM)
URIDINU 
 ÍZENÉM GUIDE RNA, KRÁTKÝMI MOLEKULAMI, 
KTERÉ HYBRIDIZUJÍ S PRIMÁRNÍ PRE-mRNA



GUIDE RNA 

UPRAVOVANÁ DOMÉNA

INFORMA� NÍ SEKVENCE KOTVA = komplementární

pre-mRNA

3´5´

5´ GUIDE RNA
3´- UUUUUU

POST-TRANSKRIP� NÍ ÚPRAVOU – VKLÁDÁNÍM URIDINU
� ITELNOST KRYPTOGEN�
DOPLN� NÍ INICIA� NÍHO (AUG)
A UKON� OVACÍHO (UAA) KODONU

INFORMA� NÍ SEKVENCE KOTVA = komplementární
k pre-mRNA

... UUAGGGGGAGGAGAGAuAGuuAuuAuAuuGuuGuuGAAAuuuGGuuUGuuAUUGGAGUUAUAG...
····|··|·|·|||·||||·||||···|||··||||·||·||·|||||·|| ||||||||
UUUUUUUUUUUUAUUAAUAGUAUAGUGACAGUUUUAGACUAAGCAAUAGCCUCAAUAUC...



RNA - EDITING POSTUP ÚPRAV OD 3´ K 5´KONCI

BLOK 1

5´

5´

3´

3´

UPRAVOVANÁ DOMÉNA

gRNA-1

MEZIPRODUKTY:  � ÁSTE� N�  UPRAVENÉ PRE-mRNA

BLOK 3

BLOK 25´

5´

3´

3´

BLOK 1

BLOK 1

gRNA-1

INFORMACE  KOTVA

gRNA-2

BLOK 2

gRNA-3 Ú� AST HELIKÁZY
P
 I UVOLN� NÍ gRNA

ÚPRAVY REDIGOVANÉHO BLOKU: v�dy za posledním komplementá rním místem



MECHANISMUS RNA-EDITINGU 

ENZYMOVÁ KASKÁDA
POSTUPNÝ Ú� INEK
ENDONUKLEÁZY       TERMINÁLNÍ URIDYL TRANSFERÁZY       RNA LIGÁZY

EDITOSOM
VYSOKOMOLEKULÁRNÍ RIBONUKLEOPROTEINOVÉ KOMPLEXYVYSOKOMOLEKULÁRNÍ RIBONUKLEOPROTEINOVÉ KOMPLEXY
OBSAHUJÍCÍ POT
 EBNÉ KOMPONENTY PRO EDITING

PROKÁZÁNY U Trypanosoma brucei A LEISHMANIÍ >20 protein�

T.bruceiKOMPLEX I              enzymy katalyzující editing 

1,6 MDa - 20 s           + pomocné proteiny

KOMPLEX II sm� s gRNA

35-40 s a pre-mRNA



EDITOSOM

LOKALIZACE

5´ 3´

U
U

U
UU

U

P
 ERUŠENÍ

VSUNUTÍ
URIDINU

ZCELENÍ

endoribonukleáza

terminální
uridin transferáza
+ UTP

RNA-ligáza



p90
p63

p52

p81

p108

p42

p46

p48

p1
02

catalytic

upstream
binding

Editosome Model

p33

p41

hel61

Insertion editing Deletion editing

catalytic

anchor
binding

EM



RNA editing je komplexní,
ale p � esný proces

• � ada koordinovaných enzymatických krok �

• ka�dý enzym p � ispívá k p � esnosti úprav• ka�dý enzym p � ispívá k p � esnosti úprav

• gRNA ur � uje po � et a místo vlo�ení nebo
vylou � ení U

• výsledkem je p � esn�  upravená mRNA
schopná translace



VÝZNAM

REGULACE EXPRESE MITOCHONDRIÁLNÍCH GEN �

(INICIA� NÍ KODON – AUG)

Trypanosoma brucei

DIFERENCOVANÝ EDITING R� ZNÝCH P	 EPIS�
• KONSTITU� NÍ VE VŠECH FÁZÍCH VÝVOJOVÉHO CYKLU

• JEN U VEKTOROVÝCH FOREM

• JEN U KREVNÍCH FOREM

Trypanosoma brucei



VÝZNAM

EVOLU� NÍ RESIDUUM  (?)

P� VODNÍ MECHANISMUS MODIFIKACÍ A OPRAV RNA

P
 ED VZNIKEM POLYMERÁZP
 ED VZNIKEM POLYMERÁZ
• PAN-EDITING  u evolu� n�  starších forem

• DALŠÍ VÝVOJ: reverzní transkripce � áste� n�  upravené mRNA

do DNA maxikrou�k �  � omezování editovaných úsek�

• Riziko RNA editingu:

Ú� ast velkého mno�ství gRNA podmínkou úsp � šné úpravy kryptogenu

Mutace genu pro jedinou gRNA m� �e znemo�nit transkripci.



REPLIKACE KINETOPLASTU
Paul ENGLUND

• KINETOPLAST UMÍST� N V BLÍZKOSTI BAZÁLNÍHO T� LÍSKA

• REPLIKACE ZÁVISLÁ NA ROZD� LENÍ BAZÁLNÍHO T� LÍSKA

• REPLIKACE V S-FÁZI BUN�� NÉHO CYKLU• REPLIKACE V S-FÁZI BUN�� NÉHO CYKLU

• SYNCHRONIZACE S D� LENÍM MITOCHONDRIE

UVOL� OVÁNÍ A REPLIKACE MINIKROU�K �
ZDVOJNÁSOBENÍ SÍT �
STEJNOM� RNÁ DISTRIBUCE MAXIKROU�K �
DO DCE	 INNÝCH SÍTÍ
ODD� LENÍ DO DCE	 INNÝCH MITOCHONDRIÍ



REPLIKACE MINIKROU�K �

KFZ

KINETOSOMY

KINETOFLAGELÁRNÍ
ZÓNA (KFZ)

vazebné proteiny 
pro inicia � ní místo 
replikace (UMS)

REPLISOM

PRODUKTY
REPLIKACE

TOPOISOMERÁZA II

RNA primery
primáza
DNA polymerázy

ribonukleáza
topoisomeráza II
DNA polymerázy
ligáza 

REPLISOM



ROTACE DISKU MEZI REPLISOMY

produkty
replikace

kDNA

OPAKOVÁNÍ CYKLU A� DO ÚPLNÉ VÝM � NY MINIKROU�K �
A ZDVOJNÁSOBENÍ SÍT �

UZAV	 ENÍ MINIKROU�K �
= ZACELENÍ „GAPS“           LIGÁZA k�



REPLIKACE MAXIKROU�K �

Prozatím málo poznatk�  

Z� STÁVAJÍ V SÍTI

VLASTNÍ REPLIKACE JEDNOSM� RNÁ od UMS 

ZAPOJOVÁNÍ DO DCE 	 INNÝCH SÍTÍ

PRAVD� PODOBN�  JAKO LINEARIZOVANÉ

PRODUKTY REPLIKACE, P
 ED UZAV
 ENÍM KRUHU



ODD� LENÍ KINETOPLAST�

bi � ík

kinetosom

filamenty replisom

kinetoplast
mitochondrie

INTERFÁZE D� LENÍ ODD� LENÍ

DISTRIBUCE ODD� LENÝCH KINETOPLAST�  
DO DCE
 INNÝCH MITOCHONDRIÍ



DYSKINETOPLASIE

1. CHYBÍ KINETOPLASTOVÁ DNA

2. DEZORGANIZACE STRUKTURY KINETOPLASTU

3. CHYBÍ MAXIKROU�KY

4. HOMOGENIZACE  MINIKROU�K �

D� SLEDKY:

NESCHOPNOST VÝVOJE V P	 ENAŠE� INESCHOPNOST VÝVOJE V P	 ENAŠE� I
NEJSOU EXPRIMOVÁNY MITOCHONDRIÁLNÍ GENY

NESCHOPNOST FUNK� NÍ AKTIVACE MITOCHONDRIE
=   METABOLICKY ARESTOVANÁ KREVNÍ FÁZE

Experimentáln � : akriflavin, ethidium bromid

Spontánn � :  Trypanosoma equiperdum  sexuální p � enos (venerická nákaza koní)

Trypanosoma evansi (T.equinum )  pasivní p � enos (bodavé mouchy,
upí � i)



HYDROGENOSOM

ORGANELA ANAEROBNÍCH AMITOCHONDRIÁLNÍCH PROTIST

OBJEV A CHARAKTERIZACE:  U TRICHOMONÁD (Tritrichomonas foetus)
1973 – 1975 M.Müller et al. (Rockefeller University, New York)

J.� erkasov et al. (Karlova univerzita, Praha)



HYDROGENOSOM
VÝSKYT: U PROTIST ADAPTOVANÝCH NA ANAEROBIÓZU
bez vzájemné p�íbuznosti

• TRICHOMONADIDA

• HYPERMASTIGIDA

• BACHOROVÍ NÁLEVNÍCI

• HOUBA Neocallimastix Z BACHORU

• NÁLEVNÍCI A BI� ÍKOVCI

z anaerobních sladkovodníchz anaerobních sladkovodních

a mo�ských sediment�  

P� VOD:

P
 EDPOKLAD – OPAKOVANÝ VZNIK Z MITOCHONDRIÍ
u organism�  na r� zném evolu� ním stupni jako adaptace
na �ivot v anaerobním prost �edí

ALTERNATIVN�  – SPOLE� NÝ P
 EDCH� DCE HYDROGENOSOM�
A  MITOCHONDRIÍ



HYDROGENOSOMY  NEMAJÍ VLASTNÍ GENOM

• VŠECHNY PROTEINY KÓDOVÁNY V JÁD 	 E

• SYNTÉZA NA VOLNÝCH RIBOSOMECH

• IMPORT DO HYDROGENOSOMU

MECHANISMY IMPORTU
Jako u mitochondrií
vazba na membránu ��� � translokace ��� �
��� � proteolytická úprava��� � proteolytická úprava
ú� ast homologických protein�
SIGNÁLNÍ SEKVENCE
Podobné mitochondriálním
Stejná lokalizace:  N-konec proteinu
Podobné aminokyselinové slo�ení
Odlišná délka:   hydrogenosomální    5 - 14 nt

mitochondriální       20 - 80 nt

REPLIKACE HYDROGENOSOM � : binární d � lení



Nyctotherus ovalis
Heterotricha
nálevník ze st�eva
Periplaneta americana

Akhmanova et.al. – Hackstein 
(Nature 1998)

Výjimka:

HYDROGENOSOMY 
OBSAHUJÍ 
MITOCHONDRIÁLNÍ DNA
A RIBOSOMY

Vnit�ní membrána tvo�í výb� �ky podobné cristám.
Syntrofní asociace s metanogenními bakteriemi.



FUNKCE HYDROGENOSOM�

• METABOLISMUS PYRUVÁTU
PRODUKCE ATP SUBSTRÁTOVOU FOSFORYLACÍ
PRODUKCE H2

• METABOLISMUS MALÁTU
• TVORBA Fe-S CENTER
• DETOXIFIKA� NÍ PROCESY

RUBRERYTHRIN – THIOREDOXIN – Fe-S FLAVOPROTEINYRUBRERYTHRIN – THIOREDOXIN – Fe-S FLAVOPROTEINY

FARMAKOLOGICKÝ VÝZNAM

AKTIVACE  5-NITROIMIDAZOLOVÝCH  LÉ� IV
Poruchy hydrogenosomálního metabolismu – souvislost s rezistencí



Malát
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METABOLISMUS HYDROGENOSOM �

5

1 pyruvát:feredoxin oxidoreduktáza
2 acetát:sukcinát CoA transferáza
3 sukcinát thiokináza
4 hydrogenáza
5 malát dehydrogenáza (dekarboxylující)

= jable� ný enzym
6 NADH dehydrogenáza
= katalytická doména komplexu I

��� � ����

������ ��

feredoxin

hydrogenosom

��� �
Pyruvá
t

Acetát

������ �� ����

Sukcinát Sukcinyl~���

��

������������ ���

��� �

����������������������������������������

��� �
���

������ �� ����

Acetát

������������cytosol



N

METRONIDAZOL

NO2N CH3

CH2CH2OH



p�edpoklady:
• p�ítomnost oxidoreduktáz produkujících elektrony

nap�.  pyruvát:feredoxin oxidoreduktáza

• p�ítomnost p�enaše��  elektron�  s nízkým redox   

Aktivace metronidazolu

metabolickou redukcí uvnit �  cílové bu 
 ky

• p�ítomnost p�enaše��  elektron�  s nízkým redox   
potenciálem
nap�.  feredoxin

mikrobicidní ú� inek:

produkce reaktivních radikál�  v pr� b� hu redukce 
nitro-skupiny lé� iva



PYRUVÁT

PFOR
CO2

Metronidazol ox

e–

AKTIVACE METRONIDAZOLU

ACETÁT

CO2 e–

R-NO2
– Metronidazol red

hydrogenosom

Fd
ox

red



Existují primárn�  amitochondriální
prvoci?
Evolu� ní p�íbuznost hydrogenosom�  a 
mitochondrií je dnes nepochybná. 

Sogin 1991

Také jiná anaerobní protista mají 
mitochondriální geny a organely 
pravd � podobn �  odvozené od 
mitochondrií:  MITOSOMY



MITOSOM

• organela anaerobních prvok�
nemá vlastní genom   

• dvojitá membrána
• mitochondriální typ mechanism�
pro import protein�

• nemá respira� ní funkci
• nepodílí se na tvorb�  energie• nepodílí se na tvorb�  energie

Giardia intestinalis
Tovar et al. 2003 (+Tachezy, Šu�ák)
tvorba Fe-S center

Entamoeba histolytica
Clark et al. 1999, Samuelson 1999
metabolická aktivace sulfát�



APICOPLAST

ORGANELA CHARAKTERISTICKÁ PRO APICOMPLEXA
s výjimkou gregarin a kryptosporidií

1975 – Kilejan (B.B.A.)
kruhová extrachomosomální DNA
1996 – Wilson et al. (J.Mol.Biol.)
mapa genomu plastidové DNA
1996 – McFadden et al. (Nature)

Toxoplasma malarické plasmodium

1996 – McFadden et al. (Nature)
organelová lokalizace



APICOPLAST

• OVÁLNÁ ORGANELA BLÍZKO JÁDRA,
MITOCHONDRIE A GOLGIHO APARÁTU

• 4 MEMBRÁNY
• JE AUTOREPLIKA� NÍ
• MÁ VLASTNÍ GENOM

P� VOD: sekundární symbióza se � ervenou �asou

D� LE�ITÉ METABOLICKÉ FUNKCED� LE�ITÉ METABOLICKÉ FUNKCE

• syntéza mastných kyselin
• syntéza izoprenoid�
• syntéza prekurzor�  kyseliny paraaminobenzoové

aromatických aminokyselin a ubichinonu  

NEPOSTRADATELNÁ ORGANELA metabolické dráhy a proteiny
rostlinného typu

NAD� JNÝ CÍL PRO CHEMOTERAPII bez rizika poškození hostitele!



GENOM  APICOPLASTU

Typické invertované uspo�ádání 
dvou sad gen�  pro podjednotky 
rRNA

CIRKULÁRNÍ MOLEKULA DNA
~ 35 kb

• USPO
 ÁDÁNÍ GEN� A JEJICH SEKVENCE OBDOBNÉ JAKO
V GENOMU PLASTID�

• KÓDOVÁNY P
 EDEVŠÍM GENY SOU� ÁSTÍ TRANSKRIP� NÍHO
A TRANSLA� NÍHO APARÁTU (rRNA, podjednotky RNA polymerázy,

elonga� ní faktor aj.)

• V� TŠINA METABOLICKÝCH PROTEIN� KÓDOVÁNA V JÁD
 E
IMPORT DO APICOPLASTU

rRNA



IMPORT DO APICOPLASTU

+          +N - - C

signální   transitní       protein
hydrofóbní

1. syntéza na ribosomech perinukleárního ER
kotransla� ní vstup do ERkotransla� ní vstup do ER

2. odšt� pení signálního peptidu - odhalení 
dvojdílné transitní zna� ky

3. vesikulární transport do apicoplastu - b� hem
transportu odšt� pení � ásti transitní zna� ky

4. kone � ná proteolytická úprava zralého proteinu v  
apicoplastu – metaloendopeptidáza pitrilysin



IMPORT DO APICOPLASTU

VESIKULÁRNÍ 
TRANSPORT

APICOPLAST

postupné odšt � pování 
transitních sekvencí

kone � ná proteolytická 
úprava zralého proteinu 

JÁDRO

bez ú� asti 
Golgiho aparátu

syntéza na ribosomech 
perinukleárního RER

vstup do lumen RER
odšt � pení signální 
sekvence
odhalení transitních
sekvencí  

Golgi



BIOSYNTÉZA MASTNÝCH KYSELIN

SAVCI

TYP I    sdru�ená dráha
katalyzuje multifunk� ní fúzní protein

APICOPLAST  bakterie – rostliny (plastidy)

TYP II   jednotlivé enzymové aktivity katalyzujíTYP II   jednotlivé enzymové aktivity katalyzují
odd� lené proteiny

3 � -ketoacyl-ACP syntázy
� -ketoacyl-ACP reduktáza
� -hydroxyacyl-ACP dehydratáza
enoyl-ACP reduktáza

ACP = proteinový nosi�  acylu (Acyl Carrier Protein)

KÓDOVÁNY V JÁD
 E             IMPORT DO APICOPLASTU



TYP II

ACETYL~CoA MALONYL

MALONYL-ACP

ACETYL~CoAACP

acyl -ACP syntáza III

BIOSYNTÉZA MASTNÝCH KYSELIN V APICOPLASTU

kondenzace

MALONYL-ACP

acyl-ACP syntázy I/II redukce

redukce a prodlou�ení � et� zce

MASTNÉ
KYSELINY dehydratace

acyl -ACP syntáza III

+ 2C

PRODLU�OVÁNÍ ACYLOVÉHO 
 ET� ZCE V KA�DÉM CYKLU



INHIBITORY SYNTÉZY MASTNÝCH KYSELIN
DRÁHA TYPU II

Ú� inek ov �� en na Plasmodium falciparum a Toxoplasma gondii

1. FENOXPROP
TRALKOXYDIM HERBICIDY inhibice kondenza� ního procesu
DICLOFOP

2.  THIOLACTOMYCIN
inhibice syntáz I a III     

CERULEIN

3. TRICLOSAN                   inhibice syntázy II, kone� né redukce
a prodlu�ování �et� zce

Triclosan povolen jako antimikrobní p�ísada do zubních past a šampon�



VÝZNAM APICOPLASTU PRO SYNTÉZU IZOPRENOID �
(CHOLESTEROL, STEROIDNÍ HORMONY, KOENZYM Q)

SAVCI

ACETYL~ CoA

MEVALONÁT

1

APICOPLAST 
Eubacteria,
�asy, rostliny

PYRUVÁT + GLYCERALDEHYD-3-FOSFÁT

DEOXY-XYLULOSO-FOSFÁT

2

DOXP-reduktoizomeráza
MEVALONÁT

ISOPENTENYL DIFOSFÁT
PREKURSOR SYNTÉZY IZOPRENOID�

OPP

2
DOXP-reduktoizomeráza

3

FOSMIDOMYCIN  ú� inný inhibitor DOXP-reduktoizomerázy
ú� inek na plasmodia potvrzen in vitro i in vivo

3



ŠIKIMATOVA DRÁHA
• U 
 AS, VYŠŠÍCH ROSTLIN, HUB A BAKTERIÍ (U ROSTLIN V PLASTIDECH)
• NENÍ U SAVC�

ERYTROZO-4-FOSFÁT + FOSFOENOLPYRUVÁT
1
2

3

4

CHORISMÁT

ubichinon
syntéza aromatických

aminokyselin
metabolismus
kyseliny listové

kyselina p-aminobenzoová

5-ENOLPYRUVYL-ŠIKIMÁT-3-P

syntáza GLYFOSÁT
inhibitor

5

6

7 ú� inek na p � vodce 
malárie a toxoplasmosy 
experimentáln �  potvrzen



GLYKOSOM

• KULOVITÉ NEBO OVÁLNÉ ORGANELY
• JEDNODUCHÁ MEMBRÁNA
• GRANULÁRNÍ MATRIX – amorfní nebo krystaloidní inkluze (core)

HLAVNÍ METABOLICKÁ ORGANELA KREVNÍCH FOREM
AFRICKÝCH TRYPANOSOM

Objev:  ORGANELOVÁ LOKALIZACE GLYKOLYTICKÝCH ENZYM�
1977  Fred Opperdoes (ICP Brusel)



GLYKOSOM
VÝSKYT:
U VŠECH SKUPIN KINETOPLASTID

Trypanosoma
Leishmania

Crithidia
Phytomonas

Trypanoplasma TrypanosomaTrypanoplasma

P	 ÍBUZNOST S PEROXISOMY
ZNA� KOVÝ ENZYM KATALÁZA
VŠAK JEN U NI�ŠÍCH KINETOPLASTID

(Bodonida)

Trypanosoma

Leishmania

jádro



BIOGENEZE GLYKOSOM �

NEMAJÍ VLASTNÍ GENOM

• VŠECHNY PROTEINY KÓDOVÁNY V JÁD
 E
• SYNTÉZA PROTEIN� NA VOLNÝCH RIBOSOMECH V CYTOSOLU 
• POST-TRANSLA� NÍ IMPORT DO GLYKOSOM�

cílové signály podobné peroxisomálním
PTS-1   jen 3 aminokyseliny na C-konciPTS-1   jen 3 aminokyseliny na C-konci
PTS-2 blízko N-konce
�ádné proteolytické úpravy

p�i vstupu do organely kooperace s komplexem
PEX-protein�  (peroxiny)

- receptory pro PTS
- pohyb mezi cytosolem a membránou glykosomu
- p� istávací komplexy

• REPLIKACE GLYKOSOM� BINÁRNÍM D� LENÍM



PTS-1

PTS-2 PEX
receptory pro PTS

PEX

IMPORT DO GLYKOSOMU

PEX
p� istávací komplex

GLYKOSOM

PEX
import na cílová 
místa v organele 
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bi � ík

cca 240 na bu 
 ku

HLAVNÍ METABOLICKÁ FUNKCE: GLYKOLÝZA

90% glykosomálních protein�  = glykolytické enzymy

7 ENZYM� GLYKOLYTICKÉ DRÁHY
(od hexokinázy po fosfoglycerát kinázu)

GLYKOSOMY AFRICKÝCH TRYPANOSOM  

T.brucei

(od hexokinázy po fosfoglycerát kinázu)

ORGANELOVÁ LOKALIZACE GLYKOLÝZY UNIKÁTNÍ
není u jiných organism �

VÝZNAM:
• EXTRÉMNÍ ZÁVISLOST KREVNÍCH FOREM NA GLYKOLÝZE
• OCHRANA GLYKOSOMÁLNÍHO ATP P
 ED NE�ÁDOUCÍ

SPOT
 EBOU 
• PREVENCE METABOLICKÝCH INTERFERENCÍ
• ZABEZPE� ENÍ EFEKTIVNOSTI GLYKOLÝZY



GLYKOLÝZA
ŠTÍHLÝCH KREVNÍCH STÁDIÍ

ATP

ADP

ATP

ADP

GLUKÓZA

F-1,6-biP

HEXOKINÁZA

GP-IZOMERÁZA

FOSFOFRUKTOKINÁZA

F-1,6-DP ALDOLÁZA

TRIÓZO-P-IZOMERÁZA
mitochondrie

GA-3-PDHAP

G-3-P

NADH NAD

NADHNAD

1,3-biPG
ADP
2 ATP

PYRUVÁT

ADP
2  ATP

G-3-P-OXIDÁZA G3P:NAD OR

H2O

½ O2

TRIÓZO-P-IZOMERÁZA

glykosom

Pi

GA-3P:NAD OR

PG KINÁZA

3-PG

PYRUVÁT
KINÁZA

ENOLÁZA



DALŠÍ METABOLICKÉ PROCESY
V GLYKOSOMECH

1. ODBOURÁVÁNÍ MASTNÝCH KYSELIN ���� -OXIDACÍ
Cyklus reakcí v jeho� ka�dém kole se zkracuje �et� zec

derivátu mastné kyseliny o jeden uhlík za produkce
acyl~CoA a redukovaných koenzym�

PODOBNÉ JAKO V PEROXISOMECH

acyl~CoA a redukovaných koenzym�

2. BIOSYNTÉZA ÉTEROVÝCH LIPID �
Éterové (alkylové) lipidy jsou d� le�itou sou � ástí 

membránových kotev povrchových protein�  n� kterých 
patogenních kinetoplastid (Leishmania)

3. N� KTERÉ REAKCE SYNTÉZY PYRIMIDINOVÝCH
NUKLEOTID� A ZU�ITKOVÁNÍ EXOGENNÍCH 

PURIN�


