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DNA je velice užitečná molekula uchovávají-
cí informaci o tom, jak máme budovat své tě-
lo. Zatímco RNA plní řadu speciálních úkolů 
v různých částech buňky, DNA je soustředě-
na hlavně do jádra. Pokud se objeví v cyto-
plazmě, značí to nějaký problém. Stává se tak 
v  případě, že je buňka poškozena nebo na-
padena nějakým virem či bakterií. Odpově-
dí je v řadě tkání produkce signálních látek 
ze skupiny interferonů 1. typu. Tyto moleku-
ly alarmují různé složky imunitního systému, 
varují okolní buňky a  navozují všeobecný 
stav protivirové pohotovosti.1

Zachytit cizorodou nukleovou kyselinu 
v  cytoplazmě je tedy užitečná dovednost. 
Donedávna ovšem nebylo vůbec jasné, ja-
kým způsobem to buňka zvládá. Naše zna-
losti o  signální dráze, kterou se předává in-
formace o  průniku DNA do cytoplazmy, 
měly značné mezery. Už delší dobu je zná-
mo, že důležitým mezičlánkem je zde pro-
tein s názvem stimulátor interferonových ge-
nů (tedy zkráceně STING). Ten (jak ukazuje 
obrázek B) přes některé další proteiny akti-
vuje transkripční faktory IRF3 a NF-κB, kte-
ré jsou zodpovědné mj. právě za produkci in-
terferonu. Mnoho se ale nevědělo o tom, jak 
je spouštěn samotný STING.

Tento chybějící krok se rozhodl odhalit 
tým profesora Chena z Dallasu.2 Vyvinuli za-
jímavou techniku, při které do jedné popu-
lace buněk injikovali cizorodou DNA a  po 
chvíli extrakt z  jejich cytoplazmy přidali 
k  jiné buněčné linii. Správně předpokláda-
li, že DNA v původní linii aktivuje signální 
molekuly, které pak budou schopné spustit 
STING v  cílových buňkách. Extrakt cyto-
plazmy potom vystavili působení enzymů ni-
čících nukleové kyseliny a vysokou teplotou 
denaturovali proteiny. K  jejich překvapení 
i takto upravený extrakt stále na STING pů-
sobil. Bylo tedy jasné, že aktivátorem  STING 
není ani protein, ani nukleová kyselina, ale 
nějaká termostabilní malá molekula.3 Pode-
zřelých by mohlo být více.

Taková situace není totiž v  našem těle ni-
kterak neobvyklá. Živočišné buňky často po-
užívají k  předávání signálu tzv. „druhé po-
sly“, malé organické molekuly jako např. 
cyklické nukleotidy odvozené z  ATP nebo 
GTP. Cyklické AMP (cAMP) je nejznáměj-
ší a  je nezbytné např. pro reakci mnoha ty-
pů buněk na adrenalin (viz obr. A). cGMP 
se zase mj. účastní oblíbené dráhy, při níž 
oxid dusnatý uvolňuje hladké svalstvo ve stě-
ně cév a navozuje tak třeba i erekci. Poněkud 
exotičtější jsou ovšem druzí poslové bakte-
rií. Ty využívají i  tzv. cyklické dinukleotidy 
(v těchto molekulách jsou do kruhu spojeny 
hned dvě nukleotidové jednotky – např. c-di-
-AMP,  c-di-GMP a cGMP-AMP).

Srovnání drah využívajících cyklické nukleotidy a di-nukleotidy, včetně vzorců 
cyklického AMP (cAMP) a GAMP (cGAMP).
A) typická signální dráha β1-receptoru adrenalinu: Adrenalin spouští membrá-
nový receptor, který aktivuje trimerní G-proteiny. ty zapínají adenylát-cyklázu, 
jež přeměňuje AtP na cAMP. cAMP aktivuje protein-kinázu A (PKA), která má 
mnoho funkcí – mezi nimi i otevření některých vápenatých kanálů v membráně.
B) odpověď na průnik DNA do cytoplazmy: DNA spouští cGAMP syntázu, která 
z AtP a GtP vyrábí cGAMP. ten pak aktivuje protein StING, což přes několik 
mezikroků vede mj. k produkci interferonů.
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1) Science 339, 763–764, 2013.

2) Profesor Zhijian „James“ Chen si v Americe vybudoval jméno především dí-
ky svému studiu ubikvitinylace. Na Texaské univerzitě poté vytvořil pracoviště, 
kde (soudě podle seznamu zaměstnanců) dává šanci podobně nadaným stu-
dentům přicházejícím z Číny. Významným plodem jejich úsilí z poslední doby 
je novátorský dvojčlánek v prestižním časopise Science na téma cyklických di-

-nukleotidů u živočichů (viz poznámky 3 a 5).

3) Science 339, 826–830, 2013.
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U  eukaryot se o  produkci těchto látek až 
dosud uvažovalo pouze v souvislosti s primi-
tivní hlenkou rodu Dictyostelium. Přesto ni-
kdo nepochybuje o tom, že i pro nás cyklické 
di-nukleotidy mají svůj význam. Jak se totiž 
ukázalo, některé bakterie žijící uvnitř našich 
buněk uvolňují své c-di-AMP a c-di-GMP do 
cytoplazmy, a ty zde pak spouštějí zmiňova-
ný protein STING.4

A tady se dostáváme ke klíčovému momen-
tu. Pokud je STING spouštěn cyklickými di-
-nukleotidy bakteriálního původu, nemohl 
by být tajemnou látkou produkovanou v re-
akci na DNA v  cytoplazmě rovněž nějaký 
cyklický di-nukleotid? Byl by to první doklad 
produkce takové molekuly v  lidských (a vů-
bec živočišných) buňkách. Světe div se, tato 
hypotéza se potvrdila. Tým profesora Chena 
prokázal, že výskyt DNA v cytoplazmě vyvo-
lává v některých buněčných typech produk-
ci cyklického GMP-AMP (zkráceně cGAMP), 
které spouští interferonovou odpověď.2 A co 
víc, podařilo se identifikovat i enzym, který 

4) Nature 478, 515–518, 2011.

5) Science 339, 786–791, 2013.

to má na svědomí: tzv. cGAMP-syntáza váže 
DNA a následně vyrábí cGAMP.5

Takové zjištění je zajímavé hned z  několi-
ka důvodů. Ukazuje se, že používání cyklic-
kých di-nukleotidů není nic výjimečného, ale 
že se s tímto způsobem signalizace setkáváme 
u většiny organismů. Díky tomu, že je protein 
STING těmito látkami aktivován, je schopen 
reagovat na široké spektrum možných ohro-
žení od poškození jaderné membrány po na-
padení bakteriemi, DNA-viry či retroviry. 
Můžeme jen spekulovat, jaká role  STING je 
v evoluci původnější – zda zaznamenání cyk-
lických di-nukleotidů pocházejících z parazi-
tujících bakterií, nebo odpověď na cGAMP 
vyráběné jako varování vlastními enzymy. 
Dodejme také, že určitá předrážděnost popi-
sovaného systému vede k nepříjemným auto-
imunitním chorobám typu lupus erythemato-
sus. Známe-li nyní další důležitý enzym z této 
dráhy (cGAMP-syntázu), dává nám to širší 
možnosti pro vývoj případných inhibitorů, 
které by nemocným mohly ulevit. Ö

Udělat, či neudělat, co je těžší? Většina čtená-
řů potvrdí, že dělání je pochopitelně nároč-
nější než nedělání. Vzít třeba dort z lednice 
a sníst jej vyžaduje náročnou koordinaci sva-
lů nohou, prstů, čelistí. Zrovna tento příklad 
ale nesedí, že? Zeptáme-li se kohokoliv, kdo 
se snaží zhubnout, potvrdí, že ubránit se sně-
zení cukroví – nedělání – je náročnější než 
cokoliv jiného. „Nástroje sebezavazování“ 
pak nejsou pomůcky k  sexuálním hrátkám 
ani instrumenty k  mučení. Jde o  terminus 
technicus behaviorální ekonomie, jde o opat-
ření, které na sebe lidé uvalují, aby ochránili 
své budoucí já před nešvary.1

Trpíte-li okousáváním nehtů, víte, že odo-
lat zlozvyku je téměř nemožné a že vám to 
bude znepříjemňovat život i  v  budoucnu. 
A  protože současnému nutkání jste již pod-
lehli, můžete pomoci alespoň svému budou-
címu já, aby se nešvaru ubránilo. Kupříkladu 
tím, že si nehty nalakujete čirým, ale extrém-
ně nechutným a pálivým lakem. Tím svému 
budoucímu já omezíte možnost dělat něco, 
co dnes považujete za chybu, a zároveň tuší-
te, že budoucí já by tomu nejspíše podlehlo.

Nástroje sebezavazování se aplikují ze-
jména v oblastech, v nichž pravidelně selhá-
vá sebekontrola a vyhrává naše impulsivní já. 
Například 70 % kuřáků chce přestat, zhruba 
44 % z nich alespoň na jeden den ročně pře-
stane kouřit ve snaze přestat úplně. Přesto 
se to povede jen zhruba 4–7 % kuřáků. Po-

dobně špatně jsou na tom i novoroční před-
sevzetí, která se podaří dodržet v méně než 
12 % případů, o úsilích při zlepšování kondi-
ce hubnutím či častějším pohybem nemluvě.

Existuje nespočet neformálních opatření, 
kterými své budoucí rozhodování omezuje-
me. Máme-li sklon sníst všechnu čokoládu 
ve spíži, nekupujeme ji na kila, ale jen jed-
nu, a malou. Zvrátíme-li vždy své plány jít si 
zacvičit, domluvíme se dopředu se známým, 
aby nás vyzvedl – odřeknout mu už nese do-
datečné psychické náklady. Jste-li rozhazo-
vačným alkoholikem, do hospody byste si 
s sebou měli brát jen stokorunu a občanský 
průkaz.

Úspory až po testu moči

V  poslední době vzniklo i  několik formali-
zovaných sebezavazovacích služeb a  výrob-
ků. Máte-li problémy se vstáváním a  pravi-
delně podléháte pohodlí, když zmáčknete 
budík kvůli dalším chvílím spánku, můžete 
si koupit takzvané „behaviorální budíky“. Ty 
v nastaveném čase nejen zvoní, ale začnou se 
i pohybovat, jezdí i létají, takže je musíte do-
honit, abyste je utišili. Vaše budoucí já pak 
prostě musí vstát.

Jedna filipínská banka nabízí kuřákům 
spořicí účet, peníze na něm naspořené však 
mohou obdržet zpět jen ti, kteří projdou tes-
tem moči na nepřítomnost metabolitů kou-
ření. Kuřáci jsou tím silněji motivováni, aby 

Nástroje sebezavazování a teorie omezené sebekontroly

Když člověk bojuje 
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