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Abstrakt 

 Fosforyl§cia ï najļastejġie sa vyskytuj¼ca posttranslaļn§ ¼prava, pln² vĨznamn¼ ¼lohu 

v mnohĨch bunkovĨch procesoch bakt®ri². Bakt®rie obsahuj¼ enzĨmy, ktor® maj¼ na starosti 

pripojenie fosf§tovej skupiny (kin§zy) aj enzĨmy s reciprokou aktivitou (fosfat§zy). 

Reverzibiln§ fosforyl§cia a defosforyl§cia prote²nov s¼ z§kladom prenosu sign§lov z okolia do 

vn¼tra bunky. Modifik§cia ġpecifickĨch aminokysel²n m§ za n§sledok zmenu aktivity 

cieŎov®ho prote²nu, jeho stability ļi lokaliz§cie v r§mci bunky, alebo m¹ģe ovplyvniŠ jeho 

interakciu s Ņalġ²m partnerom. Bakteri§lne bunky s¼ vŅaka komplexn®mu syst®mu tĨchto 

fosforylaļnĨch kask§d, schopn® sa veŎmi efekt²vne prisp¹sobovaŠ meniacim sa  podmienkam 

prostredia.  

 

KŎ¼ļov® slov§: prote²nov§ fosforyl§cia, sign§lne dr§hy, dvojzloģkov® syst®my, proteinkin§zy 

Ser / Thr eukaryotick®ho typu, bakteri§lne tyroz²nov® prote²nkin§zy, regul§cia jednotlivĨch 

bunkovĨch procesov 

 

Abstract 

 Phosphorylation ï most common  post-translational modification has an  important role 

in many cellular processes of bacteria. Bacteria contain enzymes that are in charge of adding 

phosphoryl group (kinases) or enzymes with reciprocal activity (phosphatases). Reversible 

phosphorylation and dephosphorylation of proteins are fundamental for signal transduction 

from the environment to the cell. These modifications can affect enzymatic activity, protein 

stability, localization as well as interaction with another protein. Due to the complexity of these 

phosphorylation networks, bacterial cells are capable to adapt very effectively to changing 

environmental conditions.  

 

Key words: protein phosphorylation, signalling pathways, two component systems, eukaryotic-

type Ser/Thr protein kinases, bacterial tyrosine protein kinases, regulation of particular cellular 

processes 

 

 



Zoznam skratiek 

ATP ï adenoz²ntrifosf§t 

ADP ï adenoz²ndifosf§t 

AMP ï adenoz²n monofosf§t 

GTP ï guanoz²ntrifosf§t 

TF ï transkripļnĨ faktor 

BY ï kin§za ï bakteri§lna tyroz²nkin§za  ( bacterial Tyrosine(Y) kinase) 

TCS ï dvojzloģkovĨ syst®m (two component system) 

RR ï regul§tor odpovede (response regulator) 

HK ï  histid²nov§ kin§za (histidine (H) kinase) 

eSTK ï Ser/Thr kin§za eukaryotick®ho typu (eukaryotic like Serine/Threonine kinase) 

eSTP ï Ser/Thr fosfat§za eukaryotick®ho typu  (eukaryotic like Serine/Threonine phosphatase) 

HPt ï Histdine  Phosphotransfer 

Pi ï anorganickĨ fosf§t 

DSPK ï du§lne ġpecifick§ prote²nkin§za (Dual Specifity Protein K inase) 

YC ï Tyrosine (Y) cluster 

PTP ï prote²n tyroz²n fosfat§za  (protein tyrosine phosphatase) 

LMW ï  PTP -  low molecular weight ï protein tyrosine phosphatase 

PH P ï polymer§zova ï histidinolov§ fosfat§za ( polymerase-histidinol phosphatases) 

PASTA ï PBP and Ser/Thr associated 

PBP ï penicillin-binding protein 

PPP ï fosfoprote²n fosfat§za  (phosphoprotein phosphatases)  

PPM ï prote²n fosfat§za z§visl§ na kovovĨch i·noch (proteinphosphatase metal-depenent) 

EPS ï exopolysacharidy 



LPS ï lipopolysacharidy 

CPS ï kapsul§rne polysacharidy 

CAMP ï kationov® antimikrobi§lne peptidy (cationic antimicriobial peptides) 

Ugd ï UDP-galakt·za dehydrogen§za 

UDP ï urid²ndifosf§t 
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1. Đvod 

Posttranslaļn® modifik§cie s¼ d¹leģit® pre zmenu vlastnost² prote²nov. Tieto ¼pravy  

ved¼ k zmen§m v prote²novej inform§cii a m¹ģu vy¼stiŠ do zvĨġenia ļi zn²ģenia afinity 

k substr§tu a tĨm ovplyvŔuj¼ enzĨmov¼ aktivitu ļi interakciu s inĨmi prote²nmi. Najļastejġou 

z tĨchto posttranslaļnĨch ¼prav je fosforyl§cia. Ide o pripojenie fosf§tovej skupiny (PO4
3-), o  

ktorej je zn§me, ģe prebieha preferenļne na ġtyroch aminokyselin§ch ï ser²ne, treon²ne, 

tyroz²ne a histid²ne. Od objavenia enzymatickej fosforyl§cie na prote²noch v roku 1954 (Burnett 

et al. 1954) sa stala t§to modifik§cia predmetom intenz²vneho sk¼mania. Spoļiatku sa myslelo, 

ģe ide o ¼pravu ġpecifick¼ pre eukaryotick® bunky, aģ kĨm nebola v roku 1979 preuk§zan§ 

prote²nkin§zov§ aktivita u E.coli (Manai et al. 1979). 

Najzast¼penejġiou u bakt®ri² je histid²nov§ fosforyl§cia, ktor§ je z§kladom pre 

dvojzloģkov® syst®my. Nasleduje fosforyl§cia na ser²ne a za Ŕou na treŠom mieste je 

fosforyl§cia treon²nu. Za tento druh fosforyl§cie s¼ zodpovedn® kin§zy pr²buzn® s tĨmi, ktor® 

sa vyskytuj¼ u eukaryot. ńalġou modifik§ciou je fosforyl§cia tyroz²nu vykon§van§ kin§zami 

ġpecifickĨmi pre bakt®rie, ktor® nevykazuj¼ ģiadnu homol·giu s eukaryotickĨmi. V poslednej 

dobe sa objavuj¼ publik§cie, ktor® popisuj¼ fosforyl§ciu arigin²novĨch, lyz²novĨch 

a cyste²novĨch zvyġkov.  

Fosforyl§cia sa uk§zala byŠ d¹leģitĨm faktorom pre adapt§ciu a preģitie bakteri§lnej 

bunky, nakoŎko sa funkcia tejto posttranslaļnej ¼pravy prejavila vo viacerĨch fyziologickĨch 

procesoch. Okrem in®ho medzi tieto procesy patr² prenos sign§lu, bunkov® delenie, synt®za 

peptidoglyk§nu, exopolysacharidov ļi produkcia biofilmu. Fosforyl§cia tieģ hr§ ¼lohu 

v prim§rnom a sekund§rnom metabolizme a rezistenci k antibiotik§m. Fosfoproteomika 

odhalila aj prepojenie medzi bakteri§lnou fosforyl§ciou a patogenitou. Z tohto hŎadiska je 

fosforyl§cia u prokaryotickĨch organizmov veŎmi sŎubnou oblasŠou pre vĨskum, nakoŎko 

odhalen²m funkcie a regul§cie mechanizmu tĨchto procesov  m¹ģeme efekt²vne postupovaŠ 

v boji s patog®nnymi  bakt®riami.  
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2. Fosforyl§cia prote²nov  

Fosforyl§cia prote²nov je zn§ma posttranslaļn§ ¼prava vyskytuj¼ca sa naprieļ 

organizmami. Ide o reverzibiln® pripojenie fosf§tovej skupiny sprostredkovan® ġpecifickĨmi  

enzĨmami, nazĨvanĨmi prote²nkin§zy. Zdrojom fosf§tovej skupiny s¼ spravidla 

nukleozidtrifosf§ty. Prote²nov§ fosforyl§cia ovplyvŔuje ġirok® spektrum bunkovĨch procesov, 

od vĨvoja a delenia aģ po metabolizmus. Medzi najļastejġie sa vyskytuj¼ce fosforyl§cie patr²  

fosforyl§cia ser²nu/treon²nu a tyroz²nu. Fosforyl§cia histid²nu je v bakteri§lnej bunke tieģ 

bohato zast¼pen§. Dnes vieme o jej d¹leģitom postaven²  v  dvojzloģkovĨch syst®moch. 

2.1 Dvojzloģkov®  syst®my 

Tieto regulaļn® syst®my (oznaļovan® ako TCSs ï two component systems)  vyuģ²vaj¼ 

fosforyl§ciu histid²nu a n§slednĨ  transfer  fosf§tovej skupiny na aspart§t k prenosu inform§ci² 

z vonkajġieho prostredia do bunky a umoģŔuj¼ tak efekt²vnu reakciu na zmenu podmienok 

okolia. Klasick® TCSs  sa skladaj¼ z dvoch komponentov ï z histid²novej kin§zy (HK) viazanej 

na membr§nu a regul§tora odpovede (RR - z ang. response regulator). Sign§l putuje od  

N-termin§lnej dom®ny HK na C-termin§lnu dom®nu, kde d¹jde k fosforyl§cii histid²nu. 

Z histid²nu je fosf§tov§ skupina prenesen§ na aspar§gov¼ kyselinu  N-termin§lnej dom®ny RR, 

ļ²m sa stimuluje jeho C-koncov§ dom®na. Aktivovan§ C-dom®na regul§tora odpovede potom 

m¹ģe ovplyvŔovaŠ expresiu r¹znych g®nov v z§vislosti od stimulov prijatĨch z vonkajġieho 

prostredia (Tierney et al. 2019).  

2.1.1 Histid²nov® kin§zy 

Pre HK je typick® ich konzervovan® jadro, ktor® m§ kin§zov¼ aktivitu. Aktivita jadra je 

ovplyvŔovan§ vstupnou N-koncovou dom®nou, ktor§ prij²ma sign§ly z vonkajġieho prostredia. 

T§to dom®na je vo vªļġine pr²padov membr§novo viazan§ a smeruje do extracelul§rneho 

priestoru. Cez transmembr§nov® dom®ny je sign§l pren§ġanĨ na intracelul§rnu C-koncov¼ 

dom®nu, kde doch§dza k autofosforyl§cii histid²nu uģ zmienenĨm kin§zovĨm jadrom. 

Fosforyl§cia je ATP-dependentn§,  teda zdrojom fosf§tu je ATP. Konr®tne ide o prenos gama-

fosf§tu z ATP na histid²n. Autofosforyl§cia prebieha bimolekul§rne, ļo znamen§, ģe jeden 

monom®r danej HK pren§ġa fosf§tov¼ skupinu na histid²n druh®ho monom®ru. Reakciou vznik§ 

fosfohistid²n a ADP. HK tak maj¼ okrem autokin§zovej aktivity aj Ņalġie enzymatick® aktivity: 

m¹ģu sl¼ģiŠ ako fosfotransfer§zy a katalyzovaŠ prenos fosf§tu z jednej dom®ny na druh¼, alebo 

funguj¼ ako fosfat§zy, ļiģe dok§ģu fosf§tov¼ skupinu aj odstr§niŠ procesom hydrolĨzy. To im 

umoģŔuje v pr²pade potreby hydrolyzovaŠ ich RR a zastaviŠ tak odpoveŅ bunky na zmenu 
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podmienok. Jednotliv® histid²nov® kin§zy s¼ svojou stavbou prisp¹soben® sign§lnym dr§ham, 

v ktorĨch vystupuj¼ (Alex et al. 1994, Stock et al. 2000). 

2.1.2 Regul§tory odpovede 

Za prenos fosf§tovej skupiny z fosfohistid²nu na fosfoaspart§t zodpovedaj¼ regul§tory 

odpovede. Donorom fosf§tovej skupiny m¹ģu byŠ aj molekuly ako acetylfosf§t ļi 

karbamoylfosf§t. Fosforyl§cia RR teda nie je vģdy z§visl§ na HK. Tieto prote²ny sa skladaj¼ 

z konzervovanej N-termin§lnej dom®ny, ktor§ je regulaļn§ a z variabilnej C-koncovej 

efektorovej dom®ny. Regulaļn§ dom®na obsahuje minim§lne dva aspart§tov® zvyġky, na ktor® 

je pren§ġan§ fosf§tov§ skupina z pr²sluġnej histid²novej kin§zy. Vªzba fosf§tovej skupiny na 

aspart§t ovplyvŔuje aktivitu RR. VeŎk® mnoģstvo RR sa dok§ģe samo zbaviŠ fosf§tovej skupiny 

a tĨm prejsŠ do neakt²vneho stavu, nevyģaduje teda pre svoju deaktiv§ciu fosfat§zovo¼ aktivitu 

HK. Regul§tory odpovede zvªļġa funguj¼ ako transkripļn® faktory a maj¼ na efektorovej 

dom®ne DNA vªzobn® miesto. N§jdu sa vġak aj RR, ktor® toto miesto nemaj¼ a ich C-koncov§ 

dom®na v tomto pr²pade funguje ako enzĨm. Niektor® v¹bec nedisponuj¼ efektorovĨmi 

dom®nami. Tak®to RR sa podieŎaj¼ na transfere fosf§tu v syst®moch hybridnĨch kin§z alebo 

fosforelays (Stock et al. 2000). 

2.1.3 Hybridn® kin§zy a fosforelay  

Ako hybridn® sa oznaļuj¼ syst®my, ktorĨch HK a RR s¼ spojen® do jedn®ho 

polypetidov®ho reŠazca. Maj¼ N-koncov¼ vstupn¼ dom®nu n§sledovan¼ HK dom®nou 

a regul§torovou dom®nou s konzervovanou aspar§govou kyselinou. CelĨ polypeptid je 

zakonļenĨ vĨstupnou C-dom®nou s miestom na naviazanie DNA. Hybridn® kin§zy s¼ znaļne 

r¹znorod® a ich ġtrukt¼ra im umoģŔuje zapojiŠ do sign§lnej kask§dy viacero stimulov naraz.  

Fosforelay je syst®m pouģ²vaj¼ci viacn§sobnĨ prenos fos§tovej skupiny. Integr§lny 

membr§novĨ polypeptid je zloģenĨ zo vstupnej dom®ny, HK dom®ny, za ktorou nasleduje tzv. 

pr²jmov§ dom®na podobn§ RR. Za pr²jmovou dom®nou nasleduje Ņalġia dom®na obsahuj¼ca 

histid²nov® zvyġky, ktor§ sa oznaļuje ako HPt (histid²n obsahuj¼ca fosfotransf®rov§ dom®na). 

Regul§tor odpovede je oddelenĨ samostatnĨ prote²n. SamotnĨ fosf§tovĨ prenos prebieha 

v ġtyroch krokoch. Najprv d¹jde k ATP-dependentnej autofosforyl§cii histid²nu HK. N§sledne 

je fosf§t prenesenĨ z His na Asp na regulaļnej pr²jmovej dom®ne. Z fosfoaspart§tu je fosf§t 

transferovanĨ na His na HPt dom®ne a odtiaŎ opªŠ na Asp. Nakoniec je procesom hydrolĨzy 

uvoŎnenĨ vo forme Pi (Alex et al. 1994, Stock et al. 2000; Groisman et al. 2016). 
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Existuj¼ Ņalġie typy TCSs, ktor® vġak svojou ġtrukt¼rou nezodpovedaj¼ vyġġie 

zmienenĨm klasickĨm dvojzloģkovĨm syst®mom. Okrem tohto klasick®ho typu sa m¹ģeme 

stretn¼Š aj so syst®mami, ktorĨch HK s¼ intramembr§nov® a nemaj¼ extracelul§rnu dom®nu, 

prij²maj¼cu sign§ly z okolia. Namiesto toho spolupracuj¼ s Ņalġ²mi prote²nmi, ktor® im 

pom§haj¼ detekovaŠ stimuly. Ļasto sa m¹ģeme stretn¼Š so samostatnĨmi prote²nmi 

funguj¼cimi ako pren§ġaļe fosf§tovej skupiny z HK na RR, ktor® disponuj¼ histid²n 

obsahuj¼cou dom®nou. Obļas potrebuj¼ TCSs Ņalġie regul§tory odpovede alebo prote²ny 

potrebn® pre spr§vne fungovanie HK a v takomto pr²pade ide o syst®my trojzloģkov®. 

Obr§zok ļ. 1 Zn§zornenie r¹znej stavby dvojzloģkovĨch syst®mov vyskytuj¼cich 

sa naprieļ bakt®ri§lnou r²ġou.               

(A) klasickĨ typ dvojzloģkovĨch syst®mov tvorenĨch integr§lnym  polypeptidom so vstupnou 

a HK dom®nou a cytoplazmatickĨm regul§torom odpovede s vĨstupnou, DNA viaģucou 

dom®nou. (B) HybridnĨ syst®m tvorenĨ jednĨm polypeptidom. (C) Fosforelay syst®m tvorenĨ 

naviac pr²jmovou a HPt dom®nou (prevzat® a upraven® z Groisman et al. 2016).  

2.2 Fosforyl§cia tyroz²nu 

Za t¼to modifik§ciu je zodpovedn§ rodina prokaryotickĨch prote²ntyroz²novĨch kin§z 

(PPTKs). Fosforyl§cia tyroz²nu prebieha ATP pr²padne GTP- dependentnou autofosforyl§ciou, 

ktor¼ vykon§vaj¼ bakteri§lne tyroz²nov®  kin§zy zn§me ako BY-kin§zy. BY-kin§zy sa v bunke 
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podieŎaj¼ na synt®ze a exporte extracelul§rnych polysacharidov, metabolizme, odpovedi na 

teplotnĨ ġok, bunkovom cykle a istou mierou prispievaj¼ aj k rezistencii voļi antibiotik§m. 

Okrem tĨchto, pre bakteri§lnu bunku typickĨch BY-kin§z, ktor® s¼ zodpovedn® za vªļġinu  

fosforyl§cie na tyroz²ne, sa v ojedinelĨch pr²padoch vyskytuj¼ aj atypick® kin§zy (tzv. Ăoddñ 

type kin§zy) a kin§zy eukaryotick®ho typu (tieģ zn§me ako Hanks-type kin§zy), ktor® s¼ 

ġtrukt¼rne pr²buzn® tyroz²novĨm prote²nkin§zam n§jdenĨm u eukaryot  (Whitmore et al. 2012). 

ńalġou zn§mou skupinou s¼ du§lne ġpecifick® prote²n kin§zy (DSPK), ktor® okrem tyroz²novej 

fosforyl§cie katalyzuj¼ aj transfer fosf§tu na ser²n ļi treon²n (Getz et al. 2019).  

2.2.1 BY-kin§zy    

Tieto prote²nkin§zy  maj¼ na termin§lnej C-dom®ne tzv. P-sluļku tvoren¼ Walker  

A mot²vom a Ņalġ²mi mot²vmi Walker A' a B. Ġtrukt¼ra P-sluļky je zn§ma svoj²m vĨskytom 

pr§ve u veŎkej rodiny prote²nov s ATP-§zovou aktivitou. Jej vĨznam spoļ²va v naviazan² 

ATP/GTP, ktorĨ bude donorom fosf§tovej skupiny. Za Walker mot²vmi sa nach§dza  

tyroz²novĨ cluster (YC). Tento mot²v m¹ģe byŠ dlhĨ v rozmedz² od 10 do 20 AK zvyġkov 

a zvyļajne obsahuje 3-7 tyroz²nov. Pr§ve tieto YC tyroz²ny s¼ miestom uģ spom²nanej  

autofosforyl§cie, hoci k nej nedoch§dza na kaģdom z nich (Grangeasse et al. 2010; Grangeasse 

et al. 2012). 

Ļo sa tĨka organiz§cie BY-kin§z v bunke, rozdeŎuj¼ sa podŎa usporiadania na  typ 

Proteobacteria (inak P-typ) a typ Firmicutes (F-typ).  Ide o prototypy, ktor® sa vyskytuj¼ 

u r¹znych bakteri§lnych kmeŔov. P-typ je tvorenĨ transmembr§novĨm prote²nom, ktor®ho 

termin§lna amino dom®na prech§dza membr§nou dvakr§t. N-koniec smeruje do vn¼tra 

bakt®rie, membr§nou prech§dzaj¼ dva Ŭ-helixy a kontakt s okol²m bunky je prostredn²ctvom 

Ŭ/ɓ dom®ny a z nej vych§dzaj¼cej extracelul§rnej spony. Do cytosolu je orientovan§ katalytick§ 

dom®na tvoren§ Walker mot²vmi, YC a C-koncom. U BY-kin§zy typu Proteobacteria je 

s¼ļasŠou katalytickej dom®ny aj tzv. RK cluster bohatĨ na lys²n a argin²n. Jeho vĨznam pre 

bunku zatiaŎ nie je zn§my. Organiz§cia F-typu sa l²ġi od proteobakteri§lnej v tom, ģe  

transmembr§novĨ a cytoplasmatickĨ polypeptid s katalytickou aktivitou s¼ samostatn®, priļom 

ich vz§jomn§ interakcia je nutn§ pre priebeh  fosforyl§cie. Membr§novĨ prote²n je  

homologickĨ k P-typu, len menġ²ch rozmerov (Grangeasse et al. 20010; Chao et al. 2014).   
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Obr§zok ļ. 2  - BY-kin§zy typu (A) Firmicutes a (B) Proteobacteria         

NT (N-terminus); CT (C-terminus); zelenou je zn§zornen§ extracelul§rna Ŭ/ɓ dom®na a spona, 

sl¼ģiaca na kontakt s okolitĨm prostred²m; modrou dva transmembr§nov® Ŭ-helixy, kotviace 

extracelul§ru ļasŠ; ruģovou je juxtamembr§nov§ dom®na a fialovou tyros²novĨ cluster. 

ĻervenĨm kruhom je u P-typu zn§zornenĨ tyros²n, kde doch§dza k intramolekul§rnej 

fosforyl§cii; ļierny kruh stv§rŔuje fenylalan²n v mieste naviazania ATP zvyġuj¼ci afinitu 

kin§zy k ATP a sivou farbou je zn§zorenĨ RK cluster (prevzat® a upraven® z Grangeasse et al. 

2009). 

2.2.2 Princ²p  autofosforyl§cie 

VzhŎadom  na rozdielnu stavbu P a F-typu bakteri§lnych tyroz²novĨch kin§z je aj proces 

autofosforyl§cie odliġnĨ. U P-typu k nej doch§dza dvoma rozdielnymi reakciami, ktor® 

zahŘŔaj¼ intrafosforyl§ciu aj interfosforyl§ciu na C-koncovej dom®ne. K autofosforyl§cii kin§z 

F-typu s¼ potrebn® dva samostatn® prote²ny (Cozzone 2004). Jeden z nich je pomocnĨ a dok§ģe 
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stimulovaŠ fosforylaļn¼ aktivitu kin§zy a zvĨġiŠ jej afinitu k substr§tu, priļom sa fosforylaļn§ 

schopnosŠ prote²nu vykazuj¼ceho kin§zov¼ aktivitu prejavuje len v pr²tomnosti pomocn®ho 

prote²nu (Soulat et al. 2005). 

KeŅģe N-termin§lny koniec P-typu BY-kin§z nie je autofosforylovanĨ a nesl¼ģi ani ako 

substr§t pre fosforyl§ciu katalyzovan¼ C-dom®nou, je pravdepodobn®, ģe nem§ ģiadny vplyv 

na rozsah fosforyl§cie C-konca. Okrem autofosforyl§cie tyroz²nov®ho clusteru je zn§me, ģe  

C-dom®na obsahuje fosforylaļn® miesto aj mimo neho, konkr®tne v okol² Walker A mot²vu.  

Mechanizmus autofosforyl§cie prebieha dvoma s¼ļinnĨmi reakciami. Najprv d¹jde 

k autofosforyl§cii na tyroz²ne mimo YC. Toto sa deje vĨhradne intrafosforylaļnou reakciou 

katalyzovanou vlastnou prote²nkin§zovou aktivitou enzĨmu. N§sledne sa zvĨġi kin§zov§ 

aktivita enzĨmu a takto aktivovan§ kin§za  fosforyluje tyroz²novĨ cluster druhej molekuly BY-

kin§zy intermolekul§rne. Je teda zrejm®, ģe na dosiahnutie jej maxim§lnej fosforylaļnej aktivity   

je nutn®, aby najprv prebehla intrafosforyl§cia dan®ho tyroz²nov®ho zvyġku v okol² mot²vu 

Walker A  (Grangeasse et al. 2001). 

Obr§zok ļ. 3 ï Mechanizmus fosforyl§cie u proteobakteri§lnneho typu BY-kin§z 

Zn§zornenie intrafosforylaļnej reakcie tyroz²nu mimo YC, ktor§ vedie k  interfosforyl§cii  

tyroz²nov®ho clusteru druhej molekuly BY- kin§zy (prevzat® a upraven® z Grangeasse et al. 

2001). 

V pr²pade BY-kin§z F-typu, kde s¼ pre  spr§vne fungovanie fosforyl§cie potrebn® dva 

odliġn® proteiny, je cytoplazmatickĨ polypeptid aktivovanĨ interakciou svojho N-konca s C-



8 
 

termin§lnym koncom transmembr§nov®ho polypeptidu. Pri naviazan² doch§dza k zmene 

v terci§lnej ġtrukt¼re cytoplazmatick®ho prote²nu, ļo vedie k zvĨġeniu afinity enzĨmu k ATP 

a tĨm aj k celkov®mu zvĨġeniu kin§zovej aktivity. K prenosu fosf§tovej skupiny m¹ģe 

doch§dzaŠ intramolekul§rne aj intermolekul§rne v z§visloti od druhu bakt®rie (Soulat et al. 

2005). 

Hoci tyroz²nov® prote²nkin§zy niektorĨch druhov grampozit²vnych bakt®ri² potrebuj¼ 

k svojej funkcii pomocn® prote²ny, u inĨch druhov sl¼ģia tieto transembr§nov® polypeptidy len 

ako zosilŔovaļe ich samostatnej kin§zovej aktivity. Podobne aj v pr²pade gramnegat²vnych 

bakt®ri² s¼ niektor® schopn® autofosforylovaŠ samy nez§visle od Ņalġ²ch  pomocnĨch prote²nov  

zatiaŎ  ļo in® to nedok§ģu (Soulat et al. 2005). 

2.2.3 Odstr§nenie fosf§tovej skupiny 

Odstr§nenie fosf§tovej skupiny maj¼ na starosti tri rodiny enzĨmov : 

1. fosfat§zy eukaryotick®ho typu (PTPs) a fosfat§zy s dvojitou ġpecifitou, ktor® s¼  akt²vne aj 

voļi fosforyl§cii na ser²ne a treon²ne 

 2. n²zkomolekul§rne prote²ntyroz²n fosfat§zy (LMW-PTPs), ktor® n§jdeme aj u eukaryot a s¼ 

kyslej povahy 

 3. polymer§zov® - histidinolov®  fosfat§zy (PHPs), fosfoester§zy gramnegat²vnych bakter²²  

PTPs, du§lne ġpecifick® fosfat§zy a LMW-fosfat§zy vyuģ²vaj¼ mechanizmus, ktorĨ 

zahŘŔa typick¼ CXXXXXR  sekvenciu aminokysel²n vo fosf§t viaģucom mieste. Cyste²n ako 

nukleofil nap§da fosfor na substr§te za vzniku fosfocyste²nu, zatiaŎ ļo argin²n interaguje so 

zvyġkom fosfotyros²nu (Whitmore et al. 2012). 

2.3 Fosforyl§cia Ser/Thr 

Pripojenie fosf§tu na hydroxylov¼ skupinu ser²nu alebo treon²nu sprostredkov§vaj¼  

Ser/Thr kin§zy, ktor® s¼ homologick® ku kin§zam eukaryotickĨm a teda dostali oznaļenie 

Ser/Thr kin§zy (eSTKs) eukaryotick®ho typu. Fosforyl§cia na ser²novĨch a treon²novĨch 

zvyġkoch je pomerne stabiln§ modifik§cia a na jej odstr§nenie s¼ v bunke pr²tomn® ġpecifick® 

Ser/Thr-fosfat§zy (eSTPs) eukaryotick®ho typu (Dworkin 2015). Okrem toho sa u bakt®ri² 

vyskytuj¼ atypick® enzĨmy katalyzuj¼ce fosforyl§ciu a defosforyl§ciu ser²nu  (Manuse et al. 

2016). Syst®m Ser/Thr kin§z a fosfat§z neovplyvŔuje vo vªļġine pr²padov konkr®tne 

transkripļn® faktory, ale cez posttranslaļn¼ modifik§ciu ovplyvŔuje vlastnosti svojich 

cieŎovĨch prote²nov. Napriek tomu vġak existuj¼ pr²pady, keŅ eSTK fosforyluje urļit® 

transkripļn® faktory a moduluje ich afinitu k DNA a tĨm reguluje expresiu g®nov. Niekedy 
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m¹ģu ovplyvnovaŠ expresiu g®nov fosforyl§ciou regul§torov odpovede (tak, ako to robia TCS) 

(Janczarek et al. 2018). 

2.3.1 Ser/Thr-kin§zy eukaryotick®ho typu 

Vyskytuj¼ sa vo forme transmembr§nov®ho alebo cytosolick®ho prote²nu. Katalytick® 

jadro je zn§me typickou dvojlaloļnou ġtrukt¼rou, ktor§ vznik§ zloģen²m 12, pre tieto enzĨmy 

charakteristickĨch subdom®n. Medzi lalokmi je umiestnen® akt²vne miesto kin§zy. Fosforyl§cia 

prebieha za pomoci ATP ako donoru fosf§tovej skupiny. N-koncovĨ lalok viaģe a orientuje 

ATP voļi C-laloku, kde doch§dza k prenosu fosf§tu na naviazanĨ substr§t (Janczarek et al. 

2018). 

V akt²vnom mieste enzĨmu sa nach§dza aktivaļnĨ segment, ktorĨ je ohraniļenĨ 

konzervovanĨmi mot²vmi DFG a APE. Okrem toho je zloģenĨ z niekoŎkĨch Ņalġ²ch  

konzervovanĨch sluļiek ï Mg2+ viaģuca, aktivaļn§ a P+1 sluļka. P+1 sluļka je miestom, kde 

doch§dza ku kontaktu substr§tu a kin§zy. Katalytick§ a P-sluļka nie s¼ s¼ļasŠou aktivaļn®ho 

segmentu, ale s¼ d¹leģitou s¼ļasŠou katalytickej dom®ny kin§zy.  P-sluļka m§ vysokĨ obsah 

glyc²nu a je podstatn§ pre transfer fosf§tovej skupiny a vĨmenu vzniknut®ho ADP za ATP do 

Ņalġieho cyklu. Aktivaļn§ sluļka obsahuje ser²novĨ, alebo treon²novĨ zvyġok, ktorĨ interaguje 

s katalytickou sluļkou. Aktivaļn§ sluļka je vysoko variabiln§ a podieŎa sa na urļen² 

substr§tovej ġpecifity enzĨmu. 

 Kin§zy v bunk§ch funguj¼ ako prep²naļe, prech§dzaj¼ z akt²vnej do neakt²vnej formy 

pr§ve vŅaka fosforyl§cii. Prechod do akt²vnej formy je buŅ autofosforyl§ciou, alebo 

transfosforyl§ciou pomocou inej kin§zy, na aspoŔ jednom Ser/Thr zvyġku v aktivaļnej sluļke   

(Pereira et al. 2011; Janczarek et al. 2018).  

2.3.2 PASTA-eSTKs kin§zy 

Skupina membr§novĨch, vĨhradne prokaryotickĨch eSTKs disponuje tzv. PASTA 

mot²vmi (z ang. Peniciline binding protein And Ser/Thr Associated) na ich extracelul§rnej 

dom®ne. Tieto kin§zy plnia hlavne ¼lohu regul§torov morfogen®zy a bunkov®ho delenia. 

PASTA mot²v viaģe antibiotik§ obsahuj¼ce ɓ-lakt§movĨ kruh ako je penicil²n a preto je  moģn® 

ich n§jsŠ aj v penicil²n viaģucich prote²noch (PBP), kde boli  tieto mot²vy objaven® ako prv®           

(Manuse et al. 2016). 

 Prote²n je transmembr§novĨ s N-koncovou dom®nou smeruj¼cou intracelul§rne a C-

koncovou dom®nou smeruj¼cou von z bunky.  Cytoplazmatick§ dom®na obsahuje katalytick¼ 

dom®nu a juxtamembr§novĨ linker, ktorĨ  ju sp§ja s transmembr§novou dom®nou. Kin§zov® 
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jadro pozost§va z rovnakĨch subdomm®n ako jadro ostatnĨch eSTKs. N-termin§lny lalok 

kin§zy je tvorenĨ ġtrukt¼rou zvlnen®ho  ɓ-listu a jednĨm dlhĨm Ŭ-helixom, ktorĨ sa oznaļuje 

ako ŬC. C-lalok pozost§va prevaģne z Ŭ-helixov. Orient§ciou lalokov voļi sebe doch§dza 

k prechodu z uzatvorenej do otvorenej konform§cie  (Ortiz-Lombard² et al. 2003). 

ATP sa viaģe do ġtrbiny medzi lalokmi, kde je stabilizovan® interakciou s P-sluļkou. 

Glyc²nov® zvyġky na sluļke interaguj¼ s Ŭ a ɓ fosf§tom nukleozidu. Okrem toho s tĨmito 

fosf§tmi interaguje aj konzervovanĨ lyz²n v poz²cii 40, ktorĨ pom§ha ATP sa orientovaŠ 

a ukotviŠ. Glut§mov§ kyselina v polohe 59 N-laloku vytv§ra s ATP vod²kov® most²ky a tĨm 

stabilizuje kontakt lyz²nu a netransferovanĨch fosf§tov.  

Katalytick§ sluļka obsahuje konzervovanĨ asparag²n a aspart§t. Asparag²n orientuje 

aspar§gov¼ kyselinu, ktor§ atakuje hydroxylov¼ skupinu substr§tu (Ser/Thr), ktorĨ bude 

fosforylovanĨ. AktivaļnĨ segment  obsahuje druhĨ aspart§t, ktorĨ reaguje s aspart§tom 

katalytickej sluļky. Aktiv§cia kin§zy si vyģaduje fosforyl§ciu Ser alebo Thr zvyġku aktivaļnej 

sluļky, priļom je ļastejġie, ģe k nej  d¹jde na treon²ne (Manuse et al. 2016).  

Obr§zok ļ. 4 ï Porovnanie sekvencie ļasti katalytickej dom®ny PkA kin§zy, ktor§ je modelovĨm 

enzĨmom pre fungovanie eSTKs a PknB, ktor§ je modelom PASTA-eSTKs kin§z   

Konzervovan® mot²vy s¼ or§movan®; ļiernym pozad²m s¼ zvĨraznen® invariantn® aminokyselinov® 

zvyġky, ļervenou hviezdiļkou je oznaļen§ aspar§gov§ kyselina a Ŕou fosforylovanĨ treon²n  (prevzat® 

a upraven® z  Pereira et al. 2011). 

2.3.3 Ser/Thr prote²nfosfat§zy  

U bakt®ri² n§jdeme dve rodiny prote²nfosfat§z homologickĨch eukaryotickĨm Ser/Thr 

fosfat§zam:  

1. rodina fosfoprote²n fosfat§z (PPP ï z ang. phosphoprotein phosphatases) 

2. rodina fosfat§z z§vislĨch na kovovĨch i·noch (PPM ï z ang. metal-dependent phosphatases), 

kofaktorom je Mg2+ alebo Mn2+ 
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U PPP je zn§me, ģe okrem Ser/Thr defosforyluj¼ aj fosfohistid²nov® ļi fosfotyroz²nove 

zvyġky. VeŎa z nich patr² do skupiny tyroz²novĨch fosfat§z s du§lnou ġpecifitou. Do PPM 

rodiny patr² skupina eSTPs ( Ser/Thr fosfat§zy eukaroytick®ho typu). Katalytick§ dom®na PPM 

fosfat§z m§ 11 ï 13 charakteristickĨch mot²vov obsahuj¼cich 8 konzervovanĨch aminokysel²n. 

Rovnak® usporiadanie n§jdeme aj u eukaryotickej PP2C fosfat§zy. 

Katalytick® jadro je zloģen® z dvoch antiparalelnĨch ɓ-listov, kaģdĨ lemovanĨ dvoma 

Ŭ-helixami. V centre s¼ dva kovov® i·ny koordinovan® vodou a aminokyselinami. Predpoklad§ 

sa, ģe mechanizmus defosforyl§cie je formou nukleofiln®ho ataku vody na at·m fosforu, ktorĨ 

je aktivovanĨ pr§ve kovovĨmi i·nmi v centre (Pereira et al. 2011). 
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3.Fosforyl§cia prote²nov a jej dopad na virulenciu a patogen®zu 

Fosforyl§cia na tyroz²ne, ser²ne a treon²ne sa uk§zala byŠ d¹leģitou s¼ļasŠou procesov 

spojenĨch s patogen®zou bakt®ri². K fosforyl§cii doch§dza v r¹znych ġt§di§ch rozvoja choroby 

a dejoch, ako je priŎnutie na hostiteŎsk¼ bunku ļi interakcia bakteri§lnej bunky s hostiteŎskou. 

Takmer vġetky faktory bakteri§lnej virulencie s¼ sekr®tovan® a lokalizovan® na bunkovom 

povrchu. Medzi hlavn® virulentn® faktory patria exopolysacharidy (EPS). Do tejto skupiny 

polym®rov zaraŅujeme, okrem in®ho, kapsul§rne polisacharidy (CPS) vykazuj¼ce K-antig®n 

a lipopolysacharidy (LPS) vykazuj¼ce O-antig®n. VeŎk® mnoģstvo syntetickĨch dr§h EPS je 

regulovan® prostredn²ctvom fosforyl§cie Ser/Thr a Tyr. Je tieģ zn§me, ģe ako 

u gramnegat²vnych tak aj u grampozit²vnych bakt®ri² existuje interakcia BY-kin§z 

s endog®nnou UDP-gluk·za dehydrogen§zou (Ugd). Tento enzĨm  zohr§va podstatn¼ ¼lohu 

v synt®ze exopolysacharidov, nakoŎko jeho aktivitou doch§dza k vzniku UDP-glukur·novej 

kyseliny, hlavnej zloģky kyseliny kolanovej (Cozzone  et.al. 2004). Okrem toho patria medzi 

d¹leģit® virulentn® faktory aj efektorov® molekuly a exotox²ny produkovan® bakt®riami 

a transportovan® do hostiteŎskej bunky, extracelul§rne a s membr§nou asociovan® prote²ny ļi 

biofilm (Bonne Kßhler et al. 2020). 

3.1 Synt®za exopolysacharidov 

 VeŎk® mnoģstvo BY-kin§z sa podieŎa na produkcii exopolysacharidov vyuģ²vaj¼c 

vlastn¼ autofosforyl§ciu. Zn§me s¼ aj pr²pady, keŅ tyroz²nkin§za fosforyluje endog®nny 

subst§t ï Ugd enzĨm, ktorĨ je s¼ļasŠou syntetickej dr§hy EPS. Vo vªļġine pr²padov sa ukazuje, 

ģe produkcia extracelul§rnych polysacharidov je zvĨġen§, keŅ d¹jde k defosforyl§cii kin§zy jej 

pr²buznou fosfat§zou. 

 E.coli k·duje kin§zu Wzc a fosfat§zu Wzb, ktorĨch aktivita ovplyvŔuje tvorbu kyseliny 

kolanovej, jednej z hlavnĨch zloģiek exopolysacharidov. V istej, oveŎa menġej miere sa na tejto 

regul§cii podieŎa aj druh§ BY-kin§za tejto bakt®rie,  Etk a fosfat§za Etp. Tieto BY-kin§zy  s¼ 

typu Proteobacteria, proces autofosforyl§cie teda prebieha sledom intramolekul§rnych 

a intermolekul§rnych reakci².  D¹leģitĨm regulaļnĨm krokom pre synt®zu kyseliny kolanovej 

je ale pr§ve defosforyl§cia Wzc kin§zy fosfat§zou Wzb. Zistilo sa tieģ, ģe  t§to kin§za je schopn§ 

fosforylovaŠ enzĨm Ugd. Intramolekul§rnou autofosforyl§ciou Tyr569 d¹jde k stimul§cii  

fosforyl§cie Ugd, priļom tento enzĨm nepodlieha defosforyl§cii prostredn²ctvom Wzb. Wzb je 

schopnĨ defosforylovaŠ Wzc na tyroz²novom clusteri ale nie na Tyr569. FosforylovanĨ Ugd 

vykazuje vyġġiu aktivitu (Vincent et al. 2000). 



13 
 

ńalġie druhy gramnegat²vnych bakt®ri² disponuj¼ kin§zami podobnĨmi Wzc u E.coli, 

ktor® zohr§vaj¼ ¼lohu hlavne v synt®ze a transporte exopolysacharidovĨch jednotiek. Medzi 

najzn§mejġie patr²  AmsA rastlinn®ho patog®nu Erwinia amylovora, YC06 z Klebsiella 

pneumoniae a ExoP bakt®rie Rhizobium meliloti (Vincent et al. 2000). 

 Tyroz²n kin§za YwqD gram pozit²vneho Bacillus subtilis je k·dovan§ pr²sluġnĨm 

g®nom, ktorĨ je s¼ļasŠou operonu ywqCDEF. KaģdĨ z jeho g®nov k·duje jednu s¼ļiastku 

fosforylaļn®ho syst®mu ï ywqC k·duje transmembr§novĨ prote²n prij²maj¼ci sign§l, produkt 

ywqD je samostatn§ intracelul§rna kin§za, ywqE k·duje prote²nov¼ tyroz²nfosfat§zu a ywqF 

k·duje enzĨm podobnĨ TuaD, ļo je UDP-gluk·za dehydrogen§za vyskytuj¼ca sa u B.subtilis. 

K autofosforyl§cii YwqD doch§dza intramolekul§rne na Tyr228 a n§sledne je Ŕou katalyzovan§ 

YwqC-dependentn§ fosforyl§cia YwF a TuaD. Rovnako ako u gramnegat²vnych bakt®ri², 

fosforyl§cia dehydrogen§z zvĨġi ich aktivitu ļo vedie k vyġġej produkcii UDP-glukuronovej 

kyseliny, ktor§ je hlavnou zloģkou exopolysacharidu ï kyseliny kolanovej. V tomto  pr²pade je 

fosfat§za YwqE schopn§ defosforylovaŠ Ugd enzĨmy, ļ²m sa zn²ģi ich aktivita (Mijakovic et 

al. 2003; Lacour et al. 2006). 

Obr§zok ļ. 5 ï Sch®ma sign§lnej dr§hy tyroz²novej kin§zy YwqD u B.subtilis  

Zn§zornenĨ je dopad Ŕou sprostredkovanej fosforyl§cie na aktivitu enzĨmu UGD-gluk·za 

dehydrogen§zy (prevzan® a upraven® z Mijakovic et al. 2003). 
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Bakteri§lna tyroz²nkin§za, ktor§ u Streptococcus pneumoniae zodpoved§ za spr§vne 

zloģenie kapsuly, je s¼ļasŠou komplexnej zostavy prote²nov lokalizovanej v mieste tvorby 

deliacej prep§ģky. T§to maġin®ria pri delen² zodpoved§ za to, aby boli obe dc®rske bunky 

pokryt® polysacharidovĨm obalom. Ide o BY-kin§zu typu Firmicutes, ktor§ pozost§va 

z transmembr§nov®ho CpsC prote²nu a samostatnej cytoplazmatickej kin§zy CpsD. 

Defosforyl§ciu zabezpeļuje pr²buzn§  fosfat§za CpsB. PredpkladanĨ model regul§cie je, ģe 

interakcia medzi CpsC a CpsD umoģn² naviazanie ATP. T§to reakcia maximalizuje synt®zu 

kapsul§rnych polysacharidov. KeŅ vġak d¹jde k autofosforyl§cii CpsD, kin§za disociuje od 

CpsC prote²nu, ļo m§ za n§sledok zn²ģenie synt®zy CPS. CpsB potom defosforyl§ciou 

reaktivuje CpsD a umoģn² Ņalġiu interakciu s CpsC. T§to cyklick§ fosforyl§cia CpsD kin§zy 

a jej defosforyl§cia regulovan§ CpsB je z§kladom pre produkciu kapsul§rnych polysacharidov 

(Nourikyan et al. 2015; Morona et al. 2000). 

U S.aureus bol objavenĨ aj crosstalk medzi  BY-kin§zovĨm komplexom CapA1B1 

a eSTK Stk1. BY-kin§za v tomto kontexte aktivuje produkciu CPS  cez fosforyl§ciu pr²sluġnĨch 

enzĨmov syntetickej dr§hy, zatiaŎ ļo Stk1 inhibuje Cap syst®m a indukuje tvorbu 

peptidoglyk§nu na ¼kor synt®zy CPS (Bonne Kßhler et al. 2020). 

Je vhodn® tieģ zmieniŠ, ģe u viacerĨch kmeŔov gramnegat²vnych patog®nnych bakt®ri² 

ģivoļ²chov aj rastl²n n§jdeme komplexnĨ viaczloģkovĨ syst®m fosf§tov®ho transferu ï Rcs 

fosforelay, ktorĨ je okrem in®ho zodpovednĨ aj za zvĨġenie synt®zy kapsul§rnych 

exopolysacharidov. U E.coli doch§dza k produkcii obalov®ho polysacharidu - kyseliny 

kolanovej mimo hostiteŎa a nem§ ¼lohu vo virulencii. Naopak  Klebsiella pneumoniae vyuģ²va 

tento syst®m na synt®zu kapsuly, ktor§ zvyġuje jej virulenciu. Rastlinn® patog®ny Erwinia 

amylovora a Pantoea stewartii tieģ vyuģ²vaj¼ regul§tory odpovede tohto fosf§tov®ho prenosu 

na transkripciu virulentnĨch obalov (Majdalani et al. 2005). 

3.2 Translok§cia efektorovĨch  molek¼l 

D¹leģitou str§tegiou vyuģ²vanou k zneġkodneniu imunitn®ho syst®mu hostiteŎa je 

produkcia efektorovĨch molek¼l a ich injekcia do hostiteŎskej bunky. Translok§cia 

efektorovĨch molek¼l je sprostredkovan§ sekreļnĨmi syst®mami a tie s¼ ļasto regulovan® 

pomocou fosforyl§cie. U bakt®ri² sa vyskytuje osem typov transportnĨch syst®mov cez 

cytoplazmatick¼ a vonkajġiu membr§nu. Ser/Thr kin§zovo-fosfat§zov® syst®my svojou 

reciprokou aktivitou reguluj¼ tieto transportn®  syst®my podŎa potreby.  

 Yersinia pseudotuberculosis obsahuje plazmid pIB1, ktorĨ k·duje d¹leģit® faktory 

virulencie ï Yop prote²ny a  Ser/Thr kin§zu YpkA (Galyov et al. 1994). CieŎom tejto kin§zy s¼ 
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trim®rne G-prote²ny. Ide o GTP viaģuce prote²ny zloģen® z troch podjednotiek (Ŭ, ɓ, ɔ), ktor® 

maj¼ ¼strednu rolu v regul§cii mnohĨch bunkovĨch procesov eukaryot. Podjednotka Ŭ viaģe 

GTP  a disociuje od dim®rnej ɓɔ podjednotky. Uk§zalo sa, ģe YpkA fosforyluje Ser47 v GTP 

viaģucom miesto aktivovanej  Ŭ-podjednotky a tĨm zniģuje jeho afinitu ku GTP. Je vysoko 

pravdepodobn®, ģe zmena n§boja na ser²ne, sp¹soben§ jeho fosforyl§ciou, vyvol§va 

konformaļn® zmeny v akt²vnom mieste, ktor® potom nie je schopn® naviazaŠ substr§t. Takto 

YpkA inhibuje prenos sign§lu na efektorov® prote²ny, ktor® zohr§vaj¼ napr²klad rolu v regul§cii 

akt²nov®ho cytoskeletu. To vedie k depolymer§cii akt²novĨch filament esenci§lnych pre 

funkciu makrof§gov a Ņalġ²ch buniek vrodenej imunty (Navarro et al. 2007; Juris SJ, Rudolph 

et al. 2000). 

Staphylococcus aureus produkuje veŎk® mnoģstvo extracelul§rnych a s membr§nou 

asociovanĨch prote²nov, ktor® zohr§vaj¼ ¼lohu v patogen®ze. Transkripcia g®nov tĨchto 

virulentnĨch prote²nov je regulovan§ viacerĨmi transkripļnĨmi faktormi vr§tane kŎ¼ļov®ho 

SarA, ktorĨ ovplyvŔuje cez 120 g®nov. SarA je fosforylovanĨ dvoma Ser/Thr kin§zami ï Stk1 

a SA0077. ZatiaŎ, ļo Stk1 fosforyluje SarA hlavne na treon²novĨch zvyġkoch a vedie 

k zvĨġeniu DNA vªzobnej aktivity, u SA0077 sa  uk§zala fosforyl§cia preferenļne na ser²ne, 

priļom t§to modifik§cia sp¹sobila jej zn²ģenie. Okrem toho Stk1 vykazuje fosforyl§ciu aj na 

Ņalġom traskripļnom faktore homolognom k SarA ï MgrA. V z§vislosti od podmienok funguje 

MgrA ako aktiv§tor alebo represor pr²sluġnĨch g®nov. Medzi jeho ciele patria g®ny k·duj¼ce 

efluxn® pumpy sl¼ģiace na  sekr®ciu antimikrobi§lnych l§tok. NefosforylovanĨ MgrA sl¼ģi ako 

ich  represor. Ak je bunka pod stresom vyvolanĨm pr²tomnosŠou antibiot²k, Stk1 fosforyluje 

MgrA  na Ser110 a Ser113 a tĨm zabr§ni jeho vªzbe na DNA, ļ²m d¹jde k expresii p¼mp 

a sekr®cii antibiot²k von z bunky. N§sledkom je zvĨġenie rezistencie k urļitĨm typom antibiot²k 

(napr. k fluorochinolinu). Okrem toho MgrA reguluje aj expresiu g®nov virulencie, autolyz²nov 

a kapsul§rnych polysacharidov (Truong-Bolduc et al. 2008). Exotox²ny zn§me ako Ŭ a ɓ-tox²ny 

hraj¼ d¹leģit¼ ¼lohu v patogen®ze S.aureus. Uk§zalo sa, ģe Stk1 m§ ¼lohu aj v regul§cii synt®zy 

hemolyz²nu. Fosforyl§ciou CcpA prote²nu na dvoch tyroz²novĨch zvyġkoch (v polohe 18 a 33)  

v DNA viaģucom mieste kin§zou Stk1, d¹jde k zn²ģeniu produkcie Ŭ-tox²nu, zatiaŎ ļo 

defosforyl§cia pr²buznou fosfat§zou Stp1 ju zvyġuje (Burnside et al. 2010). Naopak, 

fosforyl§ciou transkripļn®ho regul§tora SpoVG (konkr®tne na Thr4, 13, 24 a Ser41) d¹jde 

k zvĨġeniu jeho aktivity a expresii g®nov k·duj¼cich enzĨmy, napr²klad syntetickej dr§hy 

kapsul§rnych polysacharidov (Bischoff et al. 2016). 

Legionella pneumophilla zasa vyuģ²va transportnĨ syst®m 4 (T4SS) na to, aby vpravila 

Hanks-type kin§zu LegK1 do hostiteŎa. Tam t§to kin§za fosforyluje jeden z prote²nov 
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inhibuj¼cich NFəB transkripļn® faktory, ktor® ovplyvŔuj¼ transkripciu g®nov imunity, 

apopt·zy, bunkov®ho rastu a Ņalġ²ch vĨznamnĨch procesov. VzhŎadom na to, ģe mnoģstvo 

efektorovĨch molek¼l transportovanĨch do buniek hostiteŎa je obmedzen®, bĨva t§to regul§cia 

ļasto robustn§ a extr®mne siln§ (Ge et al. 2009). Pseudomonas aeruginosa vyuģ²va na kontrolu 

T6SS syst®mu Ser/Thr kin§zu PpkA a fosfat§zu PppA ( Bonne et al. 2020). Morsk§ bakt®ria 

a oport¼nny patog®n Vibrio alginolyticus reguluje svoj transportnĨ syst®m 6 pomocou kin§zy 

PpkA2. Fosforylaļnou kask§dou tohto enzĨmu je fosforylovanĨ konkr®tny prote²n, ktorĨ 

prostredn²ctvom Ņalġich krokov sp¼ġŠa sekr®ciu efektorovĨch l§tok cez T6SS a tĨm zab²ja 

bakt®rie v okol². Alternat²vou je, ģe kin§za fosforyluje prote²n VtsR, ktorĨ potom interakciou 

s Ņalġ²mi prote²nmi podnecuje expresiu T6SS (Yang et al. 2018).   

Mycobacterium tuberculosis je patog®n, ktorĨ m§ k dispoz²cii 11 eSTK (PknA-PknL) 

a jednu fosfat§zu, ktor® svojou aktivitou  ovplyvŔuj¼  transkripļn® faktory g®nov esenci§lnych 

aj pre virulenciu a patogen®zu. Napr²klad bolo zistenĨch aģ 40 substr§tov pre kin§zu PknH. 

TranskripļnĨ faktor EmbR podlieha fosforyl§cii na treon²ne sprostredkovanej PknH. T§to 

posttranslaļn§ modifik§cia pozit²vne reguluje nasadnutie EmbR na promotor embCAB oper·nu. 

Produkty g®nov tohto oper·nu s¼ d¹leģit® pre spr§vne zloģenie bakteri§lneho obalu 

a rezistenciu k etambutolu. Defosforyl§cia fosfat§zou MstP vedie k drastick®mu zn²ģeniu 

schopnosti EmbR viazaŠ DNA. Okrem toho PknH kin§za ovplyvŔuje regul§tor odpovede 

DosR, ktorĨ je potrebnĨ pre stresov® odpovede na zmeny v podmienkach okolia (napr²klad 

vstup do ġt§dia dormancie). Preuk§zanĨ bol aj dopad PknH  kin§zy na  synt®zu lipidov 

asociovanĨch s membr§nou bunky, ktor® s¼ podstatnĨm faktorom virulencie. Na rezistencii 

voļi etionamidu (ETH) sa podieŎa Ņalġia z eSTks M.tuberculosis ï PknF. Monooxygen§za 

EthA indukuje schopnosti tohto antibiotika chemickĨmi modifik§ciami. Bunka tomu zabraŔuje 

fosforyl§ciou transkripļn®ho faktoru EthR, ktorĨ je represorom g®nu pre expresiu tohto 

enzĨmu. VirS je TF podieŎaj¼ci sa na regul§cii mymA oper·nu, ktorĨ je esenci§lny pre  spr§vnu 

ġtrukt¼ru bunkovej steny a preģitie bakt®ri² pri stretnut² s makrof§gmi. Tento transkripļnĨ 

faktor je substr§tom pre PknK kin§zu, presn® miesta fosforyl§cie ale eġte neboli odhalen®. 

Fosforyl§cia mykobakteri§lnymi kin§zami bola dok§zan§  aj na ů-faktoroch a anti-ů-faktoroch. 

T§to fosforyl§cia aktivuje pr²sluġn® regul·ny (napr. aktiv§cia SigF regul·nu ako odpoveŅ na 

osmotickĨ ġok) (Wright et al. 2014). 
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Obr§zok ļ. 6 ï Ser/Thr kin§zy eukaryotick®ho typu vyskytuj¼ce sa u Mycobacterium 

tuberculosis 

 Na obr§zku s¼ zn§zornen® vġetky eSTK tohto patog®nu, spolu s ich vstupnĨmi sign§lmi, 

stavbou kin§zy (zobrazen® su rozdiely v extracelul§rnych dom®nach, ktor® prij²maj¼ ġpecifick® 

sign§ly) a s cieŎom ich signaliz§cie (prevzat® a upraven® z Wright et al. 2014). 


