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nechávají přitom původní kopie a  v  geno-
mu jich tak stále přibývá. Ve vzduchu visely 
otázky – jsou transposony jen relikty dřívěj-
ších zmnožení, anebo jsou v  lidských buň-
kách stále aktivní? Postupně vyšlo najevo, že 
i když většina transposonů mlčí, některé jsou 
stále aktivní. Není ale ona mlčící většina ča-
sovanou bombou v našem genomu?

Nedávno se v  časopisech Nature, Science 
a Cell objevily články prokazující vysokou ak-
tivitu transposonů v  buňkách mozku a  v  ra-
kovinných buňkách (viz citovanou literaturu). 
Autoři prvního z nich zjistili, že během vývo-
je mozku dochází v neuronech k tisícům „sko-
ků“ retrotransposonů L1 a Alu do nových míst 
v genomu (Bailie et al. 2011). Vědci využili nej-
modernější sekvenační technologie a  zmapo-
vali místa, do nichž se transposony včlenily. 
V práci týmu Evrony et al. se dokonce podaři-
lo přečíst genomy jednotlivých neuronů a po-
rovnat v nich somatické mutace včetně aktivity 
transposonů.

I když druhá práce prvotní nadšení trochu 
mírnila, potvrdila zjištění, že náš mozek je ja-
kousi mozaikou tvořenou vzájemně genetic-
ky odlišnými neurony. Z odpovědí, které nám 
vědci dávají, se rodí další nové otázky. Souvisí 
tyto odlišnosti neuronů s jejich rozdílnou funk-
cí, s  jejich specializací? Aktivita transposonů 
tedy zřejmě doprovází normální vývoj neuro-
nů. Mohou však nové inzerce transposonů do 
určitých genů nějak souviset také s vývojovými 
abnormalitami, a vést tak k neurologickým ne-
bo psychickým onemocněním?

Předmětem dalšího článku bylo zjištění, že 
aktivita transposonů je silně zvýšená také v ra-
kovinných buňkách (Lee et al. 2012). V  nor-
málních buňkách jsou transposony umlčeny 
pomocí metylace DNA, epigenetické značky 
na DNA. Právě v rakovinných buňkách bylo 
zjištěno, že molekuly DNA jsou zbaveny této 

značky, transposony pak nedrží nic v  šachu 
a  začnou se množit. Citovaná práce ukazu-
je, že transposony byly nejaktivnější v  buň-
kách nádorů tlustého střeva, prostaty a prsu, 
nejméně aktivní v  leukemických buňkách 
a buňkách nádorů mozku. Nejčastěji skákaly 
do genů, které mají obecně vyšší sklon muto-
vat v rakovinných buňkách. Výsledkem inzer-
cí transposonů byla většinou nižší aktivita tak-
to zasažených genů. Opět se vynořují otázky. 
Jak souvisí nekontrolované množení genomo-
vých parazitů s nádorovým bujením? Je deme-
tylace DNA a  následná aktivita transposonů 
příčinou vzniku nádorů? Budou moci vědci 
zablokováním množení transposonů zpoma-
lit, nebo dokonce zastavit rakovinné bujení? 
Nebo je naopak aktivita transposonů násled-
kem tumorigeneze a  představuje jen zoufalý 
pokus buňky se zachránit tím, že pomocí ak-
tivace transposonů zásadně přeskládá genom, 
přičemž nové inzerce budou představovat se-
lektivní výhodu? Není aktivace transposonů 
jakousi dlouhodobou a  geneticky fixovanou 
odpovědí na stresové podmínky rakovinného 
bujení, podobně jako je aktivace obranných 
genů odpovědí krátkodobou a nedědičnou?

Zmiňované práce naznačují, že nastává do-
ba změny paradigmatu v genomice. Dřívější 
genově-centrický pohled bude nahrazen no-
vým pohledem akcentujícím fungování geno-
mu a buňky v jakémsi koncertu všech genomo-
vých elementů, tedy nejen genů, ale i původně 
cizorodých parazitických transposonů. Ele-
mentů spředených do jemné pavučiny dě-
jů vzájemně provázaných a regulovaných na 
všech úrovních realizace genetické informace 
a zahrnujících nejen DNA a její epigenetické 
značky, ale i širokou plejádu velkých i malých 
molekul RNA a  samozřejmě i  svět proteinů. 
Aby tak zahrály nekonečně složité a tajemné 
preludium života... Ö

Translace patří k  těm několika málo důvěr-
ně známým procesům molekulární genetiky, 
o kterých se musí alespoň zmínit každý stře-
doškolský učitel biologie. Za dlouhá desetile-
tí výzkumu jsme o ní nashromáždili takové 
množství poznatků, až by se zdálo, že nás už 
jen tak něco nemůže překvapit...

Jak může odrecitovat leckterý maturant, 
translace značí „překlad“ sekvence nukleoti-
dů z mRNA do pořadí aminokyselin v nově 
vznikající bílkovině. Děje se tak na ribozo-
mech a jednotlivé aminokyseliny jsou přiná-
šeny navázané na transferových RNA ( tRNA). 

Pro důslednou regulaci celého procesu je klí-
čové jeho zahájení – iniciace translace. Začá-
tek každého proteinu je na mRNA vyznačen 
trojicí nukleotidů AUG (start kodon), která 
zároveň kóduje aminokyselinu methionin.

Jak ukazuje obrázek, v  prvním kroku 
zvláštní iniciační tRNA nesoucí methionin 
(tRNAi

Met) napojená na malou podjednotku 
ribozomu projíždí mRNA od jejího 5 -́kon-
ce, než se zasekne na AUG kodonu. Tato ini-
ciační transferová RNA se s kodonem páruje. 
Počká na nasednutí velké podjednotky ribo-
zomu a poté se rozjede vlastní translace. Ri-
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bozom postupuje vždy po třínukleotidových 
úsecích a na základě párování dalších (elon-
gačních) tRNA zařazuje nové aminokyseli-
ny. Nakonec dorazí až ke kodonu, k němuž 
nepáruje žádná tRNA (stop kodon). Vznik-
lý protein se poté uvolní, ribozom sklouzne 
z mRNA a  translace může eventuálně začít 
znova.

Známe dokonce celou skupinu proteinů 
(translačních faktorů), které se na těchto pro-
cesech podílejí. Víme např., že pro spojení 
tRNAi

Met s malou podjednotkou je nezbytný 
eukaryotický iniciační faktor 2 (eIF2). Další 
(elongační) tRNA je pak k ribozomu dopra-
vována pomocí eukaryotického elonfačního 
faktoru 1α (eEF1A).

Tolik teorie. Vždycky to tak ale nefungu-
je. Přiznejme, že byly popsány četné odchyl-
ky od takového schématu. AUG není jediný 
možný start kodon. Když se např. provádě-
ly pokusy s  mutací AUG kodonu u  savčího 
genu pro dihydrofolát reduktázu, ukázalo 
se, že sedm z devíti možných jednonukleoti-
dových záměn (CUG, GUG, UUG, ACG...) 
může v  buňkách nadále spouštět transla-
ci, a  tedy plně nahradit start kodon. Všech-

ny výsledné proteiny však začínaly methio-
ninem, což ukazuje, že se ve všech případech 
na iniciaci podílela standardní tRNAi

Met, byť 
nepárovala s  mutovaným kodonem dokona-
le. Iniciační aparát zůstal nezměněn.

Převratné je zjištění z  poslední doby: Byl 
identifikován peptid, jenž jako start kodon 
používá sekvenci CUG a  začíná aminoky-
selinou leucinem. Klasická tRNAi

Met se tedy 
do iniciace v tomto případě vůbec nezapoju-
je. Celý případ je ovšem poněkud obskurní, 
protože tajemný peptid není běžným funkč-
ním proteinem. Používá se totiž pouze pro 
vystavování na hlavním histokompatibilním 
komplexu I. třídy – MHC I.

K  čemu takové vystavování slouží? Aby 
měly imunitní buňky (konkrétně cytotoxic-
ké T  lymfocyty) přehled, co se děje uvnitř 
okolních buněk, potřebují občas nahléd-
nout do jejich nitra a zjistit, zda náhodou ne-
vyrábí nějaké škodlivé virové nebo rakovin-
né proteiny. Od toho jsou všechny jaderné 
buňky opatřeny komplexem MHC I. Ten se-
dí někde v endoplazmatickém retikulu a po-
dle původní představy vychytává kousky sta-
rých odbouraných proteinů. Jakmile naváže 

Při klasické iniciaci 
translace se tRNAi

Met 
spojí s malou 
podjednotkou 
ribozomu (pomocí 
eIF2) (1) a poté 
projíždí mRNA, než se 
zaklesne o start kodon 
AUG (červeně) (2). 
Následně nasedá velká 
podjednotka ribozomu 
(3), celý komplex se 
posunuje po mRNA 
a přiřazuje další tRNA 
k následující trojici 
nukleotidů atd. (4). 
V případě translace 
od kodonu CUG je 
mechanismus iniciace 
zatím neznámý (5). 
Na obrázku je vidět 
translace v posunutém 
čtecím rámci (6, 7), 
při němž vzniká zcela 
odlišný protein.
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Sliznatky jsou podivní tvorové. Život tráví 
v temných hlubinách moří, kde pojídají drob-
né bezobratlé a čas od času si přilepší třeba 
na pozůstatcích uhynulých kytovců. Nemají 
však vyvinuty čelisti a místo kousání potravu 
trhají sofistikovaně uspořádaným aparátem, 
vyzbrojeným rohovinovými zoubky. Na mrt-
vé velrybě se sliznatky dokážou shromáždit 
v úctyhodných počtech a drahocenný zdroj 
živin zužitkují do posledního sousta. Takové 
hromadné hodování je často čistě samičí se-
šlostí, samci jsou totiž u většiny druhů ve vý-
razné menšině. O párovacím systému slizna-
tek není známo vlastně nic. Dá se ale tušit, 
že v populaci tvořené z 99,9 % samicemi je 
sperma vzácností, se kterou se nebude leda-
byle plýtvat. Má se tedy za to, že k oplození 

patřičný peptid, dostává se skrze váčky na 
povrch buňky a  tam peptid ukazuje T  lym-
focytům. Pokud je peptid rozpoznán jako 
škodlivý, buňka je zabita.

Časem se zjistilo, že celý proces funguje vý-
razně rychleji, než kdyby se muselo čekat, až 
budou staré škodlivé proteiny rozštípány na 
vhodné peptidy. Ukázalo se, že MHC I mů-
že zachycovat přímo defektní produkty 
translace na ribozomech (DRiPs – defective 
ribosomal products). Tyto poškozené nedoděl-
ky často vznikají podle částí mRNA, které se 
normálně nepřekládají. Jindy je zase předlo-
hou mRNA v posunutém čtecím rámci. A vý-
jimkou nejsou právě ani peptidy začínající le-
ucinem místo methioninem. Bylo prokázáno, 
že iniciace translace v těchto případech pro-
bíhá nezávisle na eIF2 a že se na ní skutečně 
podílí tRNA nesoucí leucin.

Nyní tedy máme potvrzeno, že celý dobře 
známý iniciační proces je pouhou jednou va-
riantou, byť patrně zdaleka nejrozšířenější. 
Je otázkou, zda má tRNA nesoucí leucin ně-
jaký význam i  při standardní translaci, ne-
bo zda se podílí pouze na tvorbě defektních 
peptidů pro MHC. Máme již k dispozici ně-
kolik málo studií, jež naznačují, že CUG ko-
don (a další nestandardní kodony) budou 
v  savčím genomu mnohem častější, než se 
nám dosud zdálo.

Donedávna jsme si mohli myslet, že o transla-
ci víme téměř všechno, postupně se ovšem 
otevírají další otázky: Jak časté je používá-
ní nestandardních kodonů za fyziologických 
podmínek? Jak jsou do alternativních iniciač-
ních mechanismů zapojeny známé translační 
faktory? A zejména: Jak se v tom zmatku vlast-
ně určí, kde má translace začít? Ö

Martin Minařík

Svatý grál

dochází v úkrytu ve skalních štěrbinách, pří-
padně alespoň uvnitř slizovité kapsy, produ-
kované pokožkou.

Neméně zajímavé jsou sliznatky z  fyloge-
netického hlediska. Spolu s  mihulemi nále-

1. Vlevo a dole: Ulovená samice sliznatky a detaily po
vrchové struktury vajíček na ilustracích z Deanovy 
práce z r. 1899.

2. Vpravo: Vzácná vajíčka sliznatek jsou k vidění také 
v Muzeu normální a srovnávací anatomie anatomic
kého ústavu 1. LF UK v Praze. Bohužel neoplozená. 

srovnávací embryologie
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