Ribonukleové kyseliny
Vééné ,,druhé“ mezi nukleovymi kyselinami

Stanislav Zadrazil

V tradi¢nim obdobi udélovani Nobelovych cen obsadila molekularni biologie
na konci r. 2006 opét dva ocenované obory — chemii a fyziologii s medicinou
(Roger Kornberg za chemii a Andrew Fire a Craig Mello za fyziologii a medicinu,
blize na str. XLIII kuléru). Neni to poprvé a nebylo by na tom nic zvlastniho,
kdyby vyhradnim predmétem zajmu novych nositelt nebyl jen ,vyzkum syntézy,
struktury, funkce a vyznamu RNA“. Zatimco dfive zlstavala ribonukleova kyselina
spise ve stinu DNA, ktera se stala hlavni nositelkou genetické informace, dnes se
dostava stiale vice do popfedi zajmu. Vzrustajici vyznam malych nekodujicich
RNA je zfejmy nejen z oceflovani dfive ucinénych objevii.

Zatim nejbizarnéjsi, ale jisté velmi perspektivni uloha nekédujicich RNA genti
byla zvefejnéna v ¢asopise Nature (2006, 7092: 167-172). Gen HAR1E pochaze-
jici z konzervované nekodujici genomové oblasti a exprimovany (ve formé RNA)
v dobé intenzivniho embryonalniho vyvoje mozku, zlstaval u 11 amniotickych
organismu (blanatych — plazi, ptakt a savcl) témér nezménén az do doby evo-
lu¢niho oddéleni Simpanze a Clovéka. Pak doslo ke zrychlené evoluci (18 sekvenc-
nich zmén proti jedné nahodné¢ mozné zaméné nukleotidu — substituci) jen
u clovéka. Takové RNA geny a oblasti v lidském genomu (zatim je jich sledovano
asi 50) by mohly hrat vyznamnou ulohu v jedine¢né evoluci ¢lovéka.

Radi bychom proto pfiblizili ¢tenafim Zivy tuto ,druhou“ nukleovou kyselinu
a poukazali na urcita obdobi, kdy pravé prioritni vyzkum RNA, ve vztahu k DNA
a proteiniim, vyrazné rozsiril nase znalosti a posunul tak molekularni biologii a ge-
netiku na troven soucasné genomiky a proteomiky. Uvodni pfispévek piedpokla-
dané série Clanku vénujeme historizujicimu pfipomenuti hlavnich poznatka

o strukture a vlastnostech RNA.

Struktura nukleovych kyselin
a zvlastnosti RNA

Primarni struktura

Od objevu nukleinu, ktery byl nutné
smési obou nukleovych kyselin, jako hlavni
slozky bunécnych jader v r. 1868 J. Mie-
scherem (Svycarsky 1ékar analyzujici sloZzeni
hnisu) bylo nasledujici dlouhé obdobi véno-
vano podrobné analyze slozek a molekular-
ni struktury obou polymert, izolovanych
v razné cistoté. Pritom prosly DNA a RNA
obdobim, kdy byly povazovany za thymo-
vou (Zivoc¢isnou), resp. kvasni¢nou (rostlin-
nou) nukleovou kyselinu (dale jen NK), nez
bylo definitivné zjiSténo, Ze obé jsou sou-
c¢asti vSech bunék zivych objekti.

Tehdejsi virologové potvrdili jako prvni
jiz ve 30. letech 20. stol., zZe viry, na rozdil
od bun€k, mohou obsazovat jen jednu NK,
bud DNA (napf. bakteriofagy T2 a T4) nebo
RNA (virus tabakové mozaiky). Kdyz pak
byla jednoznacné potvrzena geneticka funk-
ce DNA (O. T. Avery 1944, A. D. Hershey
a M. Chase 1952), muselo jiz tehdy byt zrej-
mé, ze stejnou funkci muizZe plnit i RNA.
Presto byla DNA jako experimentdlni pred-
mét preferovana.

Zdanlivé nepatrné chemické rozdily mezi
DNA a RNA se omezuji, pfi zachovani stej-
ného zpusobu stavby polymeru (obsahuji-
ciho ctyfi zakladni heterocyklické baze
napojené N-C glykosidickou vazbou na
cukr-fosfatovou patef molekuly s 5'-3'-fos-
fodiesterovou internukleotidovou vazbou),
jen na odliSnost v cukerné slozce (riboza
v RNA obsahuje oproti deoxyriboze v DNA
navic 2" hydroxylovou skupinu) a v uracilu
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RNA, ktery tu nahrazuje svij metylovany
analog — thymin, vyskytujici se v DNA.
Tyto rozdily vSak znamenaji dtlezité zmény
ve vlastnostech obou nukleovych kyselin,
projevujici se predevsim zvySenou reaktivi-
tou RNA, jeji labilitou v alkalickém prostredi
¢i citlivosti k mnoha nukleolytickym enzy-
mum. Pfipomenime si, ze vyssi reaktivita
RNA, zavisla na sousednich hydroxylech
ribozy (2'-OH a 3'-OH), souvisi i s jejimi
katalytickymi (ribozymovymi) funkcemi.
Funk¢ni vyjimecnost RNA spociva v tom, ze
mohou plnit informacni tlohu (jako genom)
i ulohu vykonnou (jako fenotyp). Jejich
katalytické funkce byly poprvé objeveny
v souvislosti s posttranskripéni apravou pri-
marnich transkriptd rRNA a tRNA a pozdéji
se sestfihem mRNA (Ziva 2003, 1: 4-8).
Dlouholeté usili vedouci k prikazu za-
kladnich charakteristik a vlastnosti struktu-
ry RNA bylo doplnéno nilezy neobvyklych
typu vazeb v nékterych strukturach — 5'-2’
internukleotidové vazby v jednom typu in-
tronové RNA (v tzv. lasovitém meziproduk-
tu nekodujici sekvence genu — intronu)
a v bunéc¢né substanci 5'-2'-oligoA, hrajici
ulohu v odpovédi organismu pfi protivi-
rovém pusobeni interferonu. Jesté méné
obvyklou vazbou je pfitomnost 5'-5 trifos-
fatové internukleotidové vazby v tzv. 5'
Cepicce eukaryotické mRNA. Ta je synteti-
zovana pri posttranskripcni upravé pripo-
jenim 7-metylguanosinového zbytku k pt-
vodnimu 5" konci polynukleotidu, coz je
doprovazeno i pripadnou metylaci 2'-OH
skupiny ribozy okolnich nukleotidt. Tato
modifikace nejen chrani mRNA pred moz-
nou degradaci, ale predevsim umozinuje
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sestaveni ribonukleoproteinového komple-
AUG pii jeji translaci v eukaryotickych orga-
nismech.

Uvedené modifikace nukleotidii v RNA
jsou jen malym prikladem rozsahlych post-
transkrip¢nich modifikaci a uprav, kterym
RNA syntetizovana jako primarni transkript
na DNA podléha. VSechny typy RNA (ribo-
zomalni, messengerova a transferova) pro-
vazeji takovéto specifické enzymové upra-
vy, i kdyZ rekordmankou je nesporné tRNA
(1-2 % celkového obsahu nukleotidd je
modifikovano). Je znamo nékolik desitek
tzv. minoritnich bazi a nukleosidd, z nichz
jsou nejznaméjsi rizné metylované puriny,
méné Cast€ji pyrimidiny (mezi nimiz nechy-
bi ani 5-metylcytosin znamy spiSe z DNA,
kde je velmi casto rozhodujicim faktorem
pfi regulaci genové exprese a pii ochrané
genomu pred restrikénimi enzymy), ale
i napft. ribothymidin, thiouracil a pseudouri-
din (u néhoz se uplatiuje C-C glykosidicka
vazba misto N-C vazby bézné v nukleosi-
dech). Patii sem samoziejmé i jiz zminéna
metylace 2'-OH ribozy, pficemz se v me-
chanismu obou posledné jmenovanych mo-
difikaci uplatnuje sekvencni komplementa-
rita tzv. malych jadérkovych snoRNA (small
nucleolar RNA) ze skupiny malych nekodu-
jicich RNA.

Sekundarni a vyssi typy struktury

Pres zminéné rozdily v chemickém slo-
Zeni a struktufe NK je schopnost tvorby
sekundarni dvousroubovicové struktury
u RNA a DNA analogicka. Na zakladé speci-
fické komplementarity bazi adenin-thymin
nebo uracil (A-T; A-U) a guanin-cytosin
(G-CO) dochazi k tvorbé nukleotidovych
partt (pomoci vodikovych vazeb a stabili-
zacnich vertikalnich interakci planarnich
heterocykld v polymeru), coz vétsinou neni
vyrazné ovlivnéno uvedenymi modifikace-
mi bazi v RNA. Obé nukleové Kkyseliny tak
maji schopnost vytvaret Watsonovu a Cric-
kovu dvousroubovici s antiparalelnim uspo-
radanim komplementarnich retézct (doub-
le-stranded — dsDNA a dsRNA). Zatimco
u DNA je tato sekundarni struktura témér
jedinou strukturou nachazejici uplatnéni
v aplném dvousroubovicovém usporadani
DNA genomu s rtznymi konformacnimi
oblastmi zavislymi na sekvenci nukleotida
(nejznaméjsi konformace jsou B, A, Z, ale
iH, G, P apod.), je intramolekularni uspora-
dani RNA vétsinou jen castecné dvousrou-
bovicové (kromé nékterych virti s uplnym
dsRNA genomem), tedy jednofetézcové
s urcitym mnozstvim vlasenkovych struktur
s rizné dlouhou dvouvlaknovou c¢asti a jed-
novlaknovou smyckou, v zavislosti na vy-
skytu antiparalelnich komplementarnich
sekvenci polynukleotidu v fetézci (obr. 1).
Konformaci RNA dvousroubovice je vidy
forma A; do jiné konformacni formy znamé
u DNA se nevejde 2'-OH skupina ribozy.

K jiz dfive zminéné vyssi reaktivité RNA
v porovnani s DNA se tak prifazuje, v zavis-
losti na stfidani a vzajemné interakci ne-
usporadanych dsekut a asekut se sekundarni
strukturou, i zna¢na flexibilita vSech mole-
kul RNA, oznacovand jako ornamentilni
schopnost pfirovnavana k japonskym papi-
rovym skladackam origami. Tyto sekundar-
ni a od nich odvozené terciarni struktury
jsou vSudypfitomné, predevSim u rRNA
a tRINA, a staly se i modelovymi strukturami,
napft. struktura jetelového listu a obracené-
ho pismene L u tRNA (obr. 2¢).
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Obr. 1 Schematické zndzornéni hlavnich typii
struktur vyskytujicich se v molekuldch RNA —
ziklad strukturnibo polymorfismu RNA

Pozdéji se ukazalo, ze krom¢€é Watsono-
vych a Crickovych nukleotidovych parta
muze sekundarni struktura RNA obsahovat
az 27 ruznych neobvyklych part se dvéma
vodikovymi vazbami (napt. G-U, A-C, A-A,
G-G, A-G, U-U, U-O) a s riznym vyuzitim
syn- a anti-konformace bazi v okoli glyko-
sidické vazby v antiparalelnim a paralelnim
usporadani odpovidajicich fetézch. Takové
struktury jsou znamy napf. u tRNA v ter-
ciarnim usporadani a podileji se na presnosti
»nabiti“ tRNA odpovidajici aminokyselinou,
pfi vytvareni vlasenek v mRNA signalizu-
jicich odchylky od univerzalniho c¢teni tzv.
STOP kodont (UGA, resp. UAG) a zejména
pri kolisavém parovani (Crickové wobble
parovani) nukleotidu v 1. poloze antikodo-
nu tRNA s nukleotidem ve 3. poloze kodo-
nu mRNA. Prechodné se takové neobvyklé
parovani uplatiiyje i v nékterych mechanis-
mech sestiihu pfi docasném propojeni 5'
a 3’ koncu intront (G-G a A-C) pred jejich
aplnym odstranénim.

Je tedy zfejmé, Ze molekuly RNA mohou
vytvaret jak relativné stabilni struktury pfi-
pominajici DNA a plnit odpovidajici gene-
tickou funkci, tak vysoce flexibilni i slozité
konformace pripominajici struktury protei-
nu, zfejmé i s nékterymi jejich vlastnostmi.
Strukturni a konformacni polymorfismus
molekul RNA se jiz osvédc¢il na rtiznych
arovnich genové exprese a lze oCekavat, ze
bude i zakladem pro jejich dalsi, dosud ne-
znamé funkce v evoluci (stale se rozristaji-
ci rodiny RNA gent).

RNA a ustfedni dogma
molekularni biologie

Vytvoreni a zverejnéni modelu dvousrou-
bovice DNA (v r. 1953), popisujiciho struk-
turu zakladniho genetického materialu se
schopnosti vertikalniho prenosu (replikace)
a horizontalniho vyuziti (transkripce, odpo-
vidajici hypotéze vlivu genu na vSechny
procesy v buice) genetické informace, za-
vr$ilo obdobi poznini NK jako linearnich
polymeru se Ctyfmi nukleotidovymi staveb-
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nimi kameny. V té dobé bylo jednoznacné
pfijato, Ze proteiny jsou rovné€z linearni
makromolekuly slozené z aminokyselin (asi
20 riznych z mnoha pritomnych v bunce,
coz predpokladali i E Crick a J. Watson).
Bylo to potvrzeno jiz prvni stanovenou pri-
marni strukturou polypeptidu — sekvence
aminokyselin v fetézci inzulinu, kterou zjis-
til E Sanger (1951). Na zakladé studii struk-
turniho vyznamu vodikovych vazeb pro
prostorové usporadani proteind i jinych
makromolekul (L. Pauling 1951) bylo rovnéz
zfejmé, ze funkéni konformace proteint
bude takovymi slabymi vazbami stabilizo-
vana a jeji vytvoreni bude vlastnosti samot-
né molekuly proteinu, bez pfimého uplat-
(tedy ani genetické informace z DNA).
Neni proto zadnym prekvapenim, zZe
hlavnim problémem té doby se stal vztah
DNA (jako nositele neznamého genetické-
ho kodu, tj. pravidel pfevodu Ctyrpismenné
nukleotidové abecedy na abecedu 20 ami-
nokyselin) a proteint (jako produktu uplat-
néni kodu v transla¢nim stupni genové ex-
prese). Tento vztah musel byt nepfimy (bez
vzajemného kontaktu fidiciho polydeoxy-
nukleotidu DNA a vznikajiciho peptidické-
ho retézce) a ulohu zprostiedkovatele mo-
hla hrat jen RNA. Nastalo tak obdobi hledani
podstaty genetického kodu (1953-1962),
které se stalo prikladem kolektivniho (asi
12 pracovist predevsim z USA, Velké Brita-
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Obyr. 2 Sekunddrni struktura: a) 16S rRNA,
b) ,jetelového listu“ tRNA a jeji c) prostorové
uspordddni ve formé ,,0brdceného pismene L
Podle materiilii autora kreslil S. Holecek

nie a Francie), ale vysoce kompetitivniho
mezinarodniho badatelského usili. A bylo tu
opét misto pro genidlniho teoretika-mysli-
tele E Cricka, ktery nepatril mezi laborator-
ni experimentatory, ale byl spiSe presnym
uditelem, vysvétlovatelem a arbitrem, ktery
dovedl nenapodobitelné tfidit a usporadat
védecké myslenky, nazory a vysledky jinych
a rozpoznat zakladni principy, zobecnit je
a jasné formulovat.

Mél k tomu prilezitost i tentokrat, kdyz
teoreticky fyzik G. Gamow zalozil v r. 1954
RNA klub, ktery mél sdruzovat omezeny
pocet vybranych ,pratel RNA“ zajimajicich
se o ulohu RNA v mechanismu genetického
kodu. Sam zakladatel klubu v té dobé para-
doxné uvazoval o nepfijatelném modelu
pfimého fazeni aminokyselin (syntézy pep-
tidt) na povrchu dsDNA (1 nukleotid-1 ami-
nokyselina na zakladé podobné vzdalenosti
sousednich aminokyselin v peptidickém fe-
tézci a nukleotidi v B konformaci DNA),
ktery pozdéji rovnéz neuspésné upravoval
podle navrzeného tripletového kodu (64 nu-
kleotidovych tripletd pro 20 aminokyselin)
jako prekryvajici se kod se dvéma nukleotidy
vzdy spole¢nymi pro sousedni aminokyseli-
nu. Presto velky vyznam Gamowova usili
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spocival v jasném nastoleni a prosazovani
problému genetického kodu a rychla vymeé-
na informaci zprostfedkovana RNA klubem
Crickovu prispévku On Degenerate Tem-
plate and the Adaptor Hypothesis (1955),
kde formuloval podstatu mechanismu cteni
a interpretace tripletového kodu v genech.
Podle Cricka razné typy RNA vystupuji
v procesu proteosyntézy jednak v uloze in-
termedidrnich kopii gent, jednak jako pre-
naSeci aminokyselin (adaptory).

To vse bylo v kratké dobé experimentalné
potvrzeno (do r. 1965) objevenim mRNA,
mnoziny molekul tRNA (specifickych pro
jednotlivé aminokyseliny) a uplnym objas-
nénim neprekryvajiciho se tripletového, de-
generativniho (vice tripletd pro jednu ami-
nokyselinu) a univerzalniho genetického
kodu za prispéni Cricka, Watsona, Brennera,
Jacoba, Monoda, Grosse, Halla, Spiegelma-
na, Zamecnika, Holleyho, Khorany, Niren-
berga (Casto pozdéjsich nositelt Nobelo-
vych cen) a mnoha dalsich.

V pribéhu tohoto plodného obdobi pro
rozvoj molekularni biologie formuloval a na
prelomu let 1958-9 vyslovil Crick své
,astfedni dogma molekularni biologie“ cha-
rakterizujici vzajemny vztah a podil vSech
informacnich biopolymert na zajiStovani
a fizeni toku genetické informace. Podle to-
hoto dogmatu mutize byt sekvencni informa-
ce prenasena pouze mezi nukleovymi kyse-
linami navzijem a z nich do proteind, ale
nikdy jen mezi proteiny a zpétné z proteinti
do nukleovych kyselin. Nasledujici schéma:

( DNA

tak zndzornuje vyjadfeni obsahu dogmatu
v procesech replikace (syntéza DNA zavis-
1a na DNA a syntéza RNA zavisla na RNA),
transkripce (syntéza RNA zavisla na DNA),
reverzni transkripce (syntéza DNA zavisla
na RNA) a translace (syntéza proteinti zavis-
1a na RNA). Jinymi slovy, jakmile se informa-
ce dostane az do proteinové sekvence ami-
nokyselin, nemiize byt zpétné vyuzita. Do
tohoto obsahu se samoziejmé¢ hodi i re-
verzni transkripce, i kdyz se v disledku je-
jiho objevu dlouho diskutovalo o nutnosti
reformulace dogmatu ¢i o jeho potrebnosti
vubec. Je v ném vsak dobfe zachycena pra-
vé intermediarni iloha RNA v pfenosu in-
formace, ale i ve funk¢nim vztahu jak k DNA,
tak k proteintim.

Obecny vyznam dogmatu spociva ve zdu-
vodnéni nemoznosti uplatnéni lamarckov-
ského mechanismu evoluce, tedy fixace dé-
dicnosti ziskanych vloh. V tomto smyslu,
napf. pfi uvazovani o ucasti RNA v jiz zmi-
novaném molekularnim mechanismu para-
mutace ¢i podobnych geneticky zahadnych
procest, se budeme se zpochybiiovanim dal-
§i platnosti, ucelnosti a potrebnosti ustred-
niho dogmatu setkavat i v budoucnu.

—

c RNA, —> P(roteiny)

-/

,Nové“ vlastnosti a funkce RNA
béhem vyvoje moderni biologie

Tuto zavérecnou kapitolu vénujeme jen
obecnému vyctu nékterych procesu, pii-
padné jejich mechanismii, kterych se RNA
ni funkci intermediarniho nosice genetické
informace a realizatora genetického kodu.
Casto jsou takové funkce spojoviny s ob-
jevem molekul RNA, které patii do nové,
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4. skupiny typt RNA (vzhledem k jejich cle-
néni na 1. rRNA, 2. mRNA a 3. tRNA), tzv.
malych nekodujicich RNA vyskytujicich se
ve vSech castech eukaryotické bunky.
Mnohdy tyto RNA pfipominaji svou ¢innos-
ti obecné funkce zajiStované vyhradné pro-
teinovymi molekulami, funkce strukturni
(stavebni), Katalytické (enzymové-ribozy-
mové) a regulacni (aktivacni ¢i represoro-
vé), které se staly zakladem pro hypotézu
mozné existence evolu¢niho obdobi RNA
svéta. Mechanismus té€chto funkci je vetsi-
nou zavisly na specifickém sekvencnim
usporadani polynukleotidt a jejich jedinec-
né, vzijjemn€ komplementarni, konformacni
interakci, nékdy ovliviilované vazbou nizko-
molekularnich nebo proteinovych molekul,
které se vsak cilové reakce pfimo nemusi
ucastnit.

Na turovni rRNA, dlouhou dobu povazo-
vané vyhradné za molekulu se strukturni
funkci umoziujici ,samousporadani“ ribo-
zomu ze smési odpovidajicich rRNA a pro-
teinovych podjednotek, byly odhaleny ka-
talytické funkce aktivniho centra enzymu
peptidyltransferazy (ve 23S rRNA — reali-
zujici tvorbu peptidové vazby v syntetizova-
ném proteinu), ale i samovyStépujici trans-
esterifikacni reakce jednoho typu intront
GI, kterézto aktivity nileZeji ribozymuam (tj.
jiz zminénym sekvencim RNA s enzymovou
aktivitou, objevenym T. R. Cechem a S. Alt-
manem na zacatku 80. let 20. stol.).

Rozlicné typy RNA se diky mimoradné
konformacni flexibilit€é svych molekul spo-
luucastni mnoha dalSich bunécénych reakci,
at jiz jako pomocné strukturni komponenty
nebo Kkatalyzatory. Klasickym pfipadem je
ribonukleoproteinova RNaza P, ktera se
ucastni upravy primarnich transkript ob-
sahujicich tRNA. Vlastni katalytickou funkci
zde plni RNA slozka enzymu, ktera je zara-
zovana do Kkategorie tzv. malych samo-
Stépicich ribozymi, spolu s RNA sekvence-
mi, které specifickym rozstépenim vlastni
molekuly iniciuji jeji replikaci u n€kterych
RNA virti a viroidu.

Prikladem ulohy RNA jako strukturni
komponety ribonukleoproteinového enzy-
mu je telomeraza — enzym zajistujici ob-
novu prumérné délky konci chromozomd,
telomer (Ziva 2002, 6: 245). Proteinova Cast
enzymu tu ma katalytickou funkci reverzni
transkriptazy a nezbytna RNA slozka slouzi
jako specificka matrice pro dopliujici syn-
tézu tandemové repetitivnich sekvenci DNA
tvoricich strukturu telomer.

Prevazna vétsina sestfihovych mechanis-
mu pii konecné upravé mRNA, zajiStujici
vystépovani nekodujicich sekvenci genti —
intront, je zabezpecovana na drovni inter-
akci RNA-RNA jejich slozitymi strukturami
s ribozymovymi aktivitami. Sestfih probiha
na ribonukleoproteinovych casticich (spli-
ceosomech), jejichz hlavnimi slozkami jsou
malé jaderné snRNA (small nuclear RNA).
Ribozymova funkce odpovidajicich RNA
interaktanti je tu zodpovédna za upravu
primarniho transkriptu, spocivajici v jeho
podstatném zkraceni a reorganizaci na ko-
necnou kodujici sekvenci.

Zcela opa¢nym pripadem je editace RNA
objevena v 2. pol. 80. let. Jednim z typu edi-
tace (pripominajici edi¢ni upravu rukopi-
su) nalezenym u mitochondrii nékterych
prvoku je uprava nefunkcniho primarniho
transkriptu — kopie neudplného genu
v DNA genomu (kryptogenu). Pfi této upra-
vé dochazi ke vkladani zna¢ného poctu
uridylatovych nukleotidu, takze se vyrazné
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prodluzuje ptvodni produkt transkripce
genu na funk¢ni, smysluplnou mRNA. Me-
chanismus této inzerce je zavisly na kom-
plementarni interakci s pravodcovskymi
molekulami gRNA (guide RNA), které pres-
né urcuji sekvencni umisténi vkladanych
nukleotidd. Editace tu neni vysledkem né-
jakych ribozymovych aktivit RNA, i kdyz se
puvodné o takovém, zcela pfijatelném me-
chanismu uvazovalo, ale intermediarni ribo-
nukleoproteinovy komplex s gRNA (s funk-
ci spiSe strukturni a regulacni) zahrnuje
a aktivuje enzymy, které cely pribéh pro-
cesu Kkatalyzuji (ribonukleaza, terminalni
uridylattransferaza, ligaza apod.).

Prikladem skute¢né regulacni funkce
RNA, jejiz objeveni spada do nediavného
obdobi jiz 21. stol., mtiZe byt schopnost né-
kterych mRNA vazat konec¢ny nizkomoleku-
larni produkt urcité metabolické drahy a vy-
volanou konformac¢ni zménou (vétSinou
v 5" nepfekladané ¢asti mRNA) bud’ akti-
vovat latentni ribozym samos$tépici mRNA
(konkrétn€ zjisténo u regulace bakterialni
syntézy glukosamin-6-fosfitu), nebo zablo-
kovat rozhodujici translacni signaly a tim
prislusnou mRNA inaktivovat (bakterialni
regulace s ucasti S-adenosylmethioninu ¢i
thiaminpyrofosfatu jako aktivnimi ligandy).
Zucastnéna mRNA pritom koduje néktery
z klicovych enzymu biosyntézy metabolitu,
ktery zminénou ,zpétnou vazbou*, dosud
pripisovanou pouze proteinim, blokuje
translaci. Podle nositele Nobelovy ceny za
objev ribozymové aktivity T. R. Cecha dove-
de RNA reprimovat genovou expresi stejnc
ucinn€ jako proteiny a pro bunku mozna
levngji.

I RNA interference, jiZ mnohokrat zmino-
vana, je jisté regulacnim zasahem do speci-
fické genové exprese, ale vysledné ,umlce-
ni genu“ Stépenim mRNA ve formé dsRNA
intermediatu s malou dvouvlaknovou (small
interfering) siRNA nebo mikroRNA (pfipo-
minajici delsi siRNA s neuplnou komple-
mentaritou k mRNA), neni vysledkem putiso-
beni ribozymu, ale proteinového enzymu,
resp. konformacni zmény dsRNA.

Z nékolika uvedenych prikladt funkc-
nich projevit RNA jasné vyplyva, na ¢em je
zalozena hypotéza svéta RNA, kde RNA
muze slouzit jako nositel informace pro
vlastni reprodukci a soucasné sama zajisto-
vat vlastni Uipravu a reorganizaci pro zabez-
pecovani riznych funkci bez ucasti pro-
teind. Potvrzeni existence tohoto obdobi
molekularni evoluce jako predchtdce sou-
casného svéta proteini a DNA vsak bude
vyzadovat jeSté znacné usili a neni ziruka,
Ze ho bude viibec nékdy dosazeno. V této
souvislosti 1ze uvést zminku o nedavné dis-
kusi vénované nové obecné definici genu.
Diskuse se dostala do témér mrtvého bodu
po vyroku, ze ,genom je prekvapivé plny
prekryvajicich se transkripti, coZ muze
znamenat, Ze informace je ovladana RNA“
(Nature 2006, 7092: 399-401). Znaclné
volny a nepresny navrh obecné definice by
tak mohl znit: ,gen je lokalizovana oblast
genomu odpovidajici jednotce dédicnosti,
ktera je spojovana s regula¢nimi oblastmi,
transkribovanymi oblastmi anebo s oblast-
mi jiné funkcni sekvence“. Jakakoli pres-
néjsi definice by se musela tykat jiz konkrét-
né specifikovaného genu kodujiciho napft.
protein.

Tento zavér plné odpovida i nasi snaze
postupné seznamit ¢tenafe s rozmanitou
funkci a dlohou RNA, o coz se pokusime
v dalsich pfispévcich.
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