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Relikty svéta RNA

Co zbylo z davnych ¢asd, kdy viadly molekuly RNA?

»Co bylo dfive — DNA nebo bilkoviny?“ pta-
li se védci pred nékolika desetiletimi. Vzdyt
DNA kéduje tvorbu bilkovin a bilkoviny jsou
zase potfeba pro kopirovani DNA. Klasicky
problém wvejce a slepice. Odpovéd nakonec
nabidla molekula RNA (ribonukleova ky-
selina), o niz se ukazalo, ze je schopna jak
kédovat genetickou informaci, tak soucas-
né fungovat jako RNA enzym, tzv. ribozym
(Vesmir 74, 371, 1995/7 a 90, 517, 2011/9).

Ribozymy byly objeveny na pocatku osm-
desatych let minulého stoleti. Postupné byla
popsana fada chemickych reakci katalyzova-
nych ribozymy — napf. spojovani i ,stfiha-
ni“ molekul RNA nebo spojovani aminoky-
selin za tvorby bilkovin. Nobelova cena pro
jejich objevitele — Thomase Cecha, Ameri-
¢ana Ceského plivodu, byla udélena v roce
1989. V roce 1986 prisel dalsi nobelista — Wal-
ter Gilbert — s ptedstavou ,svéta RNA®, po-
dle niz dnesnimu svétu DNA, RNA a bilko-
vin pfedchazel svét molekul RNA (Vesmir
78, 57, 1999/1) schopnych kromé své vlastni
replikace provadét i dalsi jednoduché mole-
kularni procesy. Az pozdéji v priibéhu evo-
luce prevzaly enzymatickou roli bilkoviny
jako uc¢innéjsi, presnéjsi a rychlejsi katalyza-
tory bunéénych reakci. Jesté pozdéji vznik-
la i DNA jako mnohem stabilnéj$i ,,médium®
pro uchovani podstatné komplexnéjsi infor-
mace (obr. 1). Protoze RNA je docela slozita
molekula, kladou si védci otazku, jaké mo-
lekuly pfedchazely svétu RNA? Mozné scé-
nate navrhuji jako pfedchtidce RNA stabil-
néjsi peptidovou-nukleovou kyselinu (PNA),
nebo tvorbu RNA za pomoci polycyklickych
aromatickych uhlovodikti (PAH), jez se hoj-
né vyskytuji ve vesmiru.

Jaky byl osud RNA-enzymi? Rada z nich
nepochybné vymizela, pficemz nékteré by-
ly nahrazeny bilkovinami. Jiné ribozymy si
zachovaly svou konzervativni tlohu dodnes,

svét RNA - predstava, podle niz pred vznikem DNA a bilkovin veskeré gene-
tické funkce zajistovaly pouze molekuly RNA

ribozym - enymaticky aktivni molekula RNA

ribozom - komplex bilkovin a molekul RNA zajistujici v burice tvorbu bilkovin

RNA interference (RNAI) - nejriizn€jsi mechanismy regulace bunéénych pro-
cesU, jako je metylace DNA, transkripce, posttranskripéni tpravy RNA ¢i
translace, které obstaravaji molekuly RNA

retroelementy - Useky DNA dlouhé stovky az tisice nukleotidd schopné se
duplikativné premistovat v genomu z mista na misto prostrednictvim mole-
kul RNA procesem retrotranspozice, jehoz soucasti je i reverzni transkrip-
ce, prepis informace z RNA do DNA; tvori zhruba polovinu genomu clovéka
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coz dokladaji nékteré ribozymy tcastnici se
sestfihu RNA. A kone¢né - jsou znamy i ri-
bozymy, které v pribé¢hu evoluce zménily
svou funkci. Pfikladem mohou byt bunééné
tovarny na vyrobu bilkovin — ribozomy, jez
jsou v dnesnich bunkach tvofeny nejen bil-
kovinami, ale i molekulami RNA (Vesmir
89, 444, 2010/7). Tyto molekuly RNA ptivod-
n¢ fungovaly jako ribozymy schopné pouhé
replikace. Az pozdéji pfevzaly funkci tvorby
bilkovin. Na samotné hlavni reakci syntézy
bilkovin — tvorbé peptidické vazby — se dod-
nes vyrazné podili rRNA. Dokladem davné
replika¢ni tlohy ribozomu je fakt, ze nékteré
bilkoviny ribozomu jsou velmi podobné bil-
kovinam replika¢niho komplexu nékterych
bakterialnich virt. Jiné viry naopak dospély
v evoluci dale nez vét§ina organismi — syn-
tézu peptidové vazby u nich zajistuje bilko-
vinna slozka ribozomu misto rRNA. Méjme
na paméti, ze prechod ze svéta RNA ke svétu
DNA a bilkovin stale probiha...

Dalsim pravdépodobnym pozlstatkem
svéta RNA jsou nejriznéjsi retroelementy,
jimiz prekypuji zejména genomy ecukaryot
(Vesmir 79, 273, 2000/5; 85, 452, 2006/8 a 88,
556, 2009/9). Béhem zivotniho cyklu retroe-
lementt se stfidaji fize DNA a RNA, coz mu-
ze byt jakousi reminiscenci svéta RNA. Pii-
tomnost retroelementt ve vSech studovanych
genomech poukazuje na jejich zna¢né stari.
Anebo je vSudypritomnost retroelementti jen
odrazem inherentni potfeby genomi obsa-
hovat ,,mobilni“ sekvence? Je pozoruhodné,
Ze proces reverzni transkripce u nékterych
retrotranspozontt za¢ina pomoci moleku-
ly tRNA, ktera slouzi jako tzv. primer. Kdy
a jak doslo k zaclenéni tRNA, povazované
za jednu z nejstarsich biomakromolekul, do
zivotniho cyklu retrotranspozonii? Ttebaze
odpovéd nezname, jedna se o krasny priklad
fungovani evoluce, ktera vyuziva ke své tvor-
bé vse, co ma po ruce.

O dilezitosti RNA svéd¢i i nedavné obje-
vy malych molekul RNA, dlouhych pouze
nékolik desitek nukleotidi (siRNA, miRNA,
piRNA, tasiRNA aj.), jez se ucastni slozi-
tych procesti souhrnné oznacovanych jako
RNA interference neboli RNAi (Vesmir 86,
110, 2007/2 a 91, 668, 2012/11). Malé moleku-
ly RNA témito mechanismy reguluji expre-
si gent — zajistuji stépeni dlouhych molekul
RNA, predstavujicich transkripty genti, blo-
kuji syntézu bilkovin nebo pridavaji na DNA
epigenetické znacky, ¢imz umlcéuji urcité ge-
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ny. Regula¢ni ¢innost malych molekul RNA
je nové odhalenym svétem, paralelnim ke
svétu bilkovin, ptivodné asi chranicim prv-
ni genomy proti mnozeni parazitickych ele-
menttl, nyni navic regulujicim fadu procesti
v burice. Jde o principidlni evolucni inovaci,
tak dualezitou, Ze nékteri badatelé dokonce
spekuluji o tom, ze vznik RNA interference
mohl stat za nahlym rozkoSaténim stromu Zzi-
vota pii kambrické explozi.

Molekuly RNA jsou tedy zanofeny do slo-
zité spleti molekularnich procestt probiha-
jicich v burikdch (Vesmir 89, 322, 2010/5).
Ucastni se replikace DNA, transkripce, Gprav
transkriptdl i syntézy bilkovin. Vzdyt to neni
jen nam dobfe znaméa molekula mRNA, ne-
souci genetickou informaci z jadra do cyto-
plazmy, kde se podle ni syntetizuji bilkovi-
ny, ani transferova RNA (tRNA), pfinasejici
k ribozomtim aminokyseliny, z nichzZ se tvofi

bilkoviny, ba dokonce ani ribozomalni RNA
(rRNA), jez je soucasti ribozomu. DiileZitou
roli hraje i $iroka plejada molekul RNA, kte-
ré se ucastni procest Uprav primarnich tran-
skripti putujicich z jadra do cytoplazmy, at
uz jde o upravy tRNA pomoci RNazyP (ob-
sahujici RNA slozku), o sestfih pre-mRNA
za ucasti snRNA (small nuclear RNA), ne-
bo o sestfih rRNA za pomoci snoRNA (small
nucleolar RNA). Strom nejriiznéjsich mole-
kul RNA je velmi kosaty a je pravdépodobné,
ze nékteré z téchto molekul jsou pozistat-
kem z davnych dob, kdy se rodil zivot za vla-
dy molekul RNA.

Dovolte otdzku jako tikrok stranou: Kolik
takovych svétti, podobnych nedavno odhale-
nym malym RNA, je ndm jesté skryto? Ko-
lik jich musime jesté prozkoumat, abychom
v laboratofi vytvofili motyli kfidlo ¢i kvét
kopretiny? Vime stdle vice, ale i otazek pii-

byva. ~

Evolucni procesy,
pocinaje tvorbou
RNA pres syntézu
bilkovin a syntézu
DNA katalyzovanou
molekulami RNA az
po prenos genetické
informace v dnesni
bunce, jak k nim
pravdépodobné
dochazelo pri
formovani Zivota.
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