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Geneticky kod

Ndhodné zamrznuti, nebo postupny vyvoj?

Zakladnimi molekulami dtlezitymi pro zZivot
jsou nukleové kyseliny a proteiny. Nukleové
kyseliny genetickou informaci uchovavaji,
proteiny ji uskutec¢nuji. V tvahach o pocat-
cich zivota si védci ¢asto kladou otdzku, co
bylo dfive, zda proteiny, ¢i nukleové kyse-
liny. Proteiny zajiStuji syntézu nukleovych
kyselin, nukleové kyseliny zas nesou infor-
maci o struktufe proteinti. Klasicky problém
slepice a vejce.

Objev ribozymu a svét RNA

Prtlomem v patrani po nejstars$ich moleku-
lach nesoucich dédi¢nou informaci byl objev
enzymaticky aktivni molekuly RNA - ribo-
zymu.! Zacal se zkoumat svét RNA, ktery
predchézel dnesnimu svétu DNA a proteint.
Postupné se ukazovalo, ze molekuly RNA
jsou schopny vytvaret své kopie, prodluzovat
i spojovat jiné molekuly RNA, popf. synteti-
zovat peptidy — dovedou tedy informaci jak
uchovavat, tak uskutecnovat. Teprve pozdéji
prevzala péci o uchovavani informace DNA.

Zatimco v RNA je cukernou slozkou ribé-
za, v DNA je to méné reaktivni deoxyribéza.
Vy$si reaktivita by se sice hodila v molekule
fungujici jako enzym, ale pro uchovani infor-
mace je vyhodnéjsi urcita stabilita (proto jsou
molekuly DNA del$i nez molekuly RNA).

Dalsi vyhodou DNA je pruznost prosto-
rového uspotfaddni. V fadé procesit funguji
riizna usporadani DNA jako prepinace. Ulo-
hu realizatora genetické informace prevza-
ly proteiny, které maji vyssi tc¢innost a $irsi
spektrum urychlenych reakci.

A pfesto maji dodnes molekuly RNA v rea-
lizaci genetické informace dilezitou roli. Me-
didtorova RNA (mRNA) nese piepis genetic-
kéinformace zjadra do mistasyntézy proteinti
v ribozomech. Ribozomy jsou tvoreny vedle
proteinti i nékolika typy molekul ribozomal-
ni RNA (rRNA). Na povrch ribozomii, kde
probiha syntéza proteinti, jsou dopravovany
stavebni jednotky proteinfi — aminokyseliny
— prostfednictvim molekul transferové RNA
(tRNA). I klicova reakce pfi tvorbé protei-
nl — peptidicka vazba spojujici aminokyseli-
ny — se uskutecnuje prostfednictvim ribozy-
mu, tedy molekuly RNA. Informace nesena
mediatorovou RNA je ¢tena po trojicich bazi
(tripletech), na néz se vazou svymi komple-
mentarnimi trojicemi (antikodony) mole-
kuly transferové RNA (obr. 1), vidy guanin
s cytosinem a uracil s adeninem. A pravé sou-
bor pravidel, podle nichz pofadi nukleotidti
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v DNA urcuje poradi aminokyselin v protei-
nech, se nazyva geneticky kod.

Degenerace kédu a odchylky
Jak muze byt jazyk Ctyf pismen (fe¢ DNA),
pielozen do jazyka dvaceti slov (feci protei-
nt)? Fyzik George Gamow jiz davno pied
objevem genetického kédu konstatoval, ze
dinukleotidovy kéd by nestacil (kédoval by
pouze 4% = 16 aminokyselin), a navrhl kéd tri-
pletovy. Jeho predpovéd se potvrdila. Vzhle-
dem k tomu, Ze kazdy kodon je vidy tvoren
trojici bazi, jichz jsou ¢tyfi druhy, kodonti je
celkem 64 (=4%). Z toho tti kodony (stop-kodo-
ny) nekéduji aminokyselinu, nybrz urcuji
konec tvorby proteinu. Aminokyselin kédo-
vanych zbyvajicimi 61 kodony je ale jen 20
- nékteré aminokyseliny jsou kédovany vice
kodony. A v tom spociva degenerace genetic-
kého kédu. Napriklad leucin, arginin a serin
jsou kédovany kazdy Sesti kodony. Dvé ami-
nokyseliny jsou urcovany pouze jedinym
kodonem. Jedna z nich (metionin) oznacu-
je zacatek transkripce. Kodony pro stejnou
aminokyselinu se li$i zpravidla jen ve tfeti
pozici kodonové trojice (obr. 2), a tak mno-
hé mutace viibec nezptisobi ziménu amino-
kyseliny.

Védci byli fascinovani skutecnosti, Ze tentyz
kéd pouzivaji viry, bakterie i clovék. Zpocatku
se hovofilo o ,univerzdlnim® kédu, potvrzu-

1. Molekula tRNA v podobé , jetelového listu” se vaze
prostiednictvim antikodonu na kodon nachazejici se
v mRNA. Na opa¢ném ramené tRNA se nachazi kon-
cova sekvence CCA, na niz se vaze aminokyselina
odpovidajici dané tRNA (v tomto pripadé pro amino-
kyselinu serin).

Ser <«—— aminokyselina
<

8 -¢+—— koncova
sekvence CCA
tRNA
antikodon
AGCU «-— kodon
mRNA ——
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jicim jednotny princip véeho zivého. Velkym
piekvapenim bylo zjisténi, Ze se kéd v mito-
chondriich od ,univerzalniho“ kédu v lecéems
lisi. Mitochondrie byly ptivodné volné zijici
bakterie, nez se staly soucasti eukaryontnich
bunék, a uchovaly si ¢ast ptivodni genetické
informace. Odchylky od genetického kédu
byly postupné nalezeny u nékterych bicikov-
ct, kvasinek, bakterii i archei. Kéd neni tak
univerzalni, jak se zdalo, je jen ,standardni®.
A jestlize neni Gplné neménny, nemusel vznik-

nout naraz, mohl se vyvijet.

Vznikl geneticky kéd najednou,

nebo se postupné ménil?

Prestoze byl geneticky kéd rozlustén jiz pred
¢tyfmi desetiletimi, ztistava obklopen fadou
otazek. Existovalo na pocdatku vSech 20 ami-
nokyselin, z nichz jsou proteiny poskladany
dnes, anebo prvni proteiny vystacily s men-
$im poctem? Podle hypotézy nahodného
zamrznuti se kéd neménil (nebot eventudlni
zmény by zptsobily mutace, které by orga-
nizmus zahubily). Mame-li vice kédt, muse-
li bychom pfipustit, ze jim pfedchazelo vice
»nahodnych zamrznuti®, ale to uz by téch
nahod bylo néjak moc. Dnes proto prevlada
nazor, ze se geneticky kéd postupné vyvijel.
Nastaven je tak, aby minimalizoval dopad
chyb (v mnoha piipadech zaména nukleotidu
v kodonu nevede k zdméné aminokyseliny).
Takové Sikovné nastaveni lze vysvétlit tim, Ze
kéd prosel postupnou selekei. Vime také, ze
aminokyseliny syntetizované stejnymi bio-
chemickymi drahami jsou kédovany podob-
nymi kodony. Je tedy mozné, ze ¢asny koéd
byl jednodussi a kddoval méné aminokyselin,
a kdyz postupné vznikaly dalsi aminokyseli-
ny, kéd expandoval a pfifazoval podobnym
aminokyselindm podobné kodony.

Svédectvi molekul
tihnoucich k vazbé a prvni kéd

Pro hypotézu, ze se geneticky kéd vyvijel,
svédci experimenty se selekci in vitro. Kdyz
smichdme molekuly syntetickych RNA nebo
DNA s jinymi molekulami a vybirdme z nich
latky s nejsilnéjsi vazbou, dostaneme kratké
molekuly tthnouci k vazbé — aptamery. Uka-
zalo se, Ze napiiklad aptamery RNA, které
se vazou na aminokyselinu arginin, obsahu-
ji opakujici se trojice argininovych kodont.
Z toho vyplyva, Ze aminokyseliny mohou
interagovat pfimo se svymi kodony. A pra-
vé interakce aminokyselin s kodony mohly
hrat roli pti formovani prvniho kédu (sloZity
mechanizmus zahrnujici transferovou RNA
vznikl zfejmé az pozdéji). Dejme tomu, ze
na pocatku, jesté ve svété RNA, byly pepti-
dy tvoreny prfimou vazbou aminokyselin na
RNA bez potieby enzymatického urychleni.
Poradi aminokyselin v téchto peptidech bylo
nahodné a o jejich dal$im osudu rozhodo-
valo to, jak obstoji v pfirodnim vybéru. Pak
byla nekédovand syntéza peptidti nahrazena
kédovanou syntézou. Prvni kéd byl jen dvou-
nukleotidovy a kédoval mensi pocet amino-
kyselin. Pak postupné vzriistal poc¢et amino-
kyselin a kéd se zménil v tripletovy.
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Na scénu prichazi transferova RNA

Ziejmé uz v dobé dvounukleotidového kédu
vstoupily na scénu molekuly transferové RNA
(viz ramecek ,,Prapocatky tRNA®) a enzymy
(tvofené zpocatku molekulami RNA). Své
role se ujala ,listonogka® — mediatorova RNA.
Enzymy zacaly pfipojovat aminokyseliny
k molekulam transferové RNA, ty vzdjemné
interagovaly a usnadnily spojovani jimi nese-
nych aminokyselin. Tak vznikly nejstarsi pro-
teiny na Zemi (pfedtim asi jejich funkci plnily
ribozymy). Kdyz se transferova RNA zapojila
do prekladani informace, zanikly pfimé inter-
akce aminokyselin s kodony. Molekuly trans-
ferové RNA vytvareji slozité sekundarni i ter-
ciarni struktury, napt. tvar jetelového listu
(obr. 1). Na jeden konec transferové RNA se
vaze aminokyselina, na druhy konec moleku-
la mediatorové RNA, ktera nese gen pfepsa-
ny podle DNA. Molekuly transferové RNA,
které nesou jednotlivé aminokyseliny, se fadi
vedle sebe podle potadi kodoniti v mediatoro-
vé RNA a aminokyseliny se spojuji za tvorby
proteinu. Kazdému kodonu odpovida jedna
transferovdi RNA (obsahujici specificky anti-
kodon), pficemz nékteré transferové RNA
nesou stejnou aminokyselinu. Konec, na kte-
ry se vazou aminokyseliny, je vzdy zakoncen
trojici bazi CCA.

Nejstarsi aminokyseliny a evoluce kodonti

Které kodonové triplety a které aminokyseli-
ny jsou nejstarsi? Touto otdzkou se badatelé
zabyvaji jiz dlouho? a jejich nazory se dosud
v leccems lisi. Podle nékterych byly nejstarsi

SLOVNICEK

aptamer - molekula nukleové kyseliny vazajici siln€ a selektivné jiné molekuly

i vetsi struktury

kodon - trojice nukleotidd v mRNA urdujici zarazeni jedné aminokyseliny
v proteinu; antikodon - trojice nukleotidd v tRNA vazajici se na kodon, je

specificky pro kazdy typ tRNA

mRNA - molekula predstavujici prepis genu, podle néhoz je syntetizovan pro-

tein

tRNA - transferova RNA; molekula nesouci vzdy jednu aminokyselinu do mis-

2. Standardni

geneticky kéd. Kazda

aminokyselina je

urcovana jednim nebo
vice kodony. Kazdy
kodon je tvoren trojici

(tripletem) bazi.

1) Thomas Cech a Sidney

Altman za néj dostali v roce 1989

Nobelovu cenu.

ta syntézy proteinu; kazda aminokyselina ma svou vlastni tRNA

ribozom - nukleoproteinova struktura, na niz probiha tvorba protein(, nacha-

zi se v cytoplazmé
ribozym - enzymaticky aktivni molekula RNA
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PRAPOCATKY tRNA

Chceme-li poznat minulost tRNA, neni marné zacit ve svété bakterii a virt.
U nékterych bakterialnich nebo rostlinnych vird, jejichz geneticka informa-
ce je ulozena v molekulach RNA, byla na jednom konci nalezena vlasenko-
va struktura podobna strukture transferové RNA. Tato struktura je (stejné
jako tRNA) zakoncena tripletem CCA. A co vic, i v tomto pripadé sekvence
CCA vaze aminokyseliny, které zde vsak hraji roli v procesu vytvareni kopii
(replikaci). Zrejmé jde o starobylou strukturu, molekularni fosilii z dob, kdy
aminokyseliny jesté nebyly stavebnimi kameny pro syntézu proteinti. Struk-
tury podobné dnesni tRNA tehdy zi'ejmé pri replikaci fungovaly jako znacka
urcujici, kde ma replikace zacit. Ostatné i dnesni mobilni genetické elemen-
ty mnozici se prostrednictvim RNA - retroelementy - vyuZivaji k zahajeni
replikace molekuly transferové RNA (viz Vesmir 79, 273, 2000/5 ).
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A. 1. Oparina, Ze prvotni
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predstav byla spiSe neutralni.
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triplety typu GXC (X=A, C, G nebo T). Pfi
pohledu do tabulky genetického kédu (obr. 2)
zjistime, Ze tyto nejstarsi kodony kéduji ami-
nokyseliny alanin, kyselinu asparagovou, gly-
cin, valin. Znamena to, Ze pravé tyto amino-
kyseliny byly prvni? Mohly byt prvni, a nejen
proto, zZe jsou chemicky nejjednodussi. Pii-
pomenme si, Ze uz v roce 1953 se Stanley L.
Miller a Harold C. Urey pokusili simulovat
podminky na Zemi v dobach vzniku zivota
a z jednoduchych latek, jako jsou voda, dusik,
oxid uhli¢ity, vodik, amoniak ¢i metan, sku-
te¢né ziskali nékteré aminokyseliny.?

V poslednich letech zaujaly také objevy
Edwarda Trifonova z Univerzity v Haifé, pod-
le jehoz predstav na pocatku existovaly triple-
ty GCX, GXU a XCU. Ty byly odvozeny vzdy
jedinou mutaci od konvenéni sekvence GCU.

Zajimavé je, ze k spontanni expanzi trinukleo-
tidovych repetici DNA, jez stoji v pozadi nék-
terych nemoci, dochazi ¢asto pravé v téchto
sekvencich. Edward Trifonov se svym tymem
také srovnaval zastoupeni jednotlivych ami-
nokyselin (napf. glycinu, povazovaného za
jednu z nejstarich aminokyselin) v evolu¢-
né starych a mladych proteinech. Ukazalo se,
Ze staré proteiny obsahuji vice ¢asnych ami-
nokyselin nez proteiny mladsi. Podle obsahu
glycinu pak Edward Trifonov datoval pribéh
evoluce proteintl. Z chronologie aminokyse-
lin rekonstruoval i pofadi, v némz se objevo-
valy jednotlivé kodony. V§iml si, Ze kodony
pro nejstarsi aminokyseliny alanin a valin se
mohou vzajemné parovat na principu kom-
plementarity, a co vic, takovy par kodonti je
termodynamicky nejstabilnéjsi ze vech moz-
nych parti. Komplementarni jsou také triple-
ty dal$ich aminokyselin — valinu a kyseliny
asparagové.

Tak se lze postupné dopracovat az k nej-
mlad$im aminokyselindim. Nové kodony se
objevuji vzdy v komplementarnich parech.
To znamena, Ze prvni proteiny byly kédova-
ny soucasné obéma vlakny replikujici se nuk-
leové kyseliny.

Otazky, jak tyto nejstarsi molekuly nukleo-
vych kyselin vypadaly, v jakém potadi se
v pribéhu evoluce objevovaly aminokyseliny
¢i jaké sily formovaly geneticky kéd, budou
vzruSovat i trapit védce jesté dlouho.

Meze pribliznosti

Fakt, obraz, dojem, sum - v novindch i jinde

Véda rozsifuje hranice poznani, novinar je
od toho, aby se ptal, naslouchal odpovédim,
a pak vice ¢i méné kriticky referoval o tom,
co se dozvi. Mezi védci mu pfislusi role poslu-
chace, jenze k jeho femeslu patfi také jista
davka drzosti. Véda, alesponi jeji vyznamna
cast, si zase potrpi na experimenty. Drzost
a experiment nejsou tak tplné nesourodé jevy.
Ve vztahu k statutarnim autoritam pozdniho
stftedovéku, zejména k cirkvi, se experimen-
talni védy ve svych pocatcich chovaly zfej-
mé taky dost drze. Teprve mnohem pozdéji
zacala sama véda pripominat chram. Ziska-
la statutarni autoritu, drzym pohlediim zdola
se vSak zacala jevit podobné podeziele jako
chramovy provoz se svymi ritudly a nesrozu-
mitelnym mumlanim obfadnikd.

Jak odhalit tajemstvi

Je zndmo, Ze jezuité v éfe baroka vyuzivali
pfi svych misiich poznatky védy k ohromo-
vani nezasvécenych, aby je pfiméli pfijmout
krestanstvi. Napfiklad Cina byla pocatkem
17. stoleti malem pokfestans$téna vlivem me-
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chanickych dovednosti patera M. Ricciho
a astronomickych znalosti patera A. Schal-
la. Odlisny vztah mezi védou a vefejnos-
ti se pokusili nastolit osvicenci — vsadili na
lidovou osvétu, encyklopedickou vzdélanost
a $ifeni védeckého vnimani svéta, jez zazra-
ky odmita, ale snazi se prijit vécem na kloub.
Osvicend popularizace véd dosahla ziejmé
vrcholu za pozitivizmu v éfe Julesa Verna ¢i
Arthura Conana Doyla. O sto let pozdéji se
ukazalo, ze medialné vdécnéjsi je védu pfi-
li§ nevysvétlovat, ale prosté jen zasnout nad
senzacemi jako v baroku.

Vydobytky moderni védy jsou skutecné
uzasné, budi nadSeni i hriizu, jenze jejich
védeckd podstata vefejnosti casto unika.
V dennim tisku byvaji spi§ naroubovany na
prastaré zkuSenosti, které ma lidstvo s magii.
Clanky v novinach dnes obvykle uvozuje fra-
ze ,védci objevili“, kterd vyvolava predsta-
vu jakési bytostné odliSnosti védeckého sta-
vu. Jako by $lo o trochu jiny zivoc¢i$ny druh.
Odtud je jen krtéek k frazim ,védci zavinili®
nebo ,,za viechno mtiZou védci“. Podobnost
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