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Velky svét malych RNA

V poslednich étyfech ¢lancich vénovanych RNA (Ziva 2007, 3: 98-100, 5:
195-198, 6: 244-247 a 2008, 2: 53-56) se autoii zamérili na prehled studii, kte-
ré vedly k zavérum, Ze RNA neni jen zprostfedkovatelem pfenosu genetické
informace od DNA k proteintim, ale Ze muZze svymi strukturnimi a konformac-
nimi schopnostmi zasahovat jako regulator do mnoha bunécénych procesi. Kro-
mé puvodni strukturni funkce (ribonukleoproteinové ¢astice buriky) miize tedy
RNA ,;snadno* plnit i funkce katalytické (ribozymy) a regulac¢ni (na Grovni tran-
skripce, posttranskripcni vipravy a translace), dfive pripisované pouze proteintim.
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ny z jejich autori neopomnél zminku o ,,malych nekédujicich RNA“. Vénujme
se proto podrobnéji této dulezité oblasti studia RNA, abychom ziskali uceleny
soucasny pohled na strukturu a funkci RNA.

RNA represory

u prokaryotickych organismi

V r. 2004 byla publikovana prace W. C.
Winklera a kol. (Nature, 428: 281-286) po-
pisujici regulaci genové exprese pfiro-
zenou ribozymovou aktivitou, indukova-
nou v mRNA vazbou nizkomolekularntho
metabolitu. Praci komentoval edi¢ni po-
znamkou nositel Nobelovy ceny T. Cech
slovy: ,RNA zna jednodussi cestu (rozu-
méj nez proteiny).“ Autofi tu zaro¢ili d¥i-
vé&jsi vlastni poznatky, Ze mRNA mtiZe pii-
mo vézat razné metabolity a regulovat tak
bakterialni genovou expresi. Tato apta-
merova funkce — schopnost oligonukleoti-
dt sekvencné specificky vazat téméf libo-
volné nizkomolekularni latky (obr. 1) za
soucasné konformacéni zmény vazebného
mista a jeho okoli — se stala zdkladem repre-
sorového mechanismu, zavislého na RNA.
Ve Winklerové praci o regulaci exprese
genu glmS v bunikach rodu Bacillus vyvo-
lala takova vazba aktivaci latentni sekven-
ce ribozymu, $tépicitho uvnitf vlastni
mRNA, a tim i zastaveni translace (obr. 3).
Tak byl objeven RNA represor (vypinac),
ktery zablokuje tvorbu enzymu GlmS kata-
lyzujiciho syntézu glukozamin-6-fosfatu

(GlcN6P), jenz je kone¢nym metabolickym
produktem vyvoldvajicim RNA represi
(podobné jako tryptofan — Trp — v pfipadé
proteinové represe jeho operonu u bakte-
rie Escherichia coli, obr. 2). V této reakci
je rozhodujici i pfitomnost Mg?* iontd,
které usnadniuji restrukturaci ribozymu.
Aptamerova vlastnost 5" nepfeklddané
oblasti mRNA (5'UTR) se uplatnila i u p¥i-
mé regulace genové exprese (bez ribo-
zymového zprostiedkovatele) na zdkladé
konforma¢nich zmén v mRNA. U genu
thiM v E. coli, i¢astniciho se syntézy thi-
aminpyrofosfatu — TPP (Nature 2006, 441:
1167-1171) jde o skute¢ny RNA spinad, tj.
sekvenci mRNA, kterd v nepfekladané
oblasti pFipravuje stabilizovanou konfor-
maci pro vazbu metabolitu (sekundarni
a terciarni struktura fetézce RNA tvoii
pfesnou vazebnou kapsu, pfipominajici
obdobnou strukturu regulacnich proteinti)
umoziiujici koneénou modulaci syntézy
kédovaného proteinu (obr. 4). Mechanis-
mus represe pfi dostate¢né koncentraci
TPP spociva v restrukturaci inicia¢niho
mista translace, resp. termina¢niho mista
transkripce, ktera blokuje uplatnéni dule-
7ité regula¢ni sekvence mRNA (p¥istup-
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nost Shinovy a Dalgarnovy sekvence, resp.
vytvofeni pfed¢asné terminacni vldsen-
ky, obr. 5). Obdobny pfipad RNA spinace
ovlddaného S-adenozylmethioninem byl
nalezen v bakterii Thermoanaerobacter
tengcongensis u nékolika genti ticastnicich
se metabolismu siry a methioninu (Nature
2006, 441: 1172-1175).

Praktické vyuzitelnost TPP ribospina-
¢e spoc¢iva v moznosti uplatnéni antibak-
teridlnfho agens pyrithiaminpyrofosfatu
(PTPP) v terapii bakteridlnich infekci.
PTPP se od metabolitu TPP lisi jen pyri-
dinovym spojovacim ¢lankem nahrazuji-
cim thiazol, kterézto ¢asti molekul se ziej-
mé netcastni vazby s mRNA (obr. 6).
Vazbou PTPP na ribospinac¢ se vypne ex-
prese dulezitého bakterialniho genu, jenz
se u infikovaného Zivo¢isného hostitele
nevyskytuje. Nevyhodou celého mecha-
nismu je v8ak snadnd muta¢ni inaktivace
vazebného mista. Interakce je velmi citli-
va na bodové mutace, které vyvolavaji
rezistenci bakterie k PTPP.

Objev vétsiho mnozstvi dalsich ribo-
spinac¢u (napt. pro adenin, guanin, lysin,
vitamin B12), které mohou regulovat
2—-3 % genu bakterif (jsou vsak p¥itomny
i u archei, hub a rostlin) a podrobné stu-
dium aptamert (experimentéalné selekto-
vanych na zdkladé afinity RNA k malym
molekuldm) jednozna¢né potvrdily schop-
nost RNA rozlisovat velmi podobné struk-
tury organickych latek (nukleotidy, amino-
kyseliny, vitaminy, koenzymy atd.), témér
srovnatelnou s drovni protilatek, a tim
moznost postupného vyvoje RNA s ohrom-
nou ,,substratovou specifitou pfirodnim
vybérem.

K témto bakterialnim RNA s cis-regu-
la¢nim elementem (p¥itomnym na regulo-
vané molekule — napf. intramolekularni re-
strukturace mRNA) patfi i dfive objevené
malé RNA (sRNA), které se velikostné
shoduji, ale ptisobi v buiice jako trans fak-
tory (samostatné regula¢ni molekuly —napf.
intermolekularni interakce SRNA—mRNA).
Jde o pfimo kédované genové produkty,
které vétsinou reguluji procesy replikace
a genové exprese plazmidt a transkripce
v podminkach stresu, modulace metabo-
lismu Zeleza apod. (v E. coli asi 100 geni).
Stresové regulace ¢asto probiha na trovni
minoritnich sigma faktort (podjednotek)
RNA polymerazy, ale i pfimou interakci
s odpovidajicimi mRNA (pfi translokaci),
pficemz vyZaduji asistenci proteint piso-
bicich jako RNA chaperony (molekuly
usnadiiujici prostorové konformacni uspo-
fadani RNA), které stabilizuji slabé paro-
vani komplementarnich sekvenci (napf.
Hfq protein). U jinych organismt (archea,
kvasinky a rostliny) jsou trans faktory
vyuzity v mechanismech alternativniho

1 Sekundarni struktury RNA aptamert
(vazebnych sekvenci RNA) selektivné
zachycujicich flavinmononukleotid (a),
ATP (b) a theofylin (c). Ve v§ech moleku-
lach je zachovéan obecny strukturni motiv
(dvousroubovice—vnitini smycka—dvou-
groubovice) a rizné uspotradani smycky
— téméi symetrické (a), vyrazné nesyme-
trické (b) a dvojita smycka (c), ktera po
vazbé metabolitu zaujima specifickou
konformaci. J. D. Puglisi a J. R. William-
son (1999), upraveno
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sestfihu v posttranskripéni tpravé gent
(napt. u plisné Neurospora crassa).

Objev malych RNA a ribospinac¢t pfed-
stavujicich vykonné regulatory genové
exprese poskytl rovnéz dalsi experimen-
talni pfedmét i prostifedek pro genové
manipulace a genové inZzenyrstvi s moz-
nosti zasahu do genové exprese in vitro.
Tak se po 50 letech naplnila nesméla tva-
ha F. Jacoba a J. Monoda o mozné tloze
RNA jako represoru pf¥i objastiovani ope-
ronové teorie u bakterii, i kdyz tehdy zu-
stali u proteinové povahy represoru, ktera
predstavuje rozhodujici podil pii regula-
ci genové exprese.

Genova exprese u eukaryot

regulovana prostfednictvim RNA

U eukaryot, v procesech souhrnné ¢asto
oznatovanych jako RNA interference
(RNA1), zabezpecuje regulaci genové ex-
prese skupina dvouvladknovych (double
stranded) velmi kratkych nekddujicich
dsRNA (21-30 nukleotidt1). Patii sem vsak
nejen dsRNA rtizného pivodu (pfedevsiim
malé interferujici RNA — siRNA a mikroR-
NA — miRNA), ale i rozdilné mechanismy
zabezpecujici represi (uml¢ovani) genti na
translacni drovni (inhibice translatovatel-
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nosti mRNA — miRNA), posttranskripéni
drovni ($té€peni a destrukce cilové mRNA
— siRNA) a na transkripén{ irovni (uml¢o-
vani promotoru odpovidajictho genu re-
strukturaci chromatinu — siRNA a miRNA).
Prvni dva mechanismy se uplatiiuji v cy-
toplazmé, zatimco zbyvajici samoziejmé
v jadre, kde transkripce probfhé (Ziva 2004,
3:98-101).

Na pielomu 80. a 90. let se s tzv. post-
transkripénim umléovanim gend poprvé
setkali rostlinni genetici, ktef{ p¥i transgen-
nim $lechténi okrasnych rostlin (petunii)
byli pfekvapeni vysledkem, Ze zvyseni
poctu kopii genti podporujicich fialovou
barvu kvétt vedlo u transgennich rostlin
velmi casto ke kvéttim s bilymi skvrnami
nebo dokonce zcela bilym. Doslo k umlce-
ni nejen vnesenych transgend, ale i vlast-
nich genti slechténych rostlin. Vysvétleni
ptislo zdhy po experimentech A. Fireho
a C. Melloa (Nature 1998, 391: 806—-811,
Ziva 2007, 3: XLIII), ktefi po injikaci dsR-
NA do bunék hadatka Caenorhabditis ele-
gans nalezli ,umlené” geny zahrnujici
sekvence komplementarni k dsRNA.
Transgeny tedy mohou byt v cilovém orga-
nismu zdrojem ur¢itého mnozstvi dsRNA
(v dtisledku jejich mozné transkripce obou
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2,3 Schéma proteinové represe (Trp
represorem) a RNA-indukované represe
(zprosttedkované ribozymem aktivova-
nym glukozamin-6-fosfatem). Latentni
ribozymové struktura se vazbou aktivuje
a dochazi k samostépeni mRNA. Uprave-
no podle T. Cech (Nature 2004, 428:
263—-264). BliZe v textu

vldken DNA), z niz pochézi i kone¢na
aktivni siRNA. Funkce této ¢asto ,,externi®
siRNA (transgenoze, infekce RNA viry, ale
i repetitivni sekvence vlastniho genomu)
pfipomnéla i vyskyt jiné malé, zietelné
,interni“ RNA v C. elegans (miRNA), kte-
rd byla produktem genu lin4 a inhibovala
(umlc¢ovala) translaci mRNA jinych lin
gent, uplatiiujicich se v ontogenezi orga-
nismu. Obé tyto skute¢nosti nasvédcova-
ly tomu, Ze povazujeme-li mechanismy
pusobeni siRNA a miRNA za spoletnou
soucdst RNAi, pak je RNAi ,,odvékym*
procesem, ktery se vyskytoval jiz ptfed
evoluénim oddélenim rostlin a Zivoc¢icht
a pfirozené fungoval jako ochrana pied
specifickou virovou infekci a geneticky-
mi elementy uplatiiujicimi se prostted-
nictvim intermedidrnich dsRNA, které
nejsou zcela b&Znou soucasti bunky.

PfestoZe oba tyto typy malych RNA
v eukaryotické butice maji zna¢né podob-
né mechanismy ptisobent (obr. 7), na nichz
se podili mnoho stejnych ¢&i velmi podob-
nych asociovanych proteinti a enzymt, je
miRNA téméf vyhradné spojena s regula-
ci bézné genové vybavy buiiky (asi 20 %
genu je regulovano timto zptisobem) a je
kédovana vlastnimi geny transkribovanymi
RNA polymerazou II (za vzniku vlasenko-
vych struktur posttranskripéné upravova-
nych na kone¢nou aktivni miRNA). siRNA
je naopak pfevazné spojena s obrannym
procesem skute¢né RNAI (pfipominajicim
imunitni systém), namifené proti ,,cizo-
rodym“ dsRNA vznikajicim v buiice na-
sledkem virové infekce, transpozice, trans-
genoze, aberantni transkripce apod. Z toho
plyne, Ze ne viechny organismy maji sou-
¢asné RNAi a miRNA. Zatimco RNAI je
zFejmé evoluctné starsi (pfitomna jiz ve
spoleéném piedkovi viech eukaryot) a je
pfitomna ve vétsiné organismut (nenajde-
me ji u kvasinky Saccharomyces cerevisiae,
kde spise doslo k vyvojové ztratg), nékteré
organismy nemaji zddnou miRNA (napf.
kvasinka Schizosaccharomyces pombe).
Mechanismus miRNA se asi vyvinul u mno-
hobuné¢nych organismi v dasledku jiz
existujici RNAi a moZnosti jejitho ,,snadné-
ho regula¢niho vyuziti“.

Pfirozeny ,interni“ regulator - miRNA

ProtoZe jde o genovy produkt, jehoZ final-
ni forma je vysledkem posttranskripéni
tpravy primérniho transkriptu RNazami III
(jadernym enzymem Drosha a cytoplaz-
matickym Dicer), zachovavaji si miRNA
urcitou organismalni a tkariovou specifitu,
coz pfedznamenavd jejich rozhodujici dlo-
hu v evoluci a v regulaci diferenciace (Ziva
2004, 3: 98—101). U ¢lovéka bylo identifi-
kovédno mnoho set riznych miRNA, které
mohou regulovat alesponl tfetinu vsech
gent kédujicich proteiny. Zakladnim me-
chanismem regulace je komplementarni
parovani sekvenci miRNA s mRNA, které
vede k ovlivnéni stability a translatovatel-
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4 Schéma umisténi thiaminpyrofosfatu
v tercidrni struktufe ribospinacové ,kap-
sy mRNA genu thiM z bakterie Escheri-
chia coli. A — pohled z boku, B — pohled
shora. Pismena a ¢isla oznacuji ¢asti
sekundérni struktury, podilejici se na
konformaénim usporadani ribospinace.
A. Serganov a kol. (Nature 2006, 441:
1167-1171), upraveno

nosti odpovidajici mRNA. Rozhodujici je
v tomto sméru vyhledavani sekvence cilo-
vé mRNA, k ¢emuz slouzi komplex RISC
(RNA-Induced Silencing Complex, nékdy
také oznacovany miRNP — mikroribonu-
kleoproteinovy komplex) tvofeny asociaci
mnoha proteind (s prominentni tlohou
skupiny organismalné a tkanové specific-
kych Argonautt1) s antisense fetézcem pii-
slusné miRNA nebo siRNA, v ném je jeho
5’ konec optimalné strukturovéan pro ini-
cia¢ni interakci s 3'UTR mRNA (vytvofeni
7 hlavnich nukleotidovych péri). Pfi upl-
né komplementarité celé sekvence miRNA
(nebo siRNA) s mRNA rozstépi Argonaut
specificky sekvenci mRNA a umozni jeji
dalsi exonukledzovou degradaci. Translace
odpovidajiciho genu je tak zcela ,,umlce-
na“. Pfi mnohem ¢ast&jsi netiplné komple-
mentarité miRNA-mRNA (napf. jiZ zmi-
Novany pfipad gent lin) dochazi k dpravé
translatovatelnosti mRNA, ktera je sméro-
vana do cytoplazmatickych ¢astic P (pro-
cessing bodies), kde je destabilizovana
polyA sekvence a ¢epictka mRNA a trans-
lace je reprimovéna (asi reverzibilnég).

Popsana regulace genové exprese mole-
kulami miRNA je zvlasté vyhodna, proto-
ze jedna miRNA muze ovlivnit celou sku-
pinu riaznych mRNA (&asté podobné nebo
shodné sekvence v 3'UTR), ale i nékolik
miRNA muze ptsobit synergisticky na
tutéz mRNA, kde je pak ti¢inek ndsobné
zesilen.

Indukovany ,externi“ regulator siRNA
(RNA interference)

Zdrojem siRNA (vétsinou s 21 nukleotidy
a pfesahem dvou nukleotidii na 3’ konci)
je dlouhd molekula dsRNA rizného piivo-
du (replikace RNA viru, symetrick4 tran-
skripce genu, ale i repetitivnich sekvenci
apod.), kterd je v cytoplazmé Stépena spe-
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cifickou RN4azou Dicer. Antisense fetézec
siRNA je po 5’ fosforylaci zaclenén rovnéz
do komplexu RISC a protoZe je vzdy zce-
la komplementarni se sekvenci cilové
RNA, dochézi k jednozna¢nému $tépeni
a inaktivaci RNA (RNAi v obr. 7). V obou
piipadech zminéné tplné komplementa-
rity sekvenci miRNA nebo siRNA s mRNA
pusobi tentyZ komplex RISC v procesu
RNAI katalyticky a opakované na dalsich
molekulach cilové RNA.

U nékterych organismu (zvlasté rostlin
a hadatka C. elegans) dochazi k zesileni
odpovédi RNAi v disledku pfitomnosti
RNA zavislé RNA polymerazy v buiikach
(enzymu syntetizujictho RNA podle matri-
ce RNA). Enzym ,,pomnoZuje“ ptivodni
dlouhé dsRNA s pouzitim siRNA nebo
miRNA jako inicia¢nich o¢ek (primerti) na
matrici a tim zaji$tuje pokracovani proce-
su i po vyCerpani inicia¢ni siRNA nebo
miRNA.

I v tomto sméru, vcetné vertikdlniho
prenosu siRNA i miRNA do potomstva,
se nabiz{ urcitd pfibuznost s zivo¢isnym
imunitnim systémem. RNAIi se syntetic-
kymi siRNA se dnes globalné vyuziva ke
studiu funkce gent.

Restrukturace chromatinu

a transkrip¢ni umlceni genti v RNAi
Zcela zvlagtnim typem ptisobeni siRNA
a miRNA v procesu RNAI je heterochro-
matinizace genomu (pfeména aktivnitho
euchromatinu na neaktivni heterochro-
matin), kterd vyvolavé specifickou (podle
sekvence siRNA) transkrip¢ni represi genti
(obr. 7). V takovém ptipadé se siRNA jako
produkt $tépeni Dicer spojuje s Argonau-
ty a dalsimi proteiny do komplexu RITS
(RNA-Induced Transcriptional Silencing,
obdoba komplexu RISC nebo miRNP), kte-
ry v procesu RNAIi vyhled4dva komple-
mentérni sekvence nascentnich — nese-
sttthanych fetézct RNA syntetizovanych
RNA polymerdzou II na genomu a tim se
dostava do blizkosti promotoru pravé tran-
skribované RNA. Komplex RITS se schop-
nosti pfitahovat proteiny modifikujici his-
tony a DNA chromatin (pfevdzné metylace
obou slozek) tak iniciuje ve své blizkosti
restrukturaci chromatinu na kompaktni
(inaktivni) heterochromatin s transkrip¢né
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Iniciace translace zapnuta
(ribospinac volny)
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Pred¢asna terminace transkripce vypnuta
(ribospinag volny)
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5 Schémata pravdépodobného mecha-
nismu ptisobeni ribospinace po vazbé
thiaminpyrofosfatu na iniciaci translace
a na pfedcasnou terminaci transkripce

u genu z obr. 4. SD — Shinova a Dalgarno-
kodén. Modré ¢ary vyznacuji sekvence,
které rozhoduji o restrukturaci ribospina-
¢e, tj. uvolnéni nebo vazbé aktivnich
sekvenci (SD a terminac¢ni vldsenka)

pfi ,,zapnuti“ nebo ,,vypnuti“ procesu.
PreruSované ¢ary naznacuji komplemen-
tarni interakce regulacnich sekvenci.

A. Serganov a kol. (Nature 2006, 441:
1167-1171), upraveno

6 Porovnani strukturnich vzorct meta-
bolitu thiaminpyrofosfitu a antimetaboli-
tu pyrithiaminpyrofosfatu s antimikro-
bialnim t¢inkem. Shodné &ésti struktur
HMP a pyrofosfat se podileji na vazbé

s ribospinacem mRNA, stfedni ¢ésti se
interakce netcastni

inaktivovanou DNA. Protoze heterochro-
matinové uspofddani a metylace DNA jsou
samoregulovatelné, stac¢i inicia¢ni vliv
specifické siRNA a oba procesy mohou po-
kracovat bez pfitomnosti dalsi siRNA.
Kromé jiz zminované inaktivace (uml-
¢ovani) transpozont, coZ jsou genetické
elementy ,, pohybujici“ se po genomu —
,,skédkajici“ geny, se tento zptisob piisobe-
ni RNAi uplatiiuje pii heterochromatini-
zaci oblasti centromery (po iniciaci proce-
su vlastnimi vzdjemné komplementarnimi
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7 Schéma jednotlivych mechanismt
ptisobeni RNA interference a misto

a tloha siRNA a miRNA v nich. Drosha
a Dicer — ribonukleazy III, pri-miRNA —
primarni transkript miRNA, pre-miRNA
— prekurzor miRNA, RISC — RNA-Indu-
ced Silencing Complex, miRNP — mikro-
ribonukleoproteinovy komplex, RITS —
RNA-Induced Transcriptional Silencing.
BliZe v textu. B. Alberts a kol. (2007),
upraveno. Vsechny obr. z archivu autora

transkripty lokusu, pfipravenymi pfiro-
zenou symetrickou transkripci piitom-
nych repetitivnich sekvenci). Mnoho dal-
$ich piipadi dnes jiZ potvrzuje skuteénost,
Ze sam transkript, je-li cilem RNAi, mize
jednoduse §ifit umlcéovani genti pravé na
transkripéni drovni, pficemZ se Gasto
uplatiiuje zmiriované zesileni i¢innosti
RNAIi ptisobenim RNA zavislé RNA poly-
merézy. Proto se zd4 zvlasté vyznamné
neddvné zjisténi, Ze bunétna RNA poly-
meraza II ma rovnéz ur¢itou (zbytkovou?)
polymerazovou aktivitu zavislou na RNA
matrici (Nature 2007, 450: 445—449), coZ
muZe zdsadné ovlivnit nase dalsi avahy
o RNA regulacich v burice.

Zaver

RNA interference a iloha malych RNA
byly objeveny celkem neddvno a pies do-
sud omezené znalosti o0 mechanismech
jejich ptisobeni vyvolaly ohromny ohlas
a odpovidajici rozvoj celé oblasti moleku-
larni biologie. Jejich poznani se vyvijelo
od puvodniho obranného procesu, ptes
regula¢ni zasahy do exprese jednotlivych
gent a jejich skupin (nejcastéji v diferen-
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pre miRNA

Stépeni Dicer

Posttranskripéni umliéeni genu

ciaci a ontogenezi) az do ovliviiovani pro-
cest rozhodujicich o struktufe a uspotrada-
ni chromozomt. Staly se tak soucasti béz-
né bunécné biologie a zdkladem vyznamné
experimentalni techniky pro rychlé testo-
vani funkce libovolného genu. Ve spojeni
s riznymi zptsoby vpravovani dsRNA do
burky a organismu (nejcastéji specializo-
vané procesy technologie rekombinantni
DNA), lze dnes p¥i pouziti komerénich
knihoven syntetickych siRNA (obsahuji-
cich az desitky tisic polozek) analyzovat
funkce kompletni sady gent mnoha orga-
nismi (hadétko, octomilka, mys$) se zna-
mym genomem (tedy i ¢lovéka). Speci-
fické expresni vektory s regulovatelnymi
promotory, oznacené ,arovym kédem
DNA®, umoziiuji podrobnou analyzu ge-
nové exprese v jednotlivych tkanich v riz-
ném case. A protoZe mnoho onemocnéni
je vazano na odchylnou expresi gent, je
RNAi vhodnou metodou pro jejich hleda-
ni, a to i v pfipadé nddorovych nemoci.
Pfes nadéjné vysledky je v8ak praktické
pouziti takové inaktivace geni pro tera-
peutickou aplikaci jesté daleko.

Nasim tkolem v8ak bylo predev§im uka-
zat, Ze souasnd troveil studia RNA se plné
vyrovna dnes$ni genomice a proteomice,
kjejichz vysledkiim navic nemalou mérou
prispiva. Prace s RNA potvrzuji opravne-
nost pfedpokladti, Ze tato dfive spiSe opo-
mijena informac¢ni makromolekula je sama
schopna za urc¢itych podminek plnit vét-
$inu funkci DNA a proteint a Ze teorie po-
stupné molekularni evoluce a existence
svétﬁ v fadé RNA RNA s proteiny DNA

asi nikdy jednoznacné potvrzena
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A misto Stépeni fetézce RNA

dsRNA

Argonaut a dalsi
RITS proteiny

U]mmm]m Y
Nascentni l RNA
RNA a RITS polymeraza
RNA
DNA 3
Transkripéni represe

(metylace histont
a DNA v chromatinu)

Poznamka autora:
Kratce po odevzdani rukopisu publikova-
li A. Grimson a kol. (Nature 2008, 455:
1193-1197) préci o vyskytu a evoluci ma-
lych regula¢nich RNA u zivocicht, ktera
opravuje nase dosavadni pfedstavy.
Predpokladalo se, Ze miRNA se dcastni
regulace transkriptomu az u bilaterii (orga-
nismy s dvoustrannou symetrii), mezi néz
patii napf. octomilka, hadatko, mys i ¢lo-
vék (se zndmou sekvenci genomu). Slozi-
tosti téchto organismi podle poctu gent
kédujicich proteiny (14, 19, 22 tisic, resp.
21 tisic) a neuront (100 tisic, 302, 70 mi-
liont, resp. 700 miliard) odpovidé i vze-
stupny pocet jejich miRNA (147, 154,
491, resp. 677). Grimson a kol. sekvenaci
komplementu malych nekédujicich RNA
ukazali, Ze miRNA se vyskytuji i u jedno-
duchych nesoumérnych organismiu jako
moiska houba (Amfimedon queenslandi-
ca) — 8 miRNA a Zahavec (Nematostella
vectensis) — 40 miRNA. Srovnavaci analy-
zy potvrdily, Ze evoluce miRNA byla vel-
mi dynamicka (rozdily ve velikostech pre-
kurzort a v sekvencich finalnich molekul)
a ze je doprovazena i dilezitymi proteiny
specifickymi pro jejich metabolismus
a funkci. To v8e posunuje vyskyt miRNA
aZ na urovern evoluce mnohobunécnosti,
s moznosti ztraty miRNA v nékterych dal-
sich stupnich fylogeneze. Tato zjisténi
mohou hrét dlohu i p¥i objastiovani ne-
srovnalosti mezi pottem gent a evolu¢ni
trovni daného organismu. Pocty gend mof-
ské sasanky a ¢lovéka nejsou piilis rozdil-
né, a proto asi i ne zcela rozhodujici, coz
1ze povazovat za obecny princip pfi hod-
nocen{ analyzy genom.
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