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Tytam jsou doby, kdy celý svět napjatě sle-
doval, jak biochemici odhalují základní re-
akce buněčného metabolismu. Nejdůležitější 
dráhy jsou dnes už součástí středoškolského 
učiva – každý maturant z biologie nebo che-
mie musí mít určitou představu o glykolýze, 
β-oxidaci, Krebsově cyklu, fermentaci a  fo-
tosyntéze. Vědci byli nuceni přesunout svou 
pozornost k objasňování méně významných 
syntéz a  rozkladů, často v  různých obskur-
ních organismech. Přesto ještě občas svými 
zjištěními zaskočí odbornou veřejnost.

K  těmto případům patří i  donedávna zá-
hadná výroba vitamínu B1 čili thiaminu. Thia-
min je nezbytný kofaktor četných enzymů (mj. 
by bez něj nebylo možné připravit acetyl-ko-
enzym A z pyruvátu nebo sukcinyl-koenzym 
A  z  α-ketoglutarátu). Pokud jde o  přípravu 
thiaminu, jsou však živočichové zcela bezrad-
ní a musí se spokojit s tím, co se najde v jejich 
potravě. Bakterie, rostliny i houby jsou ovšem 
šikovnější. Připravují thiamin spojením dvou 
heterocyklických sloučenin – dusíkatého py-
rimidinu a  thiazolu obsahujícího síru. Ze-
jména syntéza thiazolu přitom ale není žádná 
legrace. Bakterie k tomuto úkolu přistupují ji-
nak než eukaryota. Vyvinuly si metabolickou 
dráhu operující hned s  pěti enzymy. U  hub 
a  rostlin existuje enzym jediný – v kvasince 
označovaný THI4p. Ví se, že výchozími látka-
mi jsou v tomto případě koenzym NAD (niko-
tinamid adenin dinukleotid) a aminokyselina 
glycin. Donedávna však bylo záhadou, kde se 
bere síra, kterou je do vznikajícího thiazolu 
nutno rovněž zabudovat.

Vysvětlení je nečekané. Ale začněme po-
stupně: Na počátku byl drobný rozdíl ve 
vypočítané a  změřené hmotnosti proteinu 
THI4p. Zdálo se, že několik atomů schází. 
Disproporce byla ale patrná pouze v  přípa-
dě funkčního enzymu a  nikoliv u  jeho mu-
tovaných variant neschopných katalyzovat 
syntézu thiazolu. Nesrovnalost se vysvětlila 
dalšími analýzami: V aktivním centru enzy-
mu se na 205. pozici nachází aminokyselina 
cystein, která během reakce přichází o svou 
thiolovou (SH) skupinu.

Tak odtud vítr vane! Testy potvrdily, že ta-
jemná síra v thiazolovém kruhu pochází pří-
mo z katalytického enzymu. To je skutečně 
nezvyklá situace: Enzym tu slouží zároveň 
jako jeden ze substrátů. Ztráta síry z cystei-
nu přitom znamená, že každý THI4p doká-
že vyrobit jen jediný thiazoliový kruh a pak 
své schopnosti ztrácí. Chybí mu další síra, 

kterou by mohl věnovat. Přes veškerou sna-
hu nebyl nalezen žádný způsob, jak by moh-
la být funkčnost THI4p obnovena. Enzym 
zkrátka vyrobí jedinou molekulu a  přitom 
spáchá sebevraždu.

Takové aktivity jsou sice mezi enzymy po-
měrně vzácné, nikoli však zcela ojedinělé. 
Jiným známým příkladem je např. enzym 
cyklo oxygenáza. Ta má za úkol syntetizo-
vat tzv. prostanoidy – látky, jež informují 
nejbližší okolí, že se má spustit zánětlivá re-
akce. Je jasné, že pokud se nemáme dostat 
do problémů, musíme zánětlivou reakci ča-
sově omezit. Prostanoidy nesmíme zkrátka 
produkovat moc dlouho, jinak zánět ohrozí 
naše vlastní tkáně. Proto i  cyklooxygenáza 
podstupuje při reakci zásadní změny, které ji 
předurčí k degradaci.

Situace s THI4p je ovšem trochu jiná. Ne-
funkční enzym není rozložen, ale v buňce se 
kupodivu hromadí. Proč by se měl skladovat 
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Sebevražedné aktivity 
štědrého enzymu

– Tajemství scházející síry

K výrobě thiaminu 
(dole) je třeba spojit 
pyrimidin s thiazolem. 
Rostliny a houby 
vyrábějí thiazol z NAD 
a glycinu. Jak se nyní 
zjistilo, je scházející 
atom síry věnován 
přímo enzymem 
THI4p.
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Vědci studující umění doby kamenné si dlou-
hodobě kladou otázku, do jaké míry byly 
slavné jeskynní malby věrným odrazem teh-
dejší reality. Zobrazovali na nich naši před-
kové zvířata tak, jak ve skutečnosti vypadala, 
nebo se občas nechávali vést svou představi-
vostí? Pro správnou interpretaci jeskynních 
maleb bývá často přínosná mezioborová spo-
lupráce, protože tam, kde má antropolog 
tendenci vidět spíše symbolismus či abstrak-
ci, rozpozná zoolog charakteristické chová-
ní, vzácnou formu zbarvení nebo již vyhynu-
lý druh zvířete.

Výjevy na stěnách jeskyní od Pyrenejského 
poloostrova po Ural, z nichž některé jsou ví-
ce než 30 tisíc let staré, zachycují množství 
tehdejší fauny. Vedle již vyhynulých zvířat, ja-
ko jsou mamuti, srstnatí nosorožci či jeskyn-

ní lvi, se na nich vyskytuje také bezmála čty-
ři sta vyobrazení divokých koní.  Mezi jedinci 
typického hnědého nebo tmavého zbarvení 
se místy objevují bílí koně posetí nápadný-
mi černými skvrnami. Nejznámější vyobraze-
ní skvrnitých koní pocházejí z  jeskyně Pech 
Merle ve Francii. Jejich stáří se odhaduje na 
25 tisíc let. Tito skvrnití koně svým zbarve-
ním nápadně připomínají dnes populární 
plemena jako Appaloosa či Knabstrupský 
kůň. Mělo se však za to, že před domestika-
cí se tento typ zbarvení nevyskytoval. Svědči-
ly pro to nejen dosavadní analýzy DNA, ale 
také zjištění, že alela LP („leopard“), která 
u domácích plemen podmiňuje skvrnité zbar-
vení, vede zároveň k šerosleposti. Jedinci ho-
mozygotní v  alele LP špatně vidí za zhorše-
ných světelných podmínek, a tak se soudilo, 
že tato alela byla ve volně žijících populacích 
vždy pod silným negativním selekčním tla-
kem a skvrnité koně přivedla na světlo světa 
až extravagance šlechtitelů.

Analýza vzorků DNA z  pozůstatků 31 ko-
ní starých od dvou do 22 tisíc let, pocháze-
jících ze západní Evropy, východní Evropy 
a  Sibiře, ukázala, že osmnáct z  nich bylo 
hnědých, sedm černých a šest jich neslo ale-
lu LP, asociovanou se skvrnitým fenotypem. 
Navíc z  deseti západoevropských koní sta-
rých 14 tisíc let (přibližně tak staré jsou nej-
slavnější malby v  jeskyních Lascaux a  Alta-
mira) čtyři nesli tuto alelu, což ukazuje, že 
tento typ zbarvení nebyl v  dané oblasti ni-
jak vzácný. Z toho lze usuzovat, že skvrnité 
zbarvení muselo tehdy přinášet koním vý-
hody, které ve výsledku převýšily i  negativ-
ní dopady handicapu způsobeného alelou 
LP. Lze si například představit, že na zasně-
žených pláních svrchního pleistocénu mohly 
černé skvrny na bílém podkladě fungovat ja-
ko účinná kamufláž.

Chatterjee A. et al. 
Nature. 478, 542–
546. 2011 (komentář: 
Roach P. Nature. 
478, 463–464, 2011).

rozbitý enzym, který se nedá žádným způso-
bem opravit?

S  odpovědí by mohl pomoci příklad ji-
ného známého sebevražedného enzymu 

–  O6-alkyl-guanin-transferázy I, čili Ada. 
Protein Ada se objevuje v bakteriích po pů-
sobení alkylačních činidel, která způsobu-
jí methylace DNA. Ada nukleovou kyselinu 
opravuje tím, že nadbytečné methyly přesou-
vá na vlastní aminokyseliny (shodou okol-
ností rovněž cystein). Methylovaná Ada už 
dále s DNA nepracuje, ale spouští výrobu ji-
ných opravných enzymů. Možná že i  neak-
tivní THI4p zastává nějakou podobně důle-

žitou druhotnou funkci. Bylo navrženo, že 
by se mohl rovněž podílet na ochraně DNA. 
K  syntéze thiazolu totiž enzym potřebuje 
železnaté ionty Fe2+. Volné železo je poten-
ciálním zdrojem nebezpečných kyslíkových 
radikálů. Třeba zdánlivě nefunkční THI4p 
váže železo, a  tím brání eventuálnímu po-
škození genetické informace…

Máme tedy co dělat se značně nezvyklým 
případem. Enzym THI4p očividně poskytne 
atom síry z vlastního nitra a  sám se tak od-
praví. Je otázkou, jestli se jedná o skutečnou 
sebevraždu nebo jen o přechod k jiným, do-
sud neznámým úkolům. Ö

K dalšímu čtení
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Skvrnití koně
na jeskynních malbách

nebyli pouhým výplodem fantazie tvůrců

Nahoře: Vyobrazení 
skvrnitých koní v Pech 
Merle (stáří 25 tisíc 
let).

Dole: Vzhled dnešního 
plemene Appaloosa.
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