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Abstrakt  

Retrogr§dn² dr§ha je sign§ln² dr§ha prob²haj²c² mezi mitochondriemi a j§drem. Pomoc² retrogr§dn² 

dr§hy se kvasinkov® buŔky Saccharomyces cerevisiae vyrovn§vaj² se zhorġuj²c²mi se podm²nkami pro 

ģivot jako je vyļerp§n² bohatĨch zdrojŢ ģivin a pŚechod na chud® zdroje ģivin, pokles 

mitochondri§ln²ho membr§nov®ho potenci§lu, ztr§ta mitochondri§ln² DNA a s t²m spojen§ nefunkļnost 

citr§tov®ho cyklu. VŊtġina tŊchto podm²nek je spojena se st§rnouc² populac². Mezi kl²ļov® proteiny 

retrogr§dn² dr§hy patŚ² RTG proteiny zahrnuj²c² transkripļn² faktor Rtg1p/Rtg3p a cytoplazmatickĨ 

protein Rtg2p. Retrogr§dn² dr§ha je sloģitŊ regulovan§ pomoc² nŊkolika negativn²ch a pozitivn²ch 

regul§torŢ vļetnŊ TOR dr§hy, kter§ negativnŊ reguluje retrogr§dn² dr§hu. Mezi c²lov® geny retrogr§dn² 

dr§hy patŚ² geny pro enzymy citr§tov®ho cyklu, pro peroxisom§ln² enzymy, pro transport®ry a pro dalġ² 

enzymy anaplerotickĨch drah. Pomoc² retrogr§dn² odpovŊdi se buŔka snaģ² upravit svŢj metabolismus 

tak, aby byla schopn§ pŚekonat nepŚ²zniv® podm²nky prostŚed², v nŊmģ ģije.  

Kl²ļov§ slova: Saccharomyce cerevisiae, retrogr§dn² dr§ha, diauxick§ tranzice, citr§tsynt§za, 

glyoxal§tovĨ cyklus, mitochondrie, peroxisom 

Abstract 

Retrograde signaling pathway is the pathway between mitochondria and nucleus. This pathway helps 

Saccharomyces cerevisiae to cope with worsening of conditions of life, such as depletion of rich 

nutrient sources and necessity of use poor resources, reduction of mitochondrial membrane potential, or 

loss of mitochondrial DNA causing disturbances in the citric acid cycle. Most of these conditions are 

associated with aging yeast populations. Key retrograde pathway proteins include RTG transcription 

factors Rtg1p/Rtg3p and cytoplasmic protein Rtg2p. Retrograde pathway is upregulated by several 

positive and negative regulators including the TOR pathway, which negatively regulates retrograde 

pathway. The retrograde pathway target genes include genes coding for tricarboxylic cycle enzymes, 

peroxisomal enzymes, transporters and other enzymes of anaplerotic pathways. Retrograde response 

help cells to modify their metabolism so that they are able to overcome unfavorable environmental 

conditions in which they live. 

Key words: Saccharomyce cerevisiae, retrograde pathway, diauxic transition, citrate synthase, 

glyoxylate cycle, mitochondria, peroxisome  
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1. Úvod 

 BunŊļn§ signalizace a sign§ln² dr§hy jsou dŢleģitĨm pŚedmŊtem studia souļasn® vŊdy a 

poznatky, kter® se jich tĨkaj², mohou bĨt vyuģity v l®kaŚstv² pŚi vĨvoji novĨch l®ļiv, 

v biotechnologickĨch procesech pŚi produkci potravin a pŚi obnovov§n² ģivotn²ho prostŚed². Jejich 

pochopen² je tedy dŢleģit® pro Śadu oborŢ. Jednou z vĨznamnĨch sign§ln²ch drah je retrogr§dn² (RTG) 

dr§ha, kter§ je nejv²ce studov§na na modelov®m organismu kvasinky Saccharomyces cerevisie.  

 Retrogr§dn² dr§ha byla u kvasinek poprv® objevena v roce 1989 skupinou Parikh et al (1989). 

Tato dr§ha je drahou vnitrobunŊļnou a prob²h§ mezi mitochondriemi a j§drem. Jedn§ se o reakci buŔky 

na stres, pŚ²padnŊ na zhorġen® ģivotn² podm²nky. Stresov§ situace mŢģe bĨt vyvol§na nedostatkem 

ģivin, mutacemi v jadern® a mitochondri§ln² DNA (mtDNA), ġpatnou funkc² mitochondri² zahrnuj²c² 

poruchy elektrontransportn²ho ŚetŊzce a citr§tov®ho cyklu. Retrogr§dn² dr§ha spouġt² expresi Śady 

jadernĨch genŢ, kter® buŔce umoģn² pŚekon§n² stresov® situace. PŚi zapnut® signalizaci doch§z² 

k produkci proteinŢ zajiġŠuj²c²ch alternativn² anaplerotick® dr§hy, doplnŊn² intermedi§tŢ citr§tov®ho 

cyklu a zdroj intermedi§tŢ pro biosynt®zu aminokyselin a produkci energie.(Epstein et al., 2001; Parikh 

et al., 1987; Traven et al., 2001)   

 Na RTG dr§hu maj² tak® vliv ģiviny obsaģen® v m®diu. Na spuġtŊn² RTG dr§hy nem§ vliv zdroj 

dus²ku, ale produkt jeho degradace. Z tohoto hlediska pak mŢģeme zdroje dus²ku rozdŊlit do skupiny 

reprimuj²c²ch a aktivuj²c²ch RTG dr§hu. Reprimuj²c² jsou glutam§t a zdroje, pŚi jejichģ degradaci 

glutam§t vznik§, jako je napŚ. glutamin a prolin. Mezi zdroje aktivuj²c² RTG dr§hu patŚ² napŚ. alantoin a 

amoniak (Tate et al., 2002). 

 Pro studium RTG dr§hy se ļasto vyuģ²vaj² buŔky ɟ
+
 a ɟ

0
, pŚ²padnŊ ɟ

-
. BuŔky ɟ

+
 jsou buŔky 

s nepoġkozenou mtDNA, buŔky ɟ
- 
maj² mtDNA poġkozenou tj. s mutacemi a buŔky ɟ

0 
mtDNA 

neobsahuj² vŢbec. BuŔky ɟ
0
 (a ļasto i ɟ

-
) jsou respiraļnŊ deficientn² a RTG dr§ha je v ɟ

0
/ɟ

-
 buŔk§ch 

neust§le aktivovan§. Metabolismus kvasinek se zmŊn² natolik, aby byly schopn® co nejl®pe pŚekonat 

dysfunkci mitochondri² a pomoc² retrogr§dn² dr§hy doplnit chybŊj²c² intermedi§ty. DoplŔov§n² 

intermedi§tŢ prob²h§ hlavnŊ prostŚednictv²m glyoxal§tov®ho cyklu. Glyoxal§tovĨ cyklus prob²h§ 

ļ§steļnŊ v peroxisomech, cytosolu a mitochondri²ch. V  reakc²ch glyoxal§tov®ho cyklu vznikaj² 

intermedi§ty, kter® doplŔuj² citr§tovĨ cyklus v mitochondri²ch. Mezi tyto intermedi§ty patŚ² pŚedevġ²m 

oxalacet§t, ale i sukcin§t a citr§t. Pomoc² RTG dr§hy je tak® doplŔov§n acetylCoA a propinylCoA 

pomoc² ɓ-oxidace mastnĨch kyselin prob²haj²c² v peroxisomech  (Epstein et al., 2001; Traven et al., 

2001). 

 Stav aktivace RTG dr§hy lze velmi dobŚe pozorovat na zmŊn§ch hladiny exprese genu CIT2, 

k·duj²c² cit§tsynt§zu (CS2), kter§ je lokalizov§na v peroxisomech mitochondri² (Chelstowska and 

Butow, 1995; Lee et al., 2000; Liao and Butow, 1993; Liao et al., 1991). PŚi spuġtŊn² RTG dr§hy se 

exprese CIT2 zvyġuje a pokud je dr§ha vypnut§ exprese CIT2 se sniģuje (Rothermel et al., 1997). 
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 ObdobnŊ lze pŚi studiu RTG dr§hy sledovat zmŊnu exprese genu DLD3, kterĨ k·duje D-lakt§t 

dehydrogen§zu (Chelstowska et al., 1999). 

  

2. RTG dráha a její regulace 

 Pomoc² RTG dr§hy doch§z² k meziorganelov® komunikaci mezi mitochondriemi a j§drem. Tato 

komunikace vede ke koordinaci metabolickĨch aktivit a jejich odpovŊdi na zmŊny v mitochondri²ch 

(Chelstowska and Butow, 1995; Jia et al., 1997). 

Hlavn²mi regul§tory RTG dr§hy jsou geny RTG. Doposud jsou zn§my geny RTG1, RTG2 a RTG3. 

Geny RTG1 a RTG3 k·duj² helix-loop-helix leucin zipper (bHLH/Zip) transkripļn² faktory a gen RTG2 

k·duje cytoplazmatickĨ protein reguluj²c² lokalizaci dimeru Rtg1p/Rtg3p (Jia et al., 1997; Liao and 

Butow, 1993). 

     Vġechny tŚi RTG proteiny jsou potŚebn® pro transkripci c²lovĨch genŢ RTG dr§hy. Jejich 

jednotliv® mutace ļi delece (rtg1æ, rtg2æ, rtg3æ) maj² za n§sledek napŚ²klad neschopnost zpracov§vat 

acet§t jako zdroj uhl²ku. BuŔky s mutac² ļi delec² RTG genŢ jsou auxotrofn² pro glutam§t a vyģaduj² jej 

pro svŢj rŢst (Jia et al., 1997). 

 

a. Pozitivn² regul§tory RTG dr§hy 

Podle souļasnĨch znalost² je RTG dr§ha regulov§na ļtyŚmi hlavn²mi pozitivn²mi regul§tory 

Rtg1p, Rtg2p, Rtg3p a Grr1p (viz Obr. 1.). 

Obr. 1. Sch®ma RTG dr§hy. 

 

Proteiny Rtg1p a Rtg3p tvoŚ² dimer (Rtg1p/Rtg3p), kterĨ funguje jako transkripļn² faktor a Śad² 

se mezi bHLH transkripļn² faktory. 
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Rtg1p/Rtg3p dimer je lokalizov§n v cytoplazmŊ, nebo v j§dŚe nased§ do velk®ho ģl§bku DNA 

na specifickou sekvenci GTCAC, nazvanou jako R-box (viz Obr. 1)  (Jia et al., 1997; Liao and Butow, 

1993; Rothermel et al., 1995). 

Protein Rtg1p m§ du§ln² funkci. V j§dŚe funguje jako positivn² regul§tor, bez kter®ho by se 

nespustila transkripce c²lovĨch genŢ (Jia et al., 1997; Rothermel et al., 1997). V cytoplazmŊ pak hraje 

dŢleģitou roli pŚi udrģen² dimeru Rtg1p/Rtg3p v cytoplazmŊ (Dilova et al., 2002). 

Protein Rtg1p je fosfoprotein jehoģ mnoģstv² v buŔce se prokazatelnŊ nemŊn² v z§vislosti na aktivaci 

RTG dr§hy ï tj. Rtg1p je syntetizov§n neust§le bez ohledu na to, zda bude potŚeba. Funkce fosforylace 

Rtg1p dosud nebyla objasnŊna a pravdŊpodobnŊ nehraje roli v jadern® translokaci a ani nem§ ģ§dnou 

funkci v cytoplazmŊ (Sekito et al., 2000). 

Rtg1p nen² schopen se s§m o sobŊ v§zat na DNA a potŚebuje k tomu dalġ² protein ze skupiny 

bHLH proteinŢ, protein Rtg3p (Rothermel et al., 1995). Poġkozen² genu RTG1, pŚ²padnŊ jeho delece 

vede k neudrģen² Rtg3p v cytoplazmŊ a doch§z² proto k  translokaci Rtg3p do j§dra, kde se ale tento 

protein nemŢģe s§m o sobŊ v§zat na DNA a spouġtŊt transkripci RTG kontrolovanĨch genŢ vļetnŊ CIT2 

(Rothermel et al., 1997; Sekito et al., 2000).  

RovnŊģ Rtg3p je fosfoprotein. Fosforylace Rtg3p ale, na rozd²l od Rtg1p, hraje dŢleģitou roli 

pŚi translokaci dimeru Rtg1p/Rtg3p do j§dra. NejvŊtġ² poļet potenci§lnŊ fosforylaļn²ch m²st Rtg3p je 

lokalizovanĨ na N-termin§ln²m konci tohoto proteinu, kterĨ obsahuje 80% serinu a threoninu 

z celkov®ho obsahu aminokyselin. Threonin a serin jsou aminokyseliny obsahuj²c² hydroxylov® 

skupiny, kter® mohou bĨt potenci§lnŊ fosforylovan®. HyperfosforylovanĨ protein Rtg3p se nal®z§ 

v cytoplazmŊ, zat²mco ļ§steļnŊ defosforylovan§ varianta je lokalizovan§ v j§dŚe. Delece N-

termin§ln²ho konce Rtg3p neovlivŔuje interakci s Rtg1p, nicm®nŊ takto zmŊnŊnĨ Rtg3p je permanentnŊ 

lokalizov§n v j§dŚe, protoģe nedoch§z² k jeho hyperfosforylaci. (Dilova and Powers, 2006; Jia et al., 

1997; Rothermel et al., 1997; Sekito et al., 2000). 

Rtg3p obsahuje 2 aktivaļn² dom®ny. Silnou na C-konci  (375 ï 486 aminokyselin (AK)) a 

slabġ² na N-konci proteinu (1 ï 175 AK). Oblast od 176 do 282 AK pravdŊpodobnŊ funguje jako 

inhibitor N a C oblast² (Jia et al., 1997; Rothermel et al., 1997).  

U Rtg3p byl na N-konci proteinu nalezen LSDF motiv, kterĨ je konzervovanĨ napŚ²ļ eukaryoty. 

Souļ§st² motivu je acidick§ dom®na (AD) aktivuj²c² transkripci RTG c²lovĨch genŢ, kter§ je tvoŚen§ 

kyselĨmi zbytky aminokyselin. LSDF motiv pŚ²mo interaguje se SAGA histon acetyltransfer§zovĨm 

komplexem (Massari et al., 1999, 1996), coģ je proteinovĨ komplex ovlivŔuj²c² transkripci pomoc² 

acetylace N-koncŢ histonŢ. Souļ§st² SAGA komplexu jsou proteiny Gcn5p a Ada2p, kter® jsou jsou 

esenci§ln² pro spr§vnou funkci SAGA komplexu. PŚedpokl§dalo se, ģe Rtg3p by pomoc² interakce se 

SAGA komplexem mohl ovlivŔovat transkripci genu CIT2. V kmeni gcn5æ s nefunkļn²m SAGA 

komplexem doġlo k poklesu exprese genu CIT2 o 50%. Na z§kladŊ tŊchto vĨsledku bylo tvrzen² o 

ovlivnŊn² transkripce CIT2 pomoc² interakce Rtg3p se SAGA komplexem vyvr§ceno (Massari et al., 

1999; Sterner et al., 1999).  
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Rtg3p tak® obsahuje NLS sekvenci (Ănuclear localization sequenceñ) v dom®nŊ bHLH motivu. 

Delece NLS sekvence vede ke ztr§tŊ schopnosti translokace Rtg3p do j§dra (Sekito et al., 2000). 

Aļkoliv Rtg3p obsahuje NLS sekvenci, nedok§ģe se s§m dostat ven z j§dra. Exportn² sekvenci z j§dra 

obsahuje pouze Rtg1p. V kmeni s delec² genu RTG1 se protein Rtg3p nal®z§ v j§dŚe, zat²mco v kmeni 

s mutac² v RTG3 se protein Rtg1p nal®z§ v cytoplasmŊ (Komeili et al., 2000). Export z j§dra je 

zprostŚedkov§n Msn5p proteinem z rodiny importinŢ, kterĨ je nutnĨ pro export dimeru Rtg1p/Rtg3p 

z j§dra. PŚi deleci genu MSN5 je komplex Rtg1p/Rtg3p permanentnŊ lokalizov§n v j§dŚe (Komeili et al., 

2000; Sekito et al., 2000). 

Rtg1p a Rtg3p spolu interaguj² bez ohledu na to, zda je RTG dr§ha aktivovan§ nebo ne. Z toho 

vyplĨv§, ģe se tyto dva proteiny vyskytuj² ve formŊ dimeru v cytoplazmŊ i v j§dŚe a do j§dra putuj² 

rovnŊģ jako dimer (Sekito et al., 2000).  

Synt®za Rtg3p je z§visl§ na stavu buŔky a jeho mnoģstv² je proto promŊnliv®. NapŚ²klad v ɟ
0
 

buŔk§ch doch§z² ke zvĨġen² exprese RTG3 (Jia et al., 1997). D²ky t®to vlastnosti funguje Rtg3p jako 

limituj²c² faktor RTG dr§hy (Rothermel et al., 1997). 

Rtg2p je dalġ² RTG protein, jehoģ hlavn² funkc² v RTG dr§ze je ovlivnŊn² translokace dimeru 

Rtg1p/Rtg3p do j§dra (Rothermel et al., 1997). Rtg2p ļ§steļnŊ defosforyluje Rtg3p. DefosforylovanĨ 

dimer Rtg1p/Rtg3p se dost§v§ do j§dra a spouġt² transkripci RTG regulovanĨch genŢ.  S§m o sobŊ je 

Rtg2p pŚedevġ²m cytoplazmatickĨm proteinem (Sekito et al., 2000). Interakce Rtg2p s dimerem 

Rtg1p/Rtg3p prob²h§ pravdŊpodobnŊ nepŚ²mo (Rothermel et al., 1997). PŚi deleci genu RTG2 zŢst§v§ 

Rtg3p hyperfosforylov§n a cytosolicky lokalizov§n i u ɟ
0
 bunŊk (Sekito et al., 2000). 

Rtg2p obsahuje Hsp70p-like ATP-vazebnou dom®nu a z tohoto dŢvodu Rothermel et al. (1997) 

pŚedpokl§dal, ģe by mohl pŢsobit jako molekul§rn² chaperon a napom§hat tvorbŊ dimeru Rtg1p/Rtg3p. 

Nicm®nŊ tento pŚedpoklad se nepotvrdil (Rothermel et al., 1997). ATP vazebn§ dom®na Rtg2p se 

nach§z² na N-konci a je potŚebn§ pro interakci s  dalġ²m regulaļn²m proteinem RTG dr§hy, proteinem 

Mks1p (¦nl¿ et al., 2013). 

V eukaryotickĨch organismech je Rtg2p konzervov§n v oblasti 154 ï 266 AK (¦nl¿ et al., 

2013). U savcŢ homolog pro protein Rtg2p nebyl doposud nalezen.  

Rtg2p je souļ§st² SLIK komplexu (SAGA-like komplex), kterĨ patŚ² mezi histon-

acetyltransfer§zov® komplexy, kter® ovlivŔuj² transkripci genŢ. Oproti SAGA komplexu, postr§d§ 

protein Spt8p a nav²c obsahuje protein Rtg2p. Rtg2p je esenci§ln² pro stabiln² a aktivn² SLIK komplex. 

Podle Pray-Grant et al. (2002), SLIK komplex ovlivŔuje transkripci c²lovĨch genŢ RTG dr§hy. SLIK 

komplex se v§ģe pŚes Rtg2p do promotoru RTG c²lovĨch genŢ a aktivuje jeho transkripci. Vazba do 

promotoru prob²h§ pŚi spuġtŊn® RTG dr§ze (Pray-Grant et al., 2002).  

Rtg2 je rovnŊģ esenci§ln² pro potlaļen² expanze trinukleotidovĨch repetic (Bhattacharyya et al., 

2002). 
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Grr1p, k·dovanĨ genem GRR1, je podjednotkou SCF
GRR1

 E3 komplexu ubiquitinligasy. Grr1p 

je pozitivn² regul§tor RTG dr§hy, protoģe ubiquitinuje negativn² regul§tor Mks1p a ten je n§slednŊ 

degradov§n v proteasomu (Liu et al., 2005). 

 

b. Negativn² regul§tory RTG dr§hy  

KromŊ pozitivn²ch regul§torŢ, je RTG dr§ha regulov§na pomoc² ļtyŚ negativn²ch regul§torŢ 

Mks1p, Lst8p a pomoc² dvou 14-3-3 proteinŢ Bmh1p a Bmh2p. 

 Mks1p (ĂMulticopy Kinase Suppressorñ) je pleiotropn² negativn² transkripļn² regul§tor, kterĨ 

byl pŢvodnŊ nalezen jako negativn² regul§tor Ras/cAMP dr§hy (Matsuura and Anraku, 1993). PozdŊji 

byl protein Mks1p urļen jako negativn² regul§tor biosynt®zy lysinu (Dilova et al., 2002; Feller et al., 

1997). Prekurzorem biosynt®zy lysinu je Ŭ-ketoglutar§t. Pokles tvorby Ŭ-ketoglutar§tu je 

zprostŚedkov§n Mks1p pŚes RTG dr§hu a vede ke sn²ģen² biosynt®zy lysinu (Sekito et al., 2002). Mks1p 

se nepŚ²mo ¼ļastn² kontroly exprese genŢ, kter® jsou z§roveŔ pod kontrolou dus²kov® katabolick® 

represe (Tate et al., 2002). Mks1p se pod²l² na regulaci dus²kov®ho katabolismu pŚes Ure2p, coģ je 

transkripļn² regul§tor dus²kov® katabolick® represe (Coschigano and Magasanik, 1991; Courchesne and 

Magasanik, 1988). Ure2p je potŚebnĨ pro tvorbu prionov®ho agreg§tu [URE3] (Edsket et al.(1999) a 

nezbytnĨ je i  Mks1p (Sekito et al., 2002). Edsket et al. (1999) testovali, zdali RTG dr§ha ovlivŔuje 

tvorbu [URE3]. V deleļn²ch kmenech rtg2æ a rtg3æ se pŚibliģnŊ 20-30x zvĨġil obsah ureidosukcin§tu, 

kterĨ je nepŚ²mĨm projevem pŚemŊny Ure2p na [URE3]. V kmeni mks1æ, stejnŊ jako pŚi rŢstu v m®diu 

s glutam§tem, nedoch§z² k tvorbŊ prionu [URE3] (Edskes et al., 1999).  Mks1p se d§le ¼ļastn² 

pŚep²n§n² mezi norm§ln²m a pseudohyf§ln²m rŢstem kvasinkovĨch bunŊk (Edskes et al., 1999). Mks1p 

je rovnŊģ souļ§st² TOR dr§hy (Dilova et al., 2002) 

VŊtġina zjiġtŊn² tedy ukazuje na roli Mks1p jako negativn²ho regul§toru RTG dr§hy (Dilova et 

al., 2004, 2002; Tate et al., 2002). Nicm®nŊ existuj² i dalġ²  vĨsledky ( Samji et al. (2000)), kter® uv§dŊj² 

Mks1p jako pozitivn² regul§tor RTG dr§hy. Tyto vĨsledky byly zaloģeny na pozorov§n², kdy v kmeni 

s delec² mks1æ genu doch§zelo k redukci baz§ln² hladiny Cit2p (Shamji et al., 2000). Jejich pozorov§n² 

na stejn®m kmeni bylo opakov§no jinou laboratoŚ² se stejnĨmi vĨsledky. Samji et al. (2000) nicm®nŊ 

deletovali gen MKS1 i v dalġ²ch tŚech laboratorn²ch kmenech S. cerevisiae a ve vġech pŚ²padech kmeny 

mks1æ vedly ke zvĨġen² exprese genŢ CIT2 a DLD3 v souladu s pŢvodn²m pŚedpokladem o roli Mks1p 

jako negativn²ho regul§toru RTG dr§hy. Na z§kladŊ tŊchto pozorov§n² bylo vyvozeno, ģe kmen 

pŚipravenĨ Shamji et al. (2000) m§ i dalġ² delece vedouc² k opaļn®mu projevu funkce proteinu Mks1p 

(Dilova et al., 2002; Shamji et al., 2000; Tate et al., 2002). 

Mks1p je fosfoprotein a m²ra jeho fosforylace ovlivŔuje expresi RTG z§vislĨch genŢ. Protein 

Mks1p v cytoplazmŊ mŢģe interagovat s Rtg2p (Dilova et al., 2002; Liu et al., 2003; Sekito et al., 2002; 

Tate et al., 2002). 

N-termin§ln² oblast Mks1p obsahuje dom®nu nutnou pro inhibici translokace dimeru 

Rtg1p/Rtg3p do j§dra a podobn® vlastnosti maj² fragmenty z C-termin§ln² oblasti Mks1p. Dilova et al. 
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(2002) pŚedpokl§daj², ģe Mks1p mŢģe interagovat s komplexem Rtg1p/Rtg3p v cytosolu d²ky interakci 

s NLS sekvenc² Rtg3p. Rtg2p by mohl tuto interakci ovlivŔovat (Dilova et al., 2002). Naproti tomu Liu 

et al. (2003) pŚedpokl§daj², ģe by Mks1p mohl podporovat fosforylaci Rtg3p ļi blokovat Rtg3p 

fosfat§zovou aktivitu (Liu et al., 2003). Protein Mks1p je zŚejmŊ prostŚedn²kem interakce Rtg2p 

s dimerem Rtg1p/Rtg3p. Rtg2p mŢģe na z§kladŊ podnŊtu z mitochondri² inhibovat Mks1p pŚ²mou 

vazbou (Dilova et al., 2002). 

 

Obr. 2. Sch®ma interakce Mks1p s pozitivn²mi a negativn²mi regul§tory RTG dr§hy (Liu et al., 2005). 

 

Protein Mks1p obsahuje na C-termin§ln²m konci kyselou dom®nu (AD) obsahuj²c² zbytky 

kyselĨch aminokyselin mezi AK 291 a 325. Do kysel® dom®ny se v§ģ² proteiny Grr1p a Rtg2p (viz. 

Obr. 2.) (Liu et al., 2005, 2003). Grr1p, k·dovanĨ genem GRR1, je podjednotkou SCF
GRR1

 E3 

komplexu ubiquitinligasy. Ubiquitinace Mks1p je z§visl§ na Grr1p. Po oznaļen² ubiquitinem je Mks1p 

degradov§n v proteasomu. Pokud je Mks1p v§z§no na Rtg2p nebo 14-3-3 proteiny nen² substr§tem pro 

Grr1p. Substr§tem pro Grr1p je pouze voln® Mks1p. Fosforylace Mks1p nehraje roli pŚi interakci s 

Grr1p (Liu et al., 2005). 

Mks1p se mŢģe vyskytovat ve 3 stavech (viz. Obr. 3): 

I. HyperfosforylovanĨ: HyperfosforylovanĨ Mks1p je v cytoplazmŊ volnĨ nebo ve vazbŊ s 14-3-3 

proteiny. V pŚ²padŊ hyperfosforylovan®ho Mks1p je RTG dr§ha neaktivn² (Dilova et al., 2004; 

Liu et al., 2003; Zhang et al., 2013). 

II.  DefosforylovanĨ: Po defosforylaci Mks1p doch§z² k uvolnŊn² z vazby s 14-3-3 proteiny a 

vazbŊ s Rtg2p. Kdyģ je Mks1p vyvazov§n Rtg2p je RTG dr§ha aktivovan§. Dimer Rtg1p/Rtg3p 

je rovnŊģ defosforylov§n a pŚem²st² se do j§dra (Dilova et al., 2004; Liu et al., 2003; Zhang et 

al., 2013). 
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III.  SemifosforylovanĨ: Mezi stavy, kdy je Mks1p hyperfosforylovanĨ a defosforylovanĨ, je 

Mks1p semifosforylovanĨ. To znamen§, ģe nedoch§z² k plnohodnotn® represi RTG dr§hy. 

Mks1p je v cytoplazmŊ volnĨ bez vazeb k 14-3-3 proteinŢ ļi Rtg2p. VolnĨ Mks1p slouģ² jako 

substr§t pro Grr1p a po ubiquitinaci je degradov§n v proteasomu (Dilova et al., 2004). 

 

Obr. 3. Vliv  ģivin na fosforylaci Mks1p (Dilova et al., 2004). 

 

Delece genu MKS1 vede k permanentn² aktivaci RTG dr§hy a zvĨġen® expresi c²lovĨch genŢ 

RTG dr§hy (¦nl¿ et al., 2013).  

14-3-3 proteiny tvoŚ² rodinu proteinŢ, kter® byly nalezeny napŚ²ļ eukaryotickou Ś²ġ². U S. 

cerevisiae byly nalezeny 2 geny, kter® jsou sekvenļnŊ homologn². Jsou to geny BMH1 a BMH2. BMH 

je zkratka z brain modolosignalin homolog, protoģe 14-3-3 proteiny byly objeveny pŚi izolaci proteinŢ 

z mozku dobytka. Proteiny Bmh1p a Bmh2p nejsou potŚebn® pro rŢst na bohat®m m®diu. Delece 

kaģd®ho z BMH genŢ zpŢsobuje ġpatnĨ rŢst na chudĨch m®di²ch s obsahem acet§tu nebo glycerolu jako 

zdroje uhl²ku. Navz§jem je funkce obou Bmh proteinŢ zamŊniteln§. PŚesto je v buŔce 5 kr§t v²ce 

zastoupen Bmh1p neģ Bmh2p. Delece obou genŢ je u vŊtġiny laboratorn²ch kmenŢ let§ln² (Gelperin et 

al., 1995; Heusden et al., 1995, 1992; Roberts et al., 1997).  

Bmh1p a Bmh2p se ¼ļastn² regulace retrogr§dn² dr§hy jako negativn² regul§tory. Interaguj² s N-

koncem fosforylovan®ho proteinu Mks1p a spoleļnŊ dr§hu inaktivuj². 14-3-3 proteiny obvykle 

interaguj² s motivy RxxpS/pT a RxxxpS/pT. NŊkolik takovĨch  motivŢ je lokalizov§no na N-

termin§ln²m konci (1-346 AK) Mks1p. Nicm®nŊ do tŊchto m²st se Bmh proteiny prokazatelnŊ nev§ģ², 

patrnŊ se v§ģ² do zcela novĨch nepopsanĨch m²st na N-konci Mks1p. FosforylovanĨ Mks1p bez 

interakce s Bmh1p a Bmh2p nedok§ģe s§m o sobŊ inhibovat RTG dr§hu (Bruckmann et al., 2004; Liu et 

al., 2005, 2003). D§le byla pops§na interakce 14-3-3 proteinŢ s fosforylovanĨm Rtg3p, vedouc² k 

inhibici RTG dr§hy (van Heusden and Steensma, 2001). 

PŚi deleci obou Bmh proteinŢ doch§z² k trval®mu poklesu hladiny Mks1p. Mks1p nen² pŚi 

deleci Bmh proteinŢ fosforylovanĨ, i kdyģ m®dium obsahuje glutam§t (Liu et al., 2005, 2003). Pokles 

hladiny Mks1p je zapŚ²ļinŊn vychyt§v§n²m voln®ho Mks1p pomoc² Grr1p, kterĨ Mks1p ubiquitinuje a 
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degraduje v proteasomu (Dilova et al., 2004). Delece obou Bmh proteinŢ zpŢsobuj² aģ 40ti n§sobn® 

zvĨġen² exprese genu CIT2 (Liu et al., 2003). 

Bmh1p a Bmh2p kromŊ retrogr§dn² dr§hy reguluj² i mnoho dalġ²ch bunŊļnĨch pochodŢ jako je 

tŚeba vezikul§rn² transport (Gelperin et al., 1995). Jsou rovnŊģ esenci§ln² pro RAS/MAPK sign§ln² 

kask§du bŊhem pseudohyf§ln²ho rŢstu (Roberts et al., 1997). 

TOR dr§ha negativnŊ reguluje c²lov® geny RTG dr§hy. Produkty exprese tŊchto genŢ jsou 

souļ§st² anaplerotickĨch drah (Dilova et al., 2004; Tate et al., 2002). Pokud buŔka roste na m®diu 

s dobrĨm zdrojem dus²ku, TOR dr§ha inhibuje RTG dr§hu. Pokud dojde k vyļerp§n² zdroje dus²ku 

nebo je buŔka vystavena pŢsoben² rapamycinu, doch§z² k translokaci dimeru Rtg1p/Rtg3p do j§dra a ke 

spuġtŊn² retrogr§dn² odpovŊdi (Komeili et al., 2000; Sekito et al., 2000). Rapamycin inhibuje TOR 

dr§hu a navozuje v buŔce stav hladovŊn² na dus²k. Pokud je TOR dr§ha inhibov§na rapamycinem 

doch§z² k interakci Mks1p s Rtg2p, stejnŊ jako kdyģ kvasinkov§ buŔka roste na m®diu se ġpatnĨm 

zdrojem dus²ku (Dilova et al., 2004; Liu et al., 2003; Tate et al., 2002). Doch§z² k aktivaci RTG dr§hy a 

zvyġuje se exprese CIT2 genu (Sekito et al., 2002). Rapamycin indukuje expresi CIT2 genu, i kdyģ 

buŔky rostou na m®diu s glutam§tem jako zdrojem dus²ku (Tate et al., 2002).  

LST8 je esenci§ln² gen k·duj²c² protein Lst8p m§ dvŊ na sobŊ nez§visl® funkce. NegativnŊ 

reguluje RTG dr§hu a kontroluje pŚemisŠov§n² aminokyselinov®ho senzoru Ssy1p mezi vakuolou a 

plazmatickou membr§nou. (Liu et al., 2001; Roberg et al., 1997). Ssy1p je souļ§st² senzoru reaguj²c²ho 

na hladinu aminokyselin vnŊ buŔky. Ssy1p se nach§z² na plazmatick® membr§nŊ spolu s Ptr3p. Ptr3p 

funguje jako transport®r pro peptidy a nach§z² se mimo lipidickou dvojvrstvu plazmatick® membr§ny. 

Za pŚ²tomnosti glutam§tu nebo glutaminu komplex Ssy1p-Prt3p inaktivuje Rtg2p (Barnes et al., 1998; 

Forsberg and Ljungdahl, 2001; Jßrgensen et al., 1998; Klasson et al., 1999; Liu et al., 2001). 

Lst8p je souļ§st² Tor1p a ovlivŔuje TOR dr§hu. Spolu s Tor1p reguluje translokaci dimeru Rtg1p/Rtg3p 

a prostŚednictv²m Lst8p jsou dr§hy RTG a TOR propojeny (Chen and Kaiser, 2003; Giannattasio et al., 

2005). 

 

c. Interakce Mks1p s Rtg2p, spouġtŊļ RTG dr§hy 

Na z§kladŊ jak®ho podnŊtu interaguje Rtg2p s Mks1p nen² zcela objasnŊno. Uvaģuje se o 

klesaj²c² koncentraci ATP (Zhang et al., 2013), ztr§tŊ membr§nov®ho potenci§lu, vzniku ROS 

(reaktivn²ch kysl²kovĨch radik§lŢ) (Miceli et al., 2012), ļi nedostatku glutam§tu a ġpatn®m zdroji 

dus²ku (viz Obr. 6) (Komeili et al., 2000; Tate et al., 2002).  

PŚi dostatku ATP by mohlo doch§zet k uvolnŊn² Rtg2p z interakce s Mks1p ve spojitosti s 

hydrolĨzou ATP (Liu et al., 2005; Zhang et al., 2013). Aby doġlo k uvolnŊn² z vazby, musela by se 

podle Zhang et al, (2013) koncentrace ATP v buŔce pohybovat mezi 5 - 6 mM. U niģġ²ch koncentrac² 

byl zaznamen§n minim§ln² nebo ģ§dnĨ efekt. ATP se na Rtg2p v§ģe pŚ²mo a uvolŔuje tento protein 

z komplexu s Mks1p. Tento proces je specifickĨ a vyģaduje pouze ATP a jeho hydrolĨzu. 

ProstŚednictv²m ATP by mohla bĨt signalizov§na nedostateļn§ funkce mitochondri² s c²lem zmŊnit 
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metabolismus a pomoci tak udrģen² ATP homeost§zy. Nicm®nŊ, celĨ pokus byl prov§dŊn na bunŊļnĨch 

lyz§tech, takģe je ot§zka, zda tento mechanismus plat² in vivo v cytoplazmŊ buŔky. V kvasink§ch 

Kluyveromyces lactis a Kluyveromyces waltii, byla rovnŊģ prok§z§na interakce Mks1p s Rtg2p a jejich 

n§sledn® uvolnŊn² pŚi vyġġ² koncentraci ATP (3 ï 4,5 mM) (Zhang et al., 2013). 

Pro studium zmŊny mitochondri§ln²ho membr§nov®ho potenci§lu (MMP) byly pouģity 

mutovan® kmeny cox4æ, kmen s mutac² ATP1-111, ɟ
0
 a ɟ

+
 buŔky. COX4 k·duje cytochrom oxidasu a 

jeho delece zpŢsobuje pokles membr§nov®ho potenci§lu. Mutace ATP1-111 m§ hyperaktivn² 

podjednotku F1 ï ATPasy a t²m zvyġuje membr§novĨ potenci§l. Exprese CIT2 v ɟ
0
 buŔk§ch je t®mŊŚ 

3x vyġġ² neģ v ɟ
+
. V ɟ

0
 buŔk§ch s mutac² ATP1-111 doch§z² ke zvĨġen² MMP a exprese CIT2 byla 

prokazatelnŊ niģġ². PodobnŊ tomu bylo u cox4æ kmene (ɟ
+.
), kdyģ doġlo k poklesu MMP a zvĨġen² 

exprese CIT2 pŚi porovn§v§n² s kontrolou ɟ
+
. Z tŊchto vĨsledkŢ vyplĨv§, ģe pokles MMP signifikantnŊ 

zvyġuje expresi CIT2 a tedy zap²n§ RTG dr§hu a tak® to, ģe exprese CIT2 je z§visl§ na RTG dr§ze. Vġe 

bylo potvrzeno studiem dalġ²ch tŚ² genŢ, kter® jsou pod kontrolou RTG dr§hy ï IDH1, IDH2 a ACO1. 

StejnŊ tak lokalizace Rtg3p je z§visl§ na MMP. PŚi n²zk®m aģ ģ§dn®m MMP je Rtg3p v j§dŚe a pŚi 

vysok®m v cytoplazmŊ. Micely et al. (2012), tak® pŚedpokl§d§, ģe se na aktivaci RTG dr§hy pod²lej² i 

jin® faktory neģ jen MMP.  

ROS vznikaj² pŚi pŚeruġen² elektrontransportn²ho ŚetŊzce v mnoha m²stech (Barros et al., 2003). 

Aļkoliv se pŚedpokl§dalo, ģe by ROS mohly spouġtŊt RTG dr§hu, tak to s nejvŊtġ² pravdŊpodobnost² 

tak nen² (Miceli et al., 2012). 

Dalġ² moģnost² regulace RTG dr§hy je zdroj dus²ku v m®diu. Glutam§t a glutamin inhibuj² RTG 

dr§hu. Pokud se v m®diu vyskytuje glutam§t je dimer Rtg1p/Rtg3p v cytoplasmŊ. Pokud je zdrojem 

dus²ku moļovina, dimer se vyskytuje v j§dŚe. Pokud jsou v m®diu dva zdroje dus²ku, glutam§t a 

moļovina, dimer se vyskytuje v cytoplazmŊ a RTG dr§ha je inhibov§na. Glutam§t je zpracov§v§n 

pŚednostnŊ (Komeili et al., 2000; Liu and Butow, 1999). 

 

3. Retrográdní odpověď buňky (metabolická odpověď) 

Exprese genŢ se liġ² podle stavu buŔky a prostŚed² v jak®m se buŔka nal®z§. RovnŊģ kvasinka S. 

cerevisiae svŢj metabolismus upravuje podle prostŚed², v jak®m se vyskytuje, zejm®na podle rŢstovĨch 

podm²nek. Snaģ² se co nejl®pe vyuģ²t nejbohatġ² zdroje dus²ku a uhl²ku v prostŚed² a teprve po jejich 

vyļerp§n² pŚech§z² na zpracov§n² m®nŊ bohatĨch zdrojŢ (Komeili et al., 2000; Traven et al., 2001). 

V pŚ²tomnosti fermentovateln®ho zdroje uhl²ku, jako je gluk·za, z²sk§vaj² kvasinky energii 

pomoc² substr§tov® fosforylace, kdy je gluk·za fermentac² pŚemŊŔov§na na ethanol. Za tŊch to 

podm²nek je potlaļena tvorba mitochondri², stejnŊ jako je sn²ģena transkripce genŢ k·duj²c²ch 

mitochondri§ln² proteiny. PŚi represi tvorby mitochondri² za pŚ²tomnosti gluk·zy doch§z² ke zvĨġen² 

transkripce genŢ k·duj²c² enzymy citr§tov®ho a glyoxal§tov®ho cyklu. Vyļerp§n² gluk·zy vede 

k pŚechodn®mu stavu nazvan®mu diauxie. PŚi diauxii se obnovuje exprese mitochondri§ln²ch proteinŢ a 
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funkce respiraļn²ho ŚetŊzce. RŢst na gluk·ze inhibuje RTG dr§hu, zat²m co rŢst na nefermentovaeln®m 

zdroji uhl²ku jako je glycerol vede k aktivaci RTG dr§hy (DeRisi et al., 1997; Kos et al., 1995; Traven 

et al., 2001). 

V mitochondri²ch prob²haj² velmi dŢleģit® metabolick® pochody. Citr§tovĨ cyklus prob²h§ 

v mitochondri§ln² matrix. Prvn²m z enzymŢ citr§tov®ho cyklu je citr§tsynt§za, kter§ katalyzuje vznik 

citr§tu z acetylCoA a oxalacet§tu (viz Obr. 4). Tato reakce se Śad² mezi aldolov® kondenzace. N§sleduje 

reakce katalyzovan§ akonit§zou a z citr§tu se st§v§ isocitr§t. Dalġ² reakc² je pŚemŊna isocitr§tu na 2-

oxalacet§t pomoc² isocitr§tdehydrogen§zy. 2-oxalacet§t mŢģe slouģit jako prekurzor pro glutam§t a 

dalġ² aminokyseliny (aspart§t, alanin a glutamin) (Krebs and Lowenstein, 1960). Tyto prvn² tŚi reakce 

citr§tov®ho cyklu jsou pŚi mitochondri§ln² dysfunkci regulov§ny pomoc² RTG a HAP genŢ (Epstein et 

al., 2001). Citr§tovĨ cyklus je dŢleģitĨm zdrojem intermedi§tŢ pro biosynt®zu aminokyselin a dalġ²ch 

metabolitŢ. Velmi dŢleģitĨm pro biosynt®zu aminokyselin je Ŭ-ketoglutar§t a oxalacet§t (Komeili et al., 

2000; Stucka et al., 1991; Walker et al., 1991). 

Glyoxal§tovĨ cyklus je cyklus prob²haj²c² v buŔk§ch kvasinky S. cerevisiae. Jeho hlavn² ¼lohou 

je doplŔovat nŊkter® intermedi§ty do citr§tov®ho cyklu a pro synt®zu aminokyselin. ZvĨġen§ aktivita 

glyoxal§tov®ho cyklu je pozorov§na u bunŊk s aktivn² RTG drahou.  Pomoc² glyoxal§tov®ho cyklu je 

doplŔov§n oxalacet§t a za specifickĨch podm²nek sukcin§t a v menġ² m²Śe citr§t. Sukcin§t a citr§t jsou 

doplŔov§ny z glyoxal§tov®ho cyklu do citr§tov®ho v pŚ²tomnosti gluk·zy. A oxalacet§t je pak 

doplŔov§n z pyruv§tu pomoc² pyruv§tkarboxyl§zy (viz Obr. 7) (Epstein et al., 2001; Komeili et al., 

2000; Stucka et al., 1991).  Bez pŚ²tomnosti gluk·zy se vyuģ²v§ pŚemŊny isocitr§tu na glyoxal§t a pak 

na oxalacet§t, aniģ by doch§zelo k uvolnŊn² uhl²ku v podobŊ CO2, jako je tomu pŚi citr§tov®m cyklu. 

Acetyl-CoA je doplŔov§n pomoc² ɓ-oxidace mastnĨch kyselin. ZvĨġen§ aktivita glyoxal§tov®ho cyklu 

se projevuje pŚi rŢstu na dvou-uhl²katĨch slouļenin§ch, jako je ethanol nebo acet§t, nebo pŚi st§rnut² 

kultury. BŊhem st§rnut² doch§z² k dlouhodob®mu poklesu aktivity citr§tov®ho cyklu a naopak doch§z² 

ke zvĨġen² aktivity anaplerotickĨch drah vļetnŊ glyoxal§tov®ho cyklu (Dixon and Kornberg, 1959; Lin 

et al., 2011; Samokhvalov et al., 2004). 
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Obr. 4. Sch®ma citr§tov®ho cyklu . 

 

Obr. 5. Sch®ma propojen² citr§tov®ho cyklu a glyoxal§tov®ho cyklu. 
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Signalizace mezi j§drem a mitochondriemi je velmi dŢleģit§ pro mnoho bunŊļnĨch funkc² 

zahrnuj²c²ch metabolismus dus²ku a uhl²ku, kŚ²ģen² a sporulaci, bunŊļn® dŊlen², rŢst a morfogenezi a 

tak® determinaci dlouhovŊkosti. 

Regulace exprese genŢ proteinŢ dĨchac²ho ŚetŊzce a citr§tov®ho cyklu je zajiġŠov§na pŚes 

transkripļn² faktory Hap2-5 (Forsburg and Guarente, 1989; McNabb et al., 1997; Olesen and Guarente, 

1990). Gluk·za potlaļuje komplex Hap2-5 prostŚednictv²m umlļen² exprese genu HAP4, k·duj²c² 

protein tvoŚ²c² komplex s Hap2-5 proteiny (Forsburg and Guarente, 1989). 

PodobnŊ jako represe gluk·zou funguje represe bohatĨm zdrojem dus²ku. Exprese genŢ mŢģe 

bĨt ovlivnŊna rŢznĨmi zdroji dus²ku. Podle kvality a mnoģstv² zdroje dus²ku se exprimuj² geny pro 

transportn² syst®my a alternativn² dr§hy zpracov§vaj²c² chud® zdroje dus²ku. Mezi chud® zdroje dus²ku 

patŚ² napŚ²klad amoniak a moļovina (Komeili et al., 2000). PŚi rŢstu na chudĨch zdroj²ch dus²ku jsou 

pro biosynt®zu aminokyselin de novo potŚeba intermedi§ty z citr§tov®ho cyklu. Tyto intermedi§ty jsou 

doplŔov§ny prostŚednictv²m reakc² glyoxal§tov®ho cyklu a pyruv§tkarboxyl§zy. Glyoxal§tovĨ cyklus 

doplŔuje sukcin§t, oxalacet§t a citr§t. Oxalacet§t pro synt®zu aminokyselin mŢģe bĨt doplŔov§n pŚ²mo 

z pyruv§tu pomoc² pyruv§tkarboxyl§zy k·dovan® genem PYC1 (Komeili et al., 2000; Stucka et al., 

1991; Walker et al., 1991).  

Mezi bohat® zdroje dus²ku podle Komeli et al. (2000) patŚ² glutam§t a glutamin (Komeili et al., 

2000). Glutam§t inhibuje RTG dr§hu (Liu and Butow, 1999; Sekito et al., 2002). Glutam§t slouģ² jako 

prekurzor pro biosynt®zu nŊkolika aminokyselin (glutamin, arginin a prolin). Pokud glutam§t v m®diu 

chyb², mus² si buŔka naj²t prekurzor zdroje biosynt®zy aminokyselin. Jako prekurzor vyuģ²v§ Ŭ-

ketoglutar§t, produkovanĨ citr§tovĨm cyklem. Naopak pŚi nadbytku glutam§tu a glutaminu mŢģe bĨt Ŭ-

ketoglutar§t syntetizov§n z obou aminokyselin (Komeili et al., 2000; Liu and Butow, 1999).  

Kvalitu zdroje dus²ku v m®diu lze posoudit dle exprese dvou genŢ GAP1 a GAT1. Ļ²m je jejich 

exprese vyġġ², t²m je kvalita zdroje dus²ku niģġ². Na z§kladŊ exprese GAP1 a GAT1 lze stanovit, ģe 

alantoin, prolin, glutam§t a moļovina jsou ġpatnĨmi zdroji dus²ku a glutamin a amoniak jsou dobrĨmi 

zdroji dus²ku. Tyto vĨsledky kontrastuj² s vĨsledky Komeili et al. (2000), kterĨ tvrd², ģe glutam§t je 

dobrĨ zdroj dus²ku a amoniak je chudĨ zdroj dus²ku. Nicm®nŊ Komeili et al. (2000) sv® vĨsledky 

zakl§dal na mŊŚen² exprese RTG c²lovĨch genŢ. Tate et al. (2002) d§le mŊŚili hladinu exprese genŢ 

CIT2 a DLD3 jako ukazatelŢ aktivity RTG dr§hy. PŚi rŢstu na moļovinŊ, alantoinu a amoniaku byla 

exprese vyġġ² (zapnut§ RTG dr§ha), neģ pŚi rŢstu na prolinu a glutam§tu. Alantoin a moļovina jsou 

degradov§ny na amoniak, zat²mco prolin je degradov§n na glutam§t. Amoniak je transportov§n a 

degradov§n mnohem rychleji neģ moļovina, coģ mu d§v§ represivn² vlastnosti, na rozd²l od moļoviny. 

Aļkoliv je prolin ġpatnĨ zdroj dus²ku reprimuje expresi genŢ CIT2 a DLD3 d²ky tomu, ģe exprese 

tŊchto genŢ je reprimov§na glutam§tem. Z tŊchto poznatkŢ vyplĨv§, ģe ne kvalita zdroje dus²ku, ale 

produkt jeho degradace je rozhoduj²c² pŚi kontrole exprese CIT2 a DLD3. Pokud je produktem amoniak, 

RTG dr§ha je zapnut§ a zvyġuje se exprese CIT2 a DLD3 a pokud je produktem glutam§t je exprese 

n²zk§ (Komeili et al., 2000; Tate et al., 2002). 
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Aļkoliv se uv§d², ģe represorem RTG dr§hy pŚes TOR dr§hu je glutam§t (Liu and Butow, 1999; 

Sekito et al., 2000), Crespo et al. (2002) se pokusil toto tvrzen² vyvr§tit. Pouģil MSX inhibitor 

glutaminsyntet§zy, kter§ pŚemŊŔuje glutam§t na glutamin a kulturu rostouc² v m®diu s jedinĨm zdrojem 

uhl²ku glutam§tem. Po 30 minut§ch od pouģit² inhibitoru MSX, doġlo k zmŊnŊ lokalizace dimeru 

Rtg1p/Rtg3p do j§dra (Crespo et al., 2002), aļkoliv glutam§t je represor RTG dr§hy (Liu and Butow, 

1999). Ke stejn®mu vĨsledku doġli i pŚi mŊŚen² exprese CIT2. PŚi rŢstu v m®diu s obsahem glutam§tu 

byla velmi n²zk§ exprese genu CIT2 a po pŚid§n² MSX se jeho exprese zvĨġila. Z tŊchto vĨsledkŢ 

vyplĨv§, ģe ne glutam§t, ale glutamin reprimuje RTG dr§hu (Crespo et al., 2002). 

Jak uģ bylo Śeļeno, protein Mks1p je negativn²m regul§torem RTG dr§hy (viz Obr. 6). 

V buŔk§ch s delec² genu MKS1 doch§z² k vysok® expresi genŢ regulovanĨch RTG drahou za podm²nek, 

kdy je v m®diu pŚ²tomen jeden ze zdrojŢ dus²ku reprimuj²c²ch RTG dr§hu, tj. glutam§t, glutamin, nebo 

prolin. Kmen mks1æ v pŚ²tomnosti reprimuj²c²ch zdrojŢ dus²ku roste velmi pomalu. (Tate et al., 2002) 

Obr. 6. Sch®ma retrogr§dn² dr§hy vļetnŊ vlivŢ, kter® j² reguluj². 

 

a. PŚehled metabolickĨch zmŊn u Saccharomyces cerevisiae 

Po vyļerp§n² bohatĨch zdrojŢ uhl²ku a dus²ku doch§z² k vyuģit² alternativn²ch drah jako je 

glyoxal§tovĨ cyklus a vyuģit² odliġnĨch enzymŢ neģ je obvykl® (viz. Obr. 7). ZvĨġen² aktivity 

glyoxal§tov®ho cyklu je spojeno s aktivac² RTG dr§hy. (Epstein et al., 2001; Komeili et al., 2000). ɟ
0
 

buŔky maj² permanentnŊ zapnutou RTG dr§hu a jsou respiraļnŊ deficientn² a tedy z§visl® na produkci 

energie pouze pomoc² substr§tov® fosforylace. Jelikoģ maj² ļasto nefunkļn² i citr§tovĨ cyklus jsou 
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z§visl® na glykolĨze a energii pŚi n² vznikaj²c². BuŔky ɟ
0
 ale indukuj² transkripci genŢ pro tvorbu 

mitochondri², i kdyģ maj² k dispozici fermentovatelnĨ zdroj uhl²ku (Traven et al., 2001). 

 

 

Obr. 7. PŚehled exprese nŊkterĨch genŢ pŚi aktivn² RTG dr§ze (Epstein et al., 2001). 

 

U kvasinek S. cerevisiae, kter® maj² spuġtŊnou retrogr§dn² dr§hu, doch§z² k reprogramov§n² 

metabolismu. Podle pŚ²ļiny dysfunkce mitochondri² se liġ² i odpovŊŅ na ni. Podle Epstein et. al. (2001) 

je tato odpovŊŅ rŢzn§ u ɟ
0
 a u ɟ

+
 bunŊk podle pouģit®ho inhibitoru dĨchac²ho ŚetŊzce. U ɟ

0 
doġlo ke 

zmŊnŊ regulace u 43 genŢ, z toho 13 peroxisom§ln²ch. Nejv²ce byla zvĨġena transkripce genŢ na 

pŚemŊnu produktŢ metabolitŢ z ɓ-oxidace mastnĨch kyselin (prob²haj²c² v peroxisomech) na 

intermedi§ty citr§tov®ho a glyoxyl§tov®ho cyklu. Kvasinkov§ buŔka potŚebuje doplŔovat acetylCoA a 

oxalacet§t vļetnŊ jeho deriv§tŢ. Z tohoto dŢvodu se mŊn² i mnoģstv² pŚenaġeļŢ karboxylovĨch kyselin a 

acylkarnitin transfer§z. NapŚ²klad se vĨraznŊ zvyġuje exprese genu DIC1 k·duj²c²ho mitochondri§ln² 

pŚenaġeļ dikarboxylovĨch kyselin, CRC1 k·duj²c²ho acylkarnit²novĨ pŚenaġeļ vnitŚn² mitochondri§ln² 

membr§ny a AGP2 k·duj²c²ho karnitinovĨ transport®r na plasmatick® membr§nŊ.  Dalġ² gen, u kter®ho 

byla pozorov§na zvĨġen§ exprese, je gen CIT2 pro perixosom§ln² citr§tsynt§zu. Kvasinky bez mtDNA 

tedy svŢj metabolismus promŊn² tak, aby byly schopn® co nejl®pe pŚekonat dysfunkci mitochondrie a 
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pomoc² retrogr§dn² dr§hy doplnit chybŊj²c² oxalacet§t, acetylCoA a propionylCoA (Epstein et al., 

2001). 

PŚi studiu ɟ
+ 
bunŊk byli pouģity 3 inhibitory dĨchac²ho ŚetŊzce antimycin, CCCP a oligomycin. 

Antimycin blokuje reoxidaci cytochromu b. CCCP rozpŚahuje elektronovĨ transport, ļ²mģ zabraŔuje 

synt®ze ATP a poruġuje vod²kovĨ gradient na vnitŚn² mitochondri§ln² membr§nŊ. Oligomycin je 

specifickĨ inhibitor, kterĨ blokuje aktivitu F0 podjednotky F0F1ATP§zy. Inhibitory elektron-

transportn²ho ŚetŊzce vyvol§vaj² odliġnou bunŊļnou odpovŊŅ. K nejpodobnŊjġ² odpovŊdi jako u ɟ
0
 

bunŊk doch§z² pŚi pouģit² antimycinu. ZmŊna transkripce se projev² u 19 genŢ a produkty vŊtġiny z nich 

jsou peroxisom§ln². Z vĨsledkŢ Epstein et al. (2001) vyplĨv§, ģe buŔky respiraļnŊ deficientn², na rozd²l 

od bunŊk s nedostatkem ATP, mohou zvĨġit biogenezi peroxisomŢ (Epstein et al., 2001). 

ZvĨġen§ proliferace peroxisomŢ byla pozorov§na i pŚ² kultivaci na olejov®m m®diu. U mutantŢ 

rtg1æ, rtg1æ/rtg2æ a rtg2æ bylo v porovn§n² s rodiļovskĨm kmenem mnohem m®nŊ peroxisomŢ a byly 

podstatnŊ menġ². Z tohoto zjiġtŊn² vyplĨv§, ģe geny RTG dr§hy pŚisp²vaj² ke zvĨġen® tvorbŊ 

peroxisomŢ (Kos et al., 1995). 

 

b. C²lov® geny RTG dr§hy 

Jedn²m z mnoha c²lovĨch genŢ je gen CIT1 k·duj²c² majoritn² citr§tsynt§zu, kter§ se nach§z² 

v mitochondri²ch a ¼ļastn² se citr§tov®ho cyklu. Je transkribov§na v buŔk§ch rostouc²ch na 

nefermetovateln®m zdroji uhl²ku napŚ. acet§t a pyru§t (Rickey and Lewin, 1986). Pro transport do 

mitochondrie je potŚeba adresnĨ sign§l MTS (mitochondrial target sequence) na N-konci proteinu. Po 

translokaci Cit1p do mitochondrie je tento 37 aminokyselin dlouhĨ ¼sek proteolytickĨmi drahami 

odġtŊpen (Rosenkrantz et al., 1986; Suissa et al., 1984). 

Sekvence pŚed genem CIT1 obsahuje R-box, m²sto nasednut² dimeru Rtg1p/Rtg3p a tak® 

CCAAT m²sto pro nasednut² Hap2,3,4,5p  (Liu and Butow, 1999). 

Dalġ²m z c²lovĨch genŢ RTG dr§hy je CIT2. PŚi spuġtŊn² RTG dr§hy se exprese CIT2 zvyġuje. 

Pokud je dr§ha vypnut§, exprese CIT2 se sniģuje. Na projevu exprese genu CIT2 se nejl®pe zkoumaj² 

zmŊny retrogr§dn² odpovŊdi. Jeho exprese je velmi citliv§ a snadno pozorovateln§ d²ky vysokĨm 

rozd²lŢm. Obzvl§ġtŊ v buŔk§ch s defektn²mi mitochondriemi, kter® mohou obsahovat rŢzn® mutace 

v mtDNA. Tyto mutace mohou zapŚ²ļinit inhibici dĨchac²ho ŚetŊzce, poruchu funkce citr§tov®ho cyklu 

nebo mŢģe doj²t i ke ztr§tŊ mtDNA (Chelstowska and Butow, 1995; Liao and Butow, 1993; Liao et al., 

1991). Exprese CIT2 se vĨraznŊ liġ² u ɟ
0
 a ɟ

+
 bunŊk (Rothermel et al., 1997).  

  CIT2 gen k·duje peroxisom§ln² citr§tsynt§zu 2, jenģ je izoformou citr§t synt§zy Cit1p 

(vz§jemn§ DNA homologie 75 % DNA). Oba enzymy se liġ² v N-termin§ln² ļ§sti, kter§ obsahuje 

adresnou sekvenci MTS. Na rozd²l od Cit1p nen² MTS u Cit2p hlavn²m sign§lem pro transport do 

mitochondri² (Rosenkrantz et al., 1986). I pŚesto je 15 aminokyselin z N-konce Cit2p po translokaci do 

peroxisomu odġt²pnuto. Dalġ² zvl§ġtnost² je, ģe sekvence 20-ti aminokyselin z N-konce je schopna 

translokovat protein do obou organel, tj. do mitochondrie i peroxisomu. Cit2p je tedy prototypem 
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enzymu s adresami do v²ce organel (Lee et al., 2000). Hlavn² adresnĨ sign§l Cit2p se nach§z² na C-

konci proteinu a je tvoŚen motivem serin-lysin-leucin (SKL sekvence), neboli PTS1 a je nezbytnĨ pro 

transport Cit2p do peroxisomu. BŊhem transportu do peroxisomu sekvence SKL nen² odġtŊpena (Gould 

et al., 1988; Lee et al., 2000). Transport je zprostŚedkov§n pomoc² proteinu Pex5p, receptoru pro SKL 

sekvenci. Pokud je SKL sign§l nefunkļn² je Cit2p transportov§na do mitochondri² pomoc² MTS sign§lu 

(Lee et al., 2000).  

CIT2 m§ regulaļn² m²sto na 5ó konci, kter® je tvoŚeno 607 bp Hinfl fragmentu od k·duj²c² 

oblasti (Liao et al., 1991). Exprese genu CIT2 je regulov§na pomoc² bHLH proteinŢ. Majoritn² regulace 

prob²h§ pŚes Rtg1p-Rtg3p dimer, kterĨ se v§ģe na R-boxy v m²stech -346 a -312 v promotoru CIT2. 

D§le pak existuje inositolem-zprostŚedkovan§ indukce (bHLH protein Ino2p/Ino4p), kter§ prob²h§ 

pouze u bunŊk bez mitochondri§ln² DNA. Heterodimer Ino2p/Ino4p se v§ģe do E-box/R-boxu (-809 a -

804) (viz Obr. 8) (Chen and Lopes, 2010).  

Obr. 8. Inositolem zprostŚedkovan§ aktivace genu CIT2 (Chen and Lopes, 2010). 

 

Cit2p pom§h§ s utilizac² zdrojŢ uhl²ku, kter® S. cerevisiae neum² fermentovat, napŚ. acet§t 

(Rosenkrantz et al., 1986). Cit2p mŢģe ļ§steļnŊ nahradit funkci Cit1p u respiraļnŊ deficientn²ch bunŊk. 

(Rickey, et al. 1986 a Liao et al., 1991) Z toho vyplĨv§, ģe pŚi sn²ģen² funkce Cit1p se zvyġuje 

transkripci genu CIT2. Transkripce CIT2 se zvyġuje i pŚi sn²ģen² hladiny uhl²ku, kter§ je limituj²c² pro 

citr§tovĨ cyklus (Liao et al., 1991). ZvĨġen§ aktivita Cit2p mŢģe kompenzovat sn²ģen² aktivity 

citr§tov®ho cyklu tak, ģe do mitochondrie doplŔuje citr§t (Chelstowska and Butow, 1995; Liao et al., 

1991).  

Kmeny deficientn² v  genech CIT1 a CIT2 jsou auxotrofn² na glutam§t (Kim et al., 1986) a 

uracil a z§roveŔ nejsou schopn® utilizace acet§tu jako zdroje uhl²ku (Lee et al., 2000). Lewin et al. 

(1990) tak® prok§zali ¼lohu CIT2 produktu pŚi katabolismu mastnĨch kyselin . 

Jedn²m z mnoha dalġ²ch c²lovĨch genŢ je gen DLD3. Na z§kladŊ studia jeho exprese se pouģ²v§ 

spolu s genem CIT2 pro sledov§n² aktivity RTG dr§hy (Tate et al., 2002). Gen DLD3 k·duje D-lakt§t 

dehydrogen§zu, kter§ se nach§z² v cytoplazmŊ (Chelstowska et al., 1999). Transkripce DLD3 se pŚi 
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aktivaci RTG dr§hy zvyġuje. ZvĨġen§ exprese byla pozorov§na u ɟ
0
 bunŊk, kde je RTG dr§ha st§le 

aktivovan§. V promotoru genu DLD3 se nach§z² dva R boxy, m²sta pro nasednut² transkripļn²ho 

aktiv§toru Rtg1p/Rtg3p (Chelstowska et al., 1999; Jia et al., 1997; Tate et al., 2002).  

Pro svou expresi DLD3 stejnŊ jako CIT2 potŚebuje RTG proteiny Rtg1p, Rtg2p i Rtg3p 

(Chelstowska et al., 1999). CIT2 a DLD3 jsou exprimov§ny ve vysokĨch hladin§ch u kmene mks1æ, i 

kdyģ roste na bohat®m m®diu. ZvĨġen² exprese koreluje s lokalizac² dimeru Rtg1p/Rtg3p v j§dŚe. D§le 

doch§z² ke zvĨġen² exprese genŢ pro synt®zu lysinu. Exprese genŢ pro synt®zu lysinu je sekund§rn² 

projev n§sleduj²c² po aktivaci RTG dr§hy v buŔk§ch bez Mks1p. Exprese genŢ CIT2 a DLD3 genŢ u 

kmenŢ rtg1æ a rtg3æ/mks1æ nebyla zaznamen§na. U mks1æ nen² potŚeba Rtg2p pro transkripci 

c²lovĨch genŢ. (Dilova et al., 2002) 

 

4. RTG nezávislá retrográdní signalizace mezi mitochondriemi a jádrem 

PŚi rozs§hlĨch genomovĨch analĨz§ch bunŊk bylo objeveno zvĨġen² exprese skupiny genŢ, 

kter® nejsou pod kontrolou RTG dr§hy, coģ poukazuje na dalġ² moģnosti retrogr§dn² signalizace mezi 

mitochondriemi a j§drem.  

Jedn²m z genŢ nez§vislĨch na RTG dr§ze je gen PDR5, k·duj²c² protein lokalizovanĨ na 

plazmatick® membr§nŊ a patŚ² do skupiny genŢ hraj²c² roli v mnohaļetn® l®kov® rezistenci (Ăpleotropic 

drug resistenceñ) (Balzi et al., 1994, 1987). V buŔk§ch bez mtDNA doch§z² ke zvĨġen² jeho exprese 

(Hallstrom and Scott, 2000).  

Pro expresi PDR5 jsou potŚeba produkty genŢ PDR1 a PDR3, kter® patŚ² mezi pozitivn² 

regul§tory PDR5 (Balzi et al., 1994, 1987; Katzmann et al., 1996, 1994). Pdr3p i Pdr1p  jsou 

transkripļn² faktory a v§ģ² se do oblasti PDRE (Ăpleotropic drug response elementñ). Typick§ PDRE 

oblast je GC bohat§ a sest§v§ se ze sekvence TTCCGCGGAA (Katzmann et al., 1996, 1994). Pdr1p i 

Pdr3p obsahuj² na sv®m N-konci dom®nu zprostŚedkov§vaj²c² vazbu na DNA (Delaveau et al., 1994). 

PŚestoģe jsou Pdr1p a Pdr3p sekvenļnŊ t®mŊŚ homologn², jejich regulace je odliġn§. V ɟ
0
 

buŔk§ch je exprese PDR c²lovĨch genŢ z§visl§ pouze na Pdr3p a nez§visl§ na Pdr1p (Delaveau et al., 

1994, 1992; Devaux et al., 2002; Nourani et al., 1997). PDR3 je schopnĨ autoregulace a ve sv®m 

promotoru m§ 2 PDRE oblasti. Do tŊchto dvou PDRE oblast² mŢģe nasedat s§m Pdr3p nebo Pdr1p 

(Delahodde et al., 1995). Jeho aktivace a aktivace exprese dalġ²ch genŢ je spojen§ s dysfunkc² 

mitochondri². PŚesto, ģe transkripļn² faktor Pdr3p je RTG nez§vislĨm proteinem, je tento transkripļn² 

faktor ļ§steļnŊ propojen s RTG geny. Na toto propojen² pouk§zal fakt, ģe v buŔk§ch bez RTG1 nebo 

RTG2 genŢ doch§z² ke sn²ģen² transkripce PDR3 genu (Hallstrom and Scott, 2000).  

PDR1 na rozd²l od PDR3 nen² schopnĨ autoregulace a ve sv®m promotoru neobsahuje PDRE 

oblasti (Delahodde et al., 1995). 

Pdr5p je membr§novĨ transport®r patŚ²c² do ABC transport®rov® rodiny (Balzi et al., 1994). 

Ztr§ta mtDNA vede ke zvĨġen² exprese PDR5 genu (Hallstrom and Scott, 2000) a z§roveŔ i ke zvĨġen² 

rezistence vŢļi cykloheximidu. Naopak pŚi deleci genu PDR5 je kmen k cykloheximidu hypersenzitivn² 
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(Leppert et al., 1990). Promotor genu PDR5 obsahuje 3 PDRE oblasti, kam se v§ģ² Pdr1p nebo Prd3p. 

Vġechny tŚi oblasti jsou si rovnocenn®. OdstranŊn² jedn® oblasti PDRE se projevilo v 50 % poklesu 

exprese PDR5. PŚi odstranŊn² vġech m²st, byla exprese nulov§. Toto zjiġtŊn² dokazuje, ģe je exprese 

PDR5 striktnŊ z§visl§ na Pdr1p a Prd3p transkripļn²ch faktorech (Katzmann et al., 1996). 

Dalġ² RTG nez§vislĨ gen je ATO3, k·duj²c² protein plazmatick® membr§ny dŢleģitĨ pro 

produkci amoniaku (Palkov§ et al., 2002). Exprese genu ATO3 se prokazatelnŊ zvyġuje u ɟ
0
 bunŊk. 

PŚestoģe se uv§d², ģe je exprese genu ATO3 nez§visl§ na RTG, u ɟ
0
 bunŊk s delec² v genech RTG1 a 

RTG3 doch§zelo ke sn²ģen² exprese genu ATO3. Pro plnou transkripci ATO3 je potŚeba transkripļn² 

faktor Gcn4p, nicm®nŊ pŚi retrogr§dn² odpovŊdi se ne¼ļastn² exprese. PŚi deleci genu SSY1, k·duj²c²ho 

podjednotku plazmatick®ho aminokyselinov®ho senzoru, exprese ATO3 v ɟ
+
 bunŊk byla beze zmŊny u, 

ɟ
0
 bunŊk se exprese sn²ģila aģ o 60 %. Z tŊchto vĨsledkŢ vyplĨv§, ģe u  ɟ

+
 bunŊk je exprese ATO3 

z§visl§ jen na transkripļn²m faktoru Gcn4p, zat²mco u ɟ
0
 bunŊk je exprese ATO3 z§visl§ z cca 50% na 

RTG genech a z 50 ï 60% na senzoru aminokyselin  na plazmatick® membr§nŊ Ssy1p-Ptr3p-Ssy5p 

(Forsberg and Ljungdahl, 2001; Guaragnella, 2003).  

RTG nez§visl§ signalizace je zat²m m§lo prozkoumanou oblast² signalizace bunŊk kvasinky 

Saccharomyces cerevisiae. Ve vŊdeck® literatuŚe se objevuj² pŚedpoklady, ģe genŢ ¼ļastn²c²ch se 

retrogr§dn² odpovŊdi, ale nez§vislĨch na RTG genech, je v²ce.  

  



19 
 

5.  Závěr 

Objev retrogr§dn² dr§hy pŚispŊl k rozġ²Śen² poznatkŢ o metabolismu kvasinek a pomohl 

ļ§steļn®mu pochopen² vyuģ²v§n² ģivin v pŚirozenĨch podm²nk§ch v pŚ²rodŊ. Retrogr§dn² dr§ha byla 

nejv²ce studov§na na modelov®m organismu kvasinky S. cerevisiae. Protoģe je retrogr§dn² dr§ha 

pŚ²tomna napŚ²ļ eukaryoty, je moģn® nŊkter® poznatky z²skan® u kvasinek aplikovat i na jin® 

organismy, vļetnŊ ļlovŊka.  

Homology RTG proteinŢ lze naj²t u ļlovŊka vyjma proteinu Rtg2p (Aguilera et al., 2006; 

Biswas et al., 1999). Pochopen² RTG dr§hy a metabolismu kvasinek mŢģe pomoci pŚi l®ļbŊ v§ģnĨch 

onemocnŊn²ch zpŢsobenĨch ztr§tou mtDNA a dysfunkc² mitochondri². Vyuģit² poznatkŢ ve zmŊn§ch 

metabolismu mŢģe pŚispŊt k vylepġen² diet u pacientŢ vļetnŊ ketodiety a dalġ²ch druhŢ pŢstu (Friis et 

al., 2014).  

Nab²z² se rovnŊģ vyuģit² retrogr§dn² signalizace pŚi vĨvoji l®ku proti rakovinŊ. U kvasinkovĨch 

bunŊk se pŚi ztr§tŊ mtDNA mŊn² sloģen² plazmatick® membr§ny. U ɟ
0
 bunŊk byla pozorov§na zvĨġen§ 

rezistence vŢļi toxickĨm l§tk§m, coģ je zpŢsobeno zvĨġen²m exprese genŢ pro ABC transport®ry, jako 

je PDR5. Rakovinov® buŔky jsou rovnŊģ rezistentn² vŢļi toxickĨm l§tk§m, stejnŊ jako buŔky 

kvasinkov®.  Studium genu PDR5 mŢģe tak® pŚispŊt k nalezen² medikamentu potlaļuj²c²ho rezistenci 

nŊkterĨch patogenn²ch kvasinek jako je Candida albicans (shrnuto v Prasad and Goffeau, 2012) ļi 

Cryptococus neoformans (shrnuto v Posteraro et al., 2003) 

V t®to pr§ci jsou shrnuty dosavadn² poznatky o retrogr§dn² dr§ze u kvasinek. Dalġ² studium by 

se mohlo zamŊŚit na problematiku, kter§ jeġtŊ nen² zcela prozkouman§. St§le nen² jasn®, za jakĨch 

podm²nek a kterĨ sign§l je spouġtŊļem interakce negativn²ho regul§toru Mks1p s proteinem Rtg2p. 

Tedy jakĨ je prim§rn² spouġtŊļ RTG dr§hy. Podle souļasnĨch poznatkŢ jsou navrģeny 3 moģn® teorie. 

SpouġtŊļem mŢģe bĨt pokles koncentrace ATP (Zhang et al., 2013), pokles mitochondri§ln²ho 

membr§nov®ho potenci§lu (Miceli et al., 2012) a zmŊna zdroje dus²ku (Komeili et al., 2000). Micely et 

al. (2012) pŚipouġtŊj², ģe kromŊ MMP je pravdŊpodobn®, ģe RTG dr§ha bude regulov§na i dalġ²mi 

faktory. Uvaģovalo se o ROS jako spouġtŊļ²ch RTG dr§hy, ale tato hypot®za byla vyvr§cena (Miceli et 

al., 2012). 

PŚi inaktivovan® RTG dr§ze je dimer Rtg1p/Rtg3p cytoplazmaticky lokalizov§n, stejnŊ jako 

Mks1p v komplexu s proteiny Bmh1p/Bmh2p. Doposud nezodpovŊzenou ot§zkou je tak® jakĨm 

zpŢsobem Mks1p inhibuje translokaci dimeru Rtg1p/Rtg3p do j§dra.  

RovnŊģ nen² jasn®, kter® kin§zy se pod²lej² na fosforylaci Mks1p a transkripļn²ho faktoru Rtg3p. O 

kin§z§ch, kter® se pod²lej² na inaktivaci RTG dr§hy, nebylo zat²m nic publikov§no.  

Doposud v²me velmi m§lo o RTG nez§visl® signalizaci, kter§ zahrnuje napŚ²klad PDR geny a 

gen ATO3 (Balzi et al., 1994, 1987; Guaragnella, 2003). 

Je proto do budoucna dŢleģit® pokraļovat nejen ve studiu dr§hy z§visl® na RTG genech, ale 

pokusit se identifikovat a l®pe charakterizovat i dalġ² RTG dr§hy nez§visl® na RTG genech, kter® 

mohou bĨt dŢleģit® v rŢznĨch situac²ch a reakc²ch buŔky na mŊn²c² se prostŚed².  
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