
1

Od stavebních Od stavebních 
bloků k polymerům bloků k polymerům 
života …života …
…… aneb aneb prebiotickáprebiotická evoluceevoluce
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Evoluce jak ji známeEvoluce jak ji známe
Centrální dogma molekulární biologieCentrální dogma molekulární biologie
�� 1865 1865 –– Gregor Gregor MendelMendel postuluje postuluje zákony genetikyzákony genetiky
�� 1940 1940 –– „jeden gen „jeden gen –– jeden enzym“jeden enzym“ ((GeorgeGeorge BeadleBeadle & Edward & Edward TatumTatum))
�� 1958 1958 –– FrancisFrancis CrickCrick formuluje formuluje ústřední dogma molekulární biologieústřední dogma molekulární biologie
�� 1961 1961 –– aminokyseliny specifikovány třípísmennými aminokyseliny specifikovány třípísmennými kodonykodony ((SSidneyidney

BrenerBrener & & FFrancisrancis CrickCrick & George & George GamowGamow))
�� 1961 1961 –– rozluštění prvního kódu UUU (Mrozluštění prvního kódu UUU (M.. NirenbergNirenberg & H& H.. MatthaeiMatthaei))
�� 1966 1966 –– finální rozluštění genetického kódufinální rozluštění genetického kódu
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Počátky životaPočátky života
Scénáře vzniku životaScénáře vzniku života
�� Proteiny, nikoli nukleové kyselinyProteiny, nikoli nukleové kyseliny

�� koacervátykoacerváty –– semipermeabilní membrány, semipermeabilní membrány, OparinOparin (1924)(1924)
�� mikrosférymikrosféry –– protenoidyprotenoidy (shluky aminokyselin), Fox(shluky aminokyselin), Fox

�� Nukleové kyseliny, nikoli proteinyNukleové kyseliny, nikoli proteiny
�� genová hypotézagenová hypotéza –– ribozymyribozymy, koenzymy, možná afinita k , koenzymy, možná afinita k protenoidůmprotenoidům (1986)(1986)

�� Koexistence proteinů a nukleových kyselinKoexistence proteinů a nukleových kyselin
�� hypercyklyhypercykly –– teoretický model teoretický model autoreplikujícíchautoreplikujících se systémů, se systémů, EigenEigen (1960)(1960)

�� Úplně jiný základÚplně jiný základ
�� anorganické jílyanorganické jíly –– silikátové shluky, možnost katalýzy, silikátové shluky, možnost katalýzy, CairnsCairns--SmithSmith (1980)(1980)
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Proteiny při vzniku životaProteiny při vzniku života
Vznik proteinů v živých organismechVznik proteinů v živých organismech

Proteiny při vzniku životaProteiny při vzniku života
Vznik peptidůVznik peptidů

�� Aminokyseliny mohou začít Aminokyseliny mohou začít 
vytvářet peptidy za aktivace vytvářet peptidy za aktivace 
CO v podmínkách horkých CO v podmínkách horkých 
vodných roztoků za vodných roztoků za 
přítomnosti koloidního přítomnosti koloidního 
((FeFe,Ni)S,Ni)S

�� ((FeFe,Ni)S hydrolýza močoviny ,Ni)S hydrolýza močoviny 
může být evolučním může být evolučním 
předchůdcem enzymu Nipředchůdcem enzymu Ni--
ureázyureázy

�� Podporuje Podporuje chemoautotrofníchemoautotrofní
vznik života s primitivním vznik života s primitivním 
((FeFe,Ni)S  metabolismem,Ni)S  metabolismem

C. C. HuberHuber etet alal., Science 301 (2003) 938., Science 301 (2003) 938––940.940.

Schéma COSchéma CO--řízeného řízeného peptidovéhopeptidového cyklu.cyklu. A)A) aminokyselina, aminokyselina, B)B) anhydridanhydrid NN--carboxycarboxy
amonokyselinyamonokyseliny, , C)C) série Nsérie N--carboamoylcarboamoyl peptidů, peptidů, D)D) série aminokyselin, tj. peptid, série aminokyselin, tj. peptid, E)E)
racemické deriváty racemické deriváty hydantoinuhydantoinu, , F)F) deriváty močovinyderiváty močoviny

Proteiny při vzniku životaProteiny při vzniku života
Vznik peptidůVznik peptidů

�� Karbonyl sulfidKarbonyl sulfid (COS), (COS), 
jednoduchý sopečný plyn, jednoduchý sopečný plyn, 
katalyzujekatalyzuje reakce vedoucí ke reakce vedoucí ke 
vzniku polypeptidů ve vzniku polypeptidů ve 
vodných roztocíchvodných roztocích

�� Reakce probíhá za pokojové Reakce probíhá za pokojové 
teploty s výtěžností 80 % v teploty s výtěžností 80 % v 
řádu minut až hodinřádu minut až hodin

�� Přítomnost kovových iontů (ve Přítomnost kovových iontů (ve 
formě formě metlosulfidůmetlosulfidů), ), 
oxidačních (Ooxidačních (O22) a ) a alkylačníchalkylačních
(K(K33Fe(CN)Fe(CN)66) činidel dramaticky ) činidel dramaticky 
urychluje reakci a zvyšuje její urychluje reakci a zvyšuje její 
účinnostúčinnost

L. L. LemanLeman etet alal., Science 306 (2004) 283., Science 306 (2004) 283––286.286.
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Proteiny při vzniku životaProteiny při vzniku života
SamosereplikujícíSamosereplikující peptidpeptid

�� 3232--mermer αα--helixhelix ((coiledcoiled--coilcoil) ) 
podobný podobný leucinovémuleucinovému zipu zipu 
autokatalyzujeautokatalyzuje ve vodném ve vodném 
prostředí vznik svého obrazu prostředí vznik svého obrazu 
složením 15složením 15-- ((nukleofilnínukleofilní
fragmentfragment) a 17) a 17--merumeru
((elektrofilníelektrofilní fragmentfragment))

D. H. Lee D. H. Lee etet alal., ., NatureNature 382 (1996) 525382 (1996) 525––528.528.

Proteiny při vzniku životaProteiny při vzniku života
SamosereplikujícíSamosereplikující peptidpeptid

�� ElektrofilníElektrofilní fragment atakuje prostřednictvím fragment atakuje prostřednictvím 
thiobenzylthiobenzyl esteru esteru ––COSBnCOSBn terminální SHterminální SH––
aminoamino skupinu skupinu nukleofilníhonukleofilního fragmentufragmentu

�� Vznikne cystein Vznikne cystein thioesterthioester intermediátintermediát, který , který 
se přemění na termodynamicky se přemění na termodynamicky 
favorizovanou favorizovanou peptidovoupeptidovou vazbu a spojí oba vazbu a spojí oba 
fragmentyfragmenty

�� Katalytická cesta může probíhat:Katalytická cesta může probíhat:
�� A) prostřednictvím ternárního komplexuA) prostřednictvím ternárního komplexu
�� B), C) za vzniku binárních komplexů (nízká B), C) za vzniku binárních komplexů (nízká 

výtěžnost, problémy s agregací)výtěžnost, problémy s agregací)
�� D) přímou interakcí obou fragmentů, což je v D) přímou interakcí obou fragmentů, což je v 

porovnání s autokatalýzu proces s malou porovnání s autokatalýzu proces s malou 
výtěžnostívýtěžností

D. H. Lee D. H. Lee etet alal., ., NatureNature 382 (1996) 525382 (1996) 525––528.528.

Proteiny při vzniku životaProteiny při vzniku života
ChirálníChirální selektivitaselektivita

�� Schématické znázornění Schématické znázornění 
chiroselektivníchchiroselektivních replikačníchreplikačních cyklůcyklů

�� HomochirálníHomochirální peptidy Tpeptidy TDDDD a Ta TLLLL jsou jsou 
produkovány autokatalýzouprodukovány autokatalýzou

�� HeterochirálníHeterochirální (T(TDLDL a Ta TLDLD) peptidy ) peptidy 
vznikají vznikají nekatalyzovanounekatalyzovanou kondenzací kondenzací 
nukleofilníhonukleofilního (N) a (N) a elektrofilníhoelektrofilního (E) (E) 
peptidupeptidu

�� TeplátemTeplátem řízená řízená ligaceligace
homochirálníchhomochirálních fragmentů vede k fragmentů vede k 
aplifikaciaplifikaci homochirálníhomochirální produktů produktů 
obecněobecně

A. A. SagatelianSagatelian etet alal., ., NatureNature 409 (2001) 797409 (2001) 797––801.801.

Proteiny při vzniku životaProteiny při vzniku života
ChirálníChirální selektivitaselektivita

�� Stupeň formování produktu Stupeň formování produktu 
v závislosti na časev závislosti na čase

�� Produkce Produkce homochirálníchhomochirálních
produktů (Tproduktů (TLLLL a Ta TDDDD) ) –– plná plná 
kolečkakolečka, a , a heterochirálníchheterochirálních
produktů (Tproduktů (TLDLD a Ta TDLDL) ) ––
prázdná kolečkaprázdná kolečka, je ukázána , je ukázána 
jako funkce času jako funkce času pro roztok pro roztok 
obsahující 100 µM obsahující 100 µM 
koncentraci Nkoncentraci NLL, N, NDD, E, EDD a Ea ELL

�� Spodní křivka (trojúhelníky, Spodní křivka (trojúhelníky, 
křížky, resp.) je kontrola v křížky, resp.) je kontrola v 
přítomnosti 3M přítomnosti 3M GndHClGndHCl

A. A. SagatelianSagatelian etet alal., ., NatureNature 409 (2001) 797409 (2001) 797––801.801.

Proteiny při vzniku životaProteiny při vzniku života
ChirálníChirální selektivitaselektivita

�� Formování Formování coiledcoiled--coilcoil
struktury a odpovídající struktury a odpovídající 
HPLC retenční časyHPLC retenční časy

�� Příkrá disproporce Příkrá disproporce 
ukazuje, že vznik ukazuje, že vznik coiledcoiled--
coilcoil helikálníhelikální struktury je struktury je 
přísně přísně chiroselektivníchiroselektivní

�� Stejné mechanismy vedly Stejné mechanismy vedly 
ke vzniku ke vzniku homochirálníhohomochirálního
života na Zemiživota na Zemi

A. A. SagatelianSagatelian etet alal., ., NatureNature 409 (2001) 797409 (2001) 797––801.801.

�� Kostra PNA je tvořena Kostra PNA je tvořena 
polymerem Npolymerem N--(2(2--
aminoethylaminoethyl))gylcinemgylcinem (AEG)(AEG)

�� AEG může snadno nahradit AEG může snadno nahradit 
nestabilní cukrynestabilní cukry

�� PNA se váží na DNA formujíce PNA se váží na DNA formujíce 
dvojdvoj-- či či trojšroubovicetrojšroubovice
příbuzné příbuzné WatsonWatson--CrickověCrickově
helixuhelixu

�� PNA mohou být PNA mohou být prekurzoremprekurzorem
světa RNA světa RNA 

�� PNA mají terapeutické využití PNA mají terapeutické využití 
v v antisenseantisense strategii a strategii a 
genetické diagnosticegenetické diagnostice

K. N. K. N. GaneshGanesh andand P. E. P. E. NielsenNielsen, , CurrentCurrent OrgOrg. . ChemChem. 4 (2000) 931. 4 (2000) 931––943.943.

Proteiny při vzniku životaProteiny při vzniku života
PeptidovéPeptidové nukleové kyseliny (PNA)nukleové kyseliny (PNA)
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Proteiny při vzniku životaProteiny při vzniku života
PeptidovéPeptidové nukleové kyseliny (PNA)nukleové kyseliny (PNA)

�� V PNA je oproti RNA V PNA je oproti RNA 
nahrazenanahrazena kostra z kostra z ribózyribózy
a fosfátu a fosfátu NN--(2(2--aminoethylaminoethyl) ) 
glycinem (AEG)glycinem (AEG)

�� Báze nukleových kyselin Báze nukleových kyselin 
jsou připojeny k AEG jsou připojeny k AEG 
pomocí karboxylové pomocí karboxylové 
skupinyskupiny

�� Syntéza PNA musí probíhat Syntéza PNA musí probíhat 
odlišně od proteinů a odlišně od proteinů a 
nukleových kyselin (ale s nukleových kyselin (ale s 
podobnými stupni reakcí)podobnými stupni reakcí)

K. E. Nelson K. E. Nelson atat alal., ., ProcProc. . NatlNatl. . AcadAcad. . SciSci. USA 97 (2000) 3868. USA 97 (2000) 3868––3871.3871.

Proteiny při vzniku životaProteiny při vzniku života
PeptidovéPeptidové nukleové kyseliny (PNA)nukleové kyseliny (PNA)

�� Reakce vedoucí ke vzniku Reakce vedoucí ke vzniku 
kostry PNA, tj. k AEGkostry PNA, tj. k AEG

�� V prvním kroku vzniká z V prvním kroku vzniká z 
HCN a NHHCN a NH44CN CN kyselina 2,3kyselina 2,3--
diaminopropionovádiaminopropionová a a 
ethylendiaminethylendiamin (probíhá za (probíhá za 
teplot 80teplot 80––100 °C, v řádech 100 °C, v řádech 
desítek hod.). Jako boční desítek hod.). Jako boční 
produkt vzniká produkt vzniká kyanogenkyanogen..

�� EthylendiaminEthylendiamin může dále může dále 
reagovat standardní reagovat standardní 
SteckerovouSteckerovou reakcí za reakcí za 
vzniku AEGvzniku AEG

K. E. Nelson K. E. Nelson atat alal., ., ProcProc. . NatlNatl. . AcadAcad. . SciSci. 97 (2000) 3868. 97 (2000) 3868––3871.3871.

Proteiny při vzniku životaProteiny při vzniku života
PeptidovéPeptidové nukleové kyseliny (PNA)nukleové kyseliny (PNA)

K. E. Nelson K. E. Nelson atat alal., ., ProcProc. . NatlNatl. . AcadAcad. . SciSci. 97 (2000) 3868. 97 (2000) 3868––3871.3871.

�� Vznik Vznik pyrimidinpyrimidin--NN11--karboxylové karboxylové 
kyseliny z kyseliny kyseliny z kyseliny hydantoinovéhydantoinové
a a kyanoacetaldehydukyanoacetaldehydu

�� Vznik Vznik purinpurin--NN99--karboxylové karboxylové 
kyseliny z HCN a glycinukyseliny z HCN a glycinu

Proteiny při vzniku životaProteiny při vzniku života
Předcházely proteiny vznik DNA?Předcházely proteiny vznik DNA?

�� RNA obsahuje RNA obsahuje ribonukleotidyribonukleotidy, , 
DNA DNA deoxyribonukleotidydeoxyribonukleotidy →→
potpotřřeba tvorby eba tvorby 
deoxyribonukleotiddeoxyribonukleotidůů

�� Tvorby se neTvorby se neúúččastnastníí RNA, ale RNA, ale 
pouze pouze enzym enzym ribonukleotidribonukleotid
reduktreduktáázaza (RNR)(RNR)

�� Ukazuje se, Ukazuje se, žže RNR je ve ve RNR je ve vššech ech 
organizmech vysoce organizmech vysoce 
konzervovkonzervováána (podana (podařřilo se ilo se 
prokprokáázat pro vzdzat pro vzdáálenlenéé ttřříídy A) dy A) 
RNR I a B) RNR III)RNR I a B) RNR III)

�� Proteiny musely být minimProteiny musely být minimáálnlněě
sousouččááststíí svsvěěta RNA a pta RNA a přředchedcháázet zet 
vzniku DNAvzniku DNA

S. J. S. J. FreelandFreeland atat alal., Science 286 (1999) 690., Science 286 (1999) 690––692.692.

Nukleové kyselinyNukleové kyseliny
Struktura nukleových kyselinStruktura nukleových kyselin
�� 1953 1953 –– objev struktury objev struktury 

DNADNA ((J. J. WatsonWatson, F. , F. 
CrickCrick –– Nobelova cena Nobelova cena 
spolu s spolu s M.M. WilkinsnemWilkinsnem
1962, podíl patří i 1962, podíl patří i R. R. 
FranklinovéFranklinové))

�� 1958 1958 ––
semikonzervativnísemikonzervativní
replikace DNAreplikace DNA
((MesselsonMesselson, , StahlStahl))

�� DNA a RNA jsou DNA a RNA jsou 
polymorfní molekulypolymorfní molekuly
�� Pravotočivá A, BPravotočivá A, B
�� Levotočivá ZLevotočivá Z
�� VlásenkováVlásenková
�� TriplexTriplex
�� GG--kvadruplexkvadruplex

N

N

N

N

NH2

HN

N

O

O

N

NO

NH2

NH

N

N

N

O

NH2

O

OHO

CH2O

P-O

O

O

OHO

CH2O

P-O

O

O

-O P

HO O CH2

O OH

O

O

-O P

O CH2

O OH

O

O-

A

U

C

G

3'-konec

Směr řetězce

5'-konec syn

anti

Nukleové kyselinyNukleové kyseliny
Replikace DNAReplikace DNA



4

Svět RNASvět RNA
Biochemické epochy světaBiochemické epochy světa

G. F. G. F. JoyceJoyce, , NatureNature 418 (2002) 214418 (2002) 214––221.221.

ČČasová škála událostí na ranné Zemi.asová škála událostí na ranné Zemi. Udáno v Udáno v GyGy před současností. před současností. 
Vyznačení událostí je přibližné a RNA svět je třeba posunout hloVyznačení událostí je přibližné a RNA svět je třeba posunout hlouběji do uběji do 
minulosti.minulosti.

Svět RNASvět RNA
Biochemické epochy RNA světaBiochemické epochy RNA světa

M. P. M. P. RobertsonRobertson andand A. D. A. D. EllingtonEllington, , NatureNature 395 (1998) 223395 (1998) 223––225.225.

Svět RNASvět RNA
Alternativní systémy k RNAAlternativní systémy k RNA

G. F. G. F. JoyceJoyce, , NatureNature 418 (2002) 214418 (2002) 214––221.221.

Změť molekul jež byly k dispozici pro tvorbu RNA světa.Změť molekul jež byly k dispozici pro tvorbu RNA světa. Rozdílné barvy Rozdílné barvy 
udávají čtyři základní komponenty potřebné pro tvorbu RNA. Seznaudávají čtyři základní komponenty potřebné pro tvorbu RNA. Seznam m 
možných analogů je udán pod základní složkou. Analogy lze praktimožných analogů je udán pod základní složkou. Analogy lze prakticky cky 
libovolně kombinovat do funkčních celků, sic!libovolně kombinovat do funkčních celků, sic!

Svět RNASvět RNA
Alternativní systémy k RNAAlternativní systémy k RNA

G. F. G. F. JoyceJoyce, , NatureNature 418 (2002) 214418 (2002) 214––221.221.

Možní kandidáti na předchůdce RNA v ranné historii Země.Možní kandidáti na předchůdce RNA v ranné historii Země. a)a) threosováthreosová
nukleová kyselina, nukleová kyselina, b)b) peptidovápeptidová nukleová kyselina, nukleová kyselina, c)c) analog nukleové analog nukleové 
kyseliny odvozený od glycerolu, kyseliny odvozený od glycerolu, d)d) pyranosylpyranosyl RNA. B RNA. B –– značí značí 
nukleotidovounukleotidovou bázi.bázi.

Svět RNASvět RNA
Alternativní systémy k RNAAlternativní systémy k RNA

�� Vzhledem k nestabilitě Vzhledem k nestabilitě ribosyribosy je je vhodné nahradit vhodné nahradit 
cukr za jinýcukr za jiný, např. , např. pyranosupyranosu (6) či (6) či furanosufuranosu (5)(5)

�� TNA a jiné cukerné modifikace TNA a jiné cukerné modifikace vykazují podobné vykazují podobné 
hybridizační vlastnostihybridizační vlastnosti jako RNA či DNA a vytváří s jako RNA či DNA a vytváří s 
nimi i nimi i heteroduplexyheteroduplexy (viz. teploty tání udané v (viz. teploty tání udané v 
tabulce), většinou mají tabulce), většinou mají větší strukturní flexibilituvětší strukturní flexibilitu

K.K.--U. U. SchöningSchöning etet alal., Science 290 (2000) 1347., Science 290 (2000) 1347––1351.1351.

Svět RNASvět RNA
První kroky k replikaciPrvní kroky k replikaci

minerálně minerálně 
katalyzovanákatalyzovaná
polymerizacepolymerizace

přímé přímé 
kopírováníkopírování

oddělení oddělení 
vlákenvláken

vlákna se oddělují vlákna se oddělují 
a opakovaně se kopírujía opakovaně se kopírují

katalytická RNA katalytická RNA 
kopíruje vláknakopíruje vlákna

L. E. L. E. OrgelOrgel, , SciSci. . AmAm., No. 10 (1994) 53., No. 10 (1994) 53––61.61.
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Svět RNASvět RNA
Kdo je Kdo je rybozymrybozym??

�� RNA molekula má RNA molekula má klíčové klíčové 
postavenípostavení v centrálním v centrálním 
dogmatu molekulární dogmatu molekulární 
biologiebiologie

�� RNA s katalytickou funkcí RNA s katalytickou funkcí 
se nazýváse nazývá ribozymribozym

�� RibozymyRibozymy vytvářely vytvářely 
primitivní svět životaprimitivní svět života

�� Existovaly RNA organismy, Existovaly RNA organismy, 
ale evoluční stopy byly již ale evoluční stopy byly již 
zahlazeny zahlazeny –– vzpomínka na vzpomínka na 
RNA svět ale zůstala…RNA svět ale zůstala…

J. A. J. A. DoudnaDoudna && T. R. Czech, T. R. Czech, NatureNature 418 (2002) 222418 (2002) 222––228.228.

Struktura Struktura vlásenkovéhovlásenkového ribozymuribozymu. Důležité . Důležité 
nukleotidy účastnící se sestřihu jsou nukleotidy účastnící se sestřihu jsou 
zvýrazněny. (Protein je zvýrazněny. (Protein je kokrystalizovánkokrystalizován.) .) 

Svět RNASvět RNA
Co všechno umí RNA?Co všechno umí RNA?

�� RNA má stále informační, RNA má stále informační, 
autokatalytickouautokatalytickou a a 
katalytickou funkcikatalytickou funkci (na (na 
rozdíl od DNA)rozdíl od DNA)

�� Syntézy Syntézy telomertelomer ––
telomerovátelomerová RNARNA

�� Přenosu genetické Přenosu genetické 
informaceinformace –– mRNAmRNA

�� Přenosu aminokyselinPřenosu aminokyselin ––
tRNAtRNA

�� Syntézy bílkovinSyntézy bílkovin –– rRNArRNA
�� Hydrolýzy Hydrolýzy prekurzorůprekurzorů RNA RNA 

–– RNaseRNase PP
�� SamosestřihuSamosestřihu intronůintronů

J. A. J. A. DoudnaDoudna && T. R. Czech, T. R. Czech, NatureNature 418 (2002) 222418 (2002) 222––228.228.

Svět RNASvět RNA
Viděl někdo Viděl někdo rybozymrybozym??

�� Thomas Cech (Nobelova Thomas Cech (Nobelova 
cena 1989) objevil cena 1989) objevil 
samosestřižnostsamosestřižnost intronůintronů u u 
prvoka prvoka TetrahymenaTetrahymena
termophylatermophyla v roce 1982v roce 1982

�� U skupiny I je sestřih U skupiny I je sestřih 
katalyzovánkatalyzován GTPGTP

�� U skupiny II je sestřih U skupiny II je sestřih 
veden přes A 2veden přes A 2’’--
hydroxylovou skupinuhydroxylovou skupinu

�� RNA RNA katalyzovanýkatalyzovaný
samosestřihsamosestřih skupiny II skupiny II 
provádí provádí napřnapř tzv. tzv. 
hammerheadhammerhead ribozymribozym ☺☺

J. A. J. A. DoudnaDoudna && T. R. Czech, T. R. Czech, NatureNature 418 (2002) 222418 (2002) 222––228.228.

Svět RNASvět RNA
Evoluce Evoluce ribozymůribozymů –– polymerázpolymeráz

G. F. G. F. JoyceJoyce, , NatureNature 418 (2002) 214418 (2002) 214––221.221.

In vitro evoluce In vitro evoluce ribozymuribozymu RNA RNA polymerázypolymerázy.. a)a) ribozymribozym katalyzujekatalyzuje templátemtemplátem
řízené připojení 3řízené připojení 3’’--konce RNA konce RNA primeruprimeru k 5k 5’’--konci konci ribozymuribozymu, , b)b) katalyzujekatalyzuje
připojení připojení pppNpppN na 3na 3’’--konec RNA konec RNA primeruprimeru (urychlení (urychlení ~~101099×), ×), c)c) katalyzujekatalyzuje
připojení 14 NTP k externímu RNA připojení 14 NTP k externímu RNA templátutemplátu. . 

Svět RNASvět RNA
Evoluce Evoluce ribozymůribozymů –– polymerázpolymeráz

�� RibozymyRibozymy lze vyvíjet uměle in vitrolze vyvíjet uměle in vitro
�� Předchozí fáze jsou známy pro Předchozí fáze jsou známy pro ribozymribozym ligázuligázu třídy Itřídy I

�� Fáze a) je Fáze a) je ~~120120--mermer, pracující rychlostí 100 reakcí/min, pracující rychlostí 100 reakcí/min
�� Fáze c) je Fáze c) je ~~200200--mermer, který připojí 14 nukleotidů za 24 hod., s , který připojí 14 nukleotidů za 24 hod., s 

přesností 97 %přesností 97 %

�� Přesnost kopírování musí být lepší než 1/délka sekvencePřesnost kopírování musí být lepší než 1/délka sekvence, tj. , tj. 
pro 100pro 100--mermer 99%, pro 4099%, pro 40--mermer 97,5% 97,5% -- takové takové ribozymiribozymi
nejsou dosud známy…nejsou dosud známy…

�� Pouze malá část variant RNA má katalytickou funkci!Pouze malá část variant RNA má katalytickou funkci!
�� Pro RNA o délce 100 nukleotidů vychází 4Pro RNA o délce 100 nukleotidů vychází 4100100 možných sekvencí možných sekvencí ––

seskupení všech takových RNA má hmotnost ca. 10seskupení všech takových RNA má hmotnost ca. 101313× větší než × větší než 
Země…Země…

�� Pro RNA o délce 40 nukleotidů vychází hmotnost ca. 40 kgPro RNA o délce 40 nukleotidů vychází hmotnost ca. 40 kg

G. F. G. F. JoyceJoyce, , NatureNature 418 (2002) 214418 (2002) 214––221.221.

Svět RNASvět RNA
Metabolické funkceMetabolické funkce
�� Hypotetická cesta RNAHypotetická cesta RNA--katalyzovanékatalyzované

syntézy RNAsyntézy RNA
�� a)a) aldolováaldolová kondenzace kondenzace 

glyceraldehyduglyceraldehydu a a glykolaldehyduglykolaldehydu
vedoucí k vedoucí k rioseriose

�� b)b) přenos přenos karbamoylukarbamoylu z z karbamoylkarbamoyl
fosfátu na fosfátu na aspartátaspartát a cyklizace a cyklizace 
formující formující pyrimidinpyrimidin

�� c)c) pentamerizacepentamerizace HCN za vniku HCN za vniku purinupurinu
�� d)d) vytvoření vytvoření nukleosidunukleosidu
�� e)e) fosforylacefosforylace (minerální zdroj) (minerální zdroj) 

nukleosidunukleosidu na nukleotidna nukleotid
�� f) aktivace nukleotidu NTPf) aktivace nukleotidu NTP
�� g) připojení nukleotidu na 3g) připojení nukleotidu na 3’’--konec konec 

RNA RNA primeruprimeru
�� h) prodlužování RNA (NDP je h) prodlužování RNA (NDP je 

recyklováno v kroku e)recyklováno v kroku e)
G. F. G. F. JoyceJoyce, , NatureNature 418 (2002) 214418 (2002) 214––221.221.
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Svět RNASvět RNA
Metabolické funkceMetabolické funkce

�� Hypotetická cesta RNAHypotetická cesta RNA--katalyzovanékatalyzované syntézy syntézy 
proteinůproteinů

�� a)a) aktivace aminokyseliny formování aktivace aminokyseliny formování 
aminoacylaminoacyl--nukleotid nukleotid anhydriduanhydridu

�� b)b) přenos aktivované aminokyseliny na 2přenos aktivované aminokyseliny na 2’’ (3(3’’))--
konec tRNA (aminokyselina může snadno konec tRNA (aminokyselina může snadno 
migrovat mezi oběma pozicemi)migrovat mezi oběma pozicemi)

�� c)c) přenospeptidupřenospeptidu vedoucí k formování vedoucí k formování 
dipeptidudipeptidu. Dvě . Dvě aminoacylaminoacyl--tRNA jsou blízko u tRNA jsou blízko u 
sebe vázány na komplementárním sebe vázány na komplementárním tmplátutmplátu

�� d)d) postupné opakovaní cyklu vede k postupné opakovaní cyklu vede k 
formování polypeptiduformování polypeptidu

G. F. G. F. JoyceJoyce, , NatureNature 418 (2002) 214418 (2002) 214––221.221.

Genetický kód je když…Genetický kód je když…
Jak se staví proteinJak se staví protein

Pravděpodobnost Pravděpodobnost 
inkorporace chybné inkorporace chybné 

aminokyseliny je 10aminokyseliny je 10--44 na na 
kodonkodon……

Protein o velikosti 40 Protein o velikosti 40 kDakDa je je 
syntetizován za ca. 10 syntetizován za ca. 10 
sekund… sekund… 

Genetický kód je když…Genetický kód je když…
K čemu je dobrá tRNAK čemu je dobrá tRNA

Genetický kód je když…Genetický kód je když…
Standardní sada 20 aminokyselin?Standardní sada 20 aminokyselin?
�� 21 aminokyselinou je 21 aminokyselinou je selenocysteinselenocystein (přítomna od (přítomna od ArchaeArchae po savce)po savce)
�� 22 aminokyselinou je 22 aminokyselinou je pyrrolysinepyrrolysine (z r. 2002 výskyt v (z r. 2002 výskyt v ArchaeArchae a a EubacteriaEubacteria))

hydrofobníhydrofobní

aromatickéaromatické

polárnípolární

nabiténabité

Genetický kód je když…Genetický kód je když…
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STOP
STOP

Arginin

Arginin

SerinAsparagin

Glutamin

Histidin

Fenylalanin

Leucin

Izoleucin

Metionin

Valin

Serin

Prolin

Treonin

Alanin

Tyrosin Cystein

Tryptofan

Lysin

Glycin
Kys. asparag.

Kys. glutam.

Genetický kód je když…Genetický kód je když…
Je genetický kód univerzální?Je genetický kód univerzální?

�� Standardní kód je velmi rozšířený, ale Standardní kód je velmi rozšířený, ale ne zcela univerzální!ne zcela univerzální!
�� Genetický kód Genetický kód mitochondriímitochondrií a některých nálevníků se liší  a některých nálevníků se liší  

(objev na základě (objev na základě sekvenačníchsekvenačních studií DNA v roce 1981)studií DNA v roce 1981)
�� V nálevnících specifikují V nálevnících specifikují kodonykodony UAAUAA a a UAGUAG kyselinu kyselinu 

glutamovouglutamovou a nikoliv a nikoliv StopStop

Standardní kód
Savčí
Pekařské kvasinky
Neurospora crassa
Drosophila
Prvoci
Rostliny

UGAMitochondrie AUA CUN AGA CGG

Stop Ile Leu Arg Arg
Trp Met Stop
Trp Met Thr ?
Trp ?
Trp Met Ser
Trp
Trp
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Genetický kód je když…Genetický kód je když…
Vznik a vývoj genetického kóduVznik a vývoj genetického kódu

�� Znázornění biochemických drah Znázornění biochemických drah 
syntéz aminokyselinsyntéz aminokyselin

�� AminoacylAminoacyl--tRNA tRNA synthetasysynthetasy
((aaRSsaaRSs) se podílí na připojení ) se podílí na připojení 
aminokyselin na tRNA (dělí se aminokyselin na tRNA (dělí se 
na I na I –– bíle a II třídu bíle a II třídu -- šedě)šedě)

�� Vývoj kódu je závislý naVývoj kódu je závislý na
�� Biosyntetické dráze Biosyntetické dráze 

aminokyselinyaminokyseliny
�� Relativním obsahu GC v Relativním obsahu GC v kodonukodonu
�� Příslušnosti k třídě Příslušnosti k třídě aaRSsaaRSs

�� První kód obsahoval Ala, První kód obsahoval Ala, GlyGly, , 
SerSer, , AspAsp, , GluGlu, (Val) důležité při , (Val) důležité při 
tvorbě tvorbě ββ--sheetusheetu

L. L. KlipcanKlipcan andand M. M. SafroSafro, J. , J. TheorTheor. . BiolBiol. 228 (2004) 389. 228 (2004) 389––396.396.

Genetický kód je když…Genetický kód je když…
Vznik a vývoj genetického kóduVznik a vývoj genetického kódu

AminkysAminkys.. TřídaTřída G,C G,C kodonkodon G,C,A G,C,A kodonkodon G,C,A,U G,C,A,U kodonkodon No. reakcíNo. reakcí
GlyGly IIII GGC, GGGGGC, GGG 11
AlaAla IIII GCC, GCGGCC, GCG 1   1   PrůmPrům. 3,2. 3,2
ProPro IIII CCC, CCGCCC, CCG 33
ArgArg II CGC, CGGCGC, CGG 88
AspAsp IIII GACGAC 11
AsnAsn IIII AACAAC 11
ThrThr IIII ACC, ACRACC, ACR 55
SerSer IIII AGCAGC 3   3   PrůmPrům. 3,8. 3,8
HisHis IIII CACCAC 1010
LysLys II+III+I AARAAR 99
GluGlu II GARGAR 11
GlnGln II CARCAR 22
PhePhe IIII UUYUUY 1010
TyrTyr II UAYUAY 1010
TrpTrp II UGGUGG 1313
IleIle II AUA, AUYAUA, AUY 5   5   PrůmPrům. 7,3. 7,3
LeuLeu II UUR, CUNUUR, CUN 88
ValVal II GUNGUN 44
MetMet II AUGAUG 77
CysCys II UGYUGY 22

L. L. KlipcanKlipcan andand M. M. SafroSafro, J. , J. TheorTheor. . BiolBiol. 228 (2004) 389. 228 (2004) 389––396.396.

Genetický kód je když…Genetický kód je když…
Vývoj genetického kóduVývoj genetického kódu

�� Prvotní kód Prvotní kód 
obsahoval obsahoval pouze pouze 
NAN sekvenciNAN sekvenci a a 
aminokyseliny aminokyseliny 
důležité při fixaci důležité při fixaci 
amoniakuamoniaku

�� Šipky označují Šipky označují 
biosyntetické dráhybiosyntetické dráhy

�� ∆∆FFTT značí značí 
průměrnou průměrnou 
přenosovou energii, přenosovou energii, 
tj. tj. míru míru 
hydrofobicityhydrofobicity

B. K. B. K. DavisDavis, , ProgProg. . BiophysBiophys. Mol. . Mol. BiolBiol. 72 (1999) 157. 72 (1999) 157––243.243.

Genetický kód je když…Genetický kód je když…
Vývoj genetického kóduVývoj genetického kódu

B. K. B. K. DavisDavis, , ProgProg. . BiophysBiophys. Mol. . Mol. BiolBiol. 72 (1999) 157. 72 (1999) 157––243.243.

Genetický kód je když…Genetický kód je když…
Vývoj genetického kóduVývoj genetického kódu

B. K. B. K. DavisDavis, , ProgProg. . BiophysBiophys. Mol. . Mol. BiolBiol. 72 (1999) 157. 72 (1999) 157––243.243.

Genetický kód je když…Genetický kód je když…
Vývoj genetického kóduVývoj genetického kódu

�� Prvotní kód byl postupně Prvotní kód byl postupně 
doplňován v závislosti na doplňován v závislosti na 
složitosti syntézy a potřebných složitosti syntézy a potřebných 
vlastnostechvlastnostech

�� Přibyly Přibyly basické aminokyselinybasické aminokyseliny
�� Jako poslední byly doplněny Jako poslední byly doplněny 

aminokyseliny s aromatickým aminokyseliny s aromatickým 
postranním řetězcempostranním řetězcem

�� Šipky Šipky označujíoznačují biosyntetické biosyntetické 
dráhydráhy

�� ∆∆FFTT značí průměrnou značí průměrnou 
přenosovou energii, tj. přenosovou energii, tj. míru míru 
hydrofobicityhydrofobicity

B. K. B. K. DavisDavis, , ProgProg. . BiophysBiophys. Mol. . Mol. BiolBiol. 72 (1999) 157. 72 (1999) 157––243.243.
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Genetický kód je když…Genetický kód je když…
Vývoj genetického kóduVývoj genetického kódu

B. K.B. K.DavisDavis, , ProgProg. . BiophysBiophys. Mol. . Mol. BiolBiol. 72 (1999) 157. 72 (1999) 157––243.243.

DNA jak ji neznámeDNA jak ji neznáme
Modifikace genetického kódu a aminokyselinModifikace genetického kódu a aminokyselin

�� Expandovaný genetický kódExpandovaný genetický kód
�� tRNA kódující jistou sekvenci je tRNA kódující jistou sekvenci je 

přiřazena nová aminokyselinapřiřazena nová aminokyselina
�� Inkorporují se modifikace pro Inkorporují se modifikace pro 

biotechnologie v bakteriích i biotechnologie v bakteriích i 
eukaryotecheukaryotech (např. o(např. o--methylmethyl--
TyrTyr, p, p--benzoylbenzoyl--PhePhe, p, p--iodoiodo--TyrTyr))

�� Modifikovaný genetický kódModifikovaný genetický kód
�� Ke kódu jsou Ke kódu jsou přiřazeny nové přiřazeny nové 

vzájemně komplementární vzájemně komplementární 
bázebáze

�� Počet písmen se tak rozšíří a Počet písmen se tak rozšíří a 
dále je možno pokračovat via dále je možno pokračovat via 
expandovaný genetický kódexpandovaný genetický kód

I. I. HiraoHirao etet alal. . NatureNature BiotechBiotech. 20 (2002) 177. 20 (2002) 177––182. J. W. Chin 182. J. W. Chin etet alal. Science 301 (2003) 964. Science 301 (2003) 964––967.967.

Nepřirozené párování xNepřirozené párování x--y a xy a x--s, a s, a 
v důsledku v důsledku stérickéhostérického bránění bránění 
nerozpoznávaná spojení xnerozpoznávaná spojení x--T a sT a s--TT

DNA jak ji neznámeDNA jak ji neznáme
Je kód zvolen optimálně?Je kód zvolen optimálně?

�� Na základě teorie informace Na základě teorie informace 
(donor(donor = 1, akceptor = 0, = 1, akceptor = 0, 
purinpurin = 0, = 0, pyrimidinpyrimidin = 1)= 1) lze lze 
ukázat, že volba ukázat, že volba AA––T a GT a G––C je C je 
optimální s ohledem na optimální s ohledem na 
informační šuminformační šum

�� Náhrada U za T je v DNA Náhrada U za T je v DNA 
nezbytnánezbytná
�� C přechází v U C přechází v U deaminacídeaminací, tato , tato 

změna je nerozlišitelnázměna je nerozlišitelná
�� Tedy Tedy RNA musela předcházet RNA musela předcházet 

DNADNA

D. D. BradleyBradley, Science 297 (2002) 1789, Science 297 (2002) 1789––1791.1791.
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DNA jak ji neznámeDNA jak ji neznáme
Expandovaná DNAExpandovaná DNA

�� Modifikované báze Modifikované báze 
vznikají přidáním vznikají přidáním 
jednoho aromatického jednoho aromatického 
kruhu navíckruhu navíc

�� Báze si zachovávají své Báze si zachovávají své 
vlastnostivlastnosti

�� Expandovaná DNA je Expandovaná DNA je 
mnohem stabilnějšímnohem stabilnější než než 
DNA „klasická“DNA „klasická“

�� Hybrid i čistá forma Hybrid i čistá forma 
expandované DNA je expandované DNA je 
plně funkčníplně funkční

�� Neexistuje žádné známé Neexistuje žádné známé 
omezení na užití omezení na užití 
expandované DNAexpandované DNA

H. H. LiuLiu etet alal. Science 302 (2003) 868. Science 302 (2003) 868––871.871.

DNA jak ji neznámeDNA jak ji neznáme
Jak skladovat DNA?Jak skladovat DNA?

W. W. ShihShih etet alal. . NatureNature 427 (2004) 618427 (2004) 618––621.621.

DNA (1700 DNA (1700 bpbp) o určité ) o určité 
sekvenci je schopna sekvenci je schopna 
spontánního složení do spontánního složení do 
oktameruoktameru s průměrem s průměrem 
22 22 nmnm

ŽŽivot jak ho neznámeivot jak ho neznáme
Je život opravdu tak jednoduchý fenomén?Je život opravdu tak jednoduchý fenomén?

�� „„Průměrný protein“ má 200 Průměrný protein“ má 200 
aminokyselinaminokyselin

�� Počet všech kombinací Počet všech kombinací 
aminokyselin je aminokyselin je 2020200200, tj. , tj. 
zhruba zhruba 1010260260

�� Vesmír má Vesmír má 10108080 částicčástic
�� Rychlá chemický reakce trvá Rychlá chemický reakce trvá 

1 1 femtosekundufemtosekundu ((1010--1515 ss))
�� Počet všech myslitelných Počet všech myslitelných 

párových srážek od velkého párových srážek od velkého 
třesku je třesku je 10108080× 10× 108080× 10× 103333 = = 
= 10= 10193193

�� Vesmír by potřeboval Vesmír by potřeboval 10106767

životů aby stvořil všechny životů aby stvořil všechny 
kombinace tohoto proteinukombinace tohoto proteinu

�� Vesmír se neopakuje Vesmír se neopakuje –– je je 
nergodickýnergodický……


