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1865 — Gregor Mendel postuluje zakony genetiky

1940 - ,jeden gen — jeden enzym" (George Beadle & Edward Tatum)
1958 — Francis Crick formuluje tistfedni dogma molekularni biologie
1961 — aminokyseliny specifikovany tfipismennymi kodony
(Sidney Brener & Francis Crick & George Gamow)

m 1961 - rozlusténi prvniho kddu UUU (M. Nirenberg & H. Matthaei)
m 1966 — finalni rozlusténi genetického kodu
v
." N
- Rutein
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m Proteiny, nikoli nukleové kyseliny
— koacervaty — semipermeabilni membrany,
Oparin (1924)
— mikrosféry — protenoidy (shluky aminokyselin), Fox
= Nukleové kyseliny, nikoli proteiny
- &ggg)vé hypotéza - ribozymy, koenzymy, mozna afinita k protenoid@im

= Koexistence proteinti a nukleovych kyselin
— hypercykly — teoreticky model autoreplikujicich se systémd, Eigen (1960)
= Uplné jiny zaklad
— anorganickeé jily - silikatové shluky, moznost katalyzy, Cairns-Smith (1980)
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Repeating dipcle can fold = conformatian

Hydrogen bands holding strands together
R = aminocids

{2} L] ] (]

Repeatng ester

Mozné formy skladani v H,0. A) opakujici se dipdl u polyamidu
ch) je idedlni, B) polyester se naopak nikdy nesbali, C)
mid a D) fosfonamid jsou vSak moznou volbou.

r et al., Current Opinion in Chemical Biology 8 (2004) 672-689.
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m Aminokyseliny mohou
zacit vytvaret peptidy za
aktivace CO
v podminkach horkych
vodnych roztoki za
pritomnosti koloidniho
(Fe,Ni)S

IEa NING huodealion s Xoniin,
B (i €,vijo NyaQrGiyZa moCovin

y
mdze byt evoluénim
predchlidcem enzymu Ni-
uredzy
® Podporuje chemoautotrofni i
vznik Zivota s primitivnim o L e w0
(Fe,Ni)S metabolismem e \U' r

-Fizeného peptidového cyklu. A) aminokyselina, B) anhydrid N-
nokyseliny, C) série N-carboamoyl peptidd, D) série aminokyselin, 4.
cemické derivaty hydantoinu, F) derivaty mocoviny

al., Science 301 (2003) 938-940.




Proteiny pfi vzniku Zivota
Vznik peptidt
|

= Karbonyl sulfid (COS), L5
jednoduchy sopecny plyn, P 52 Y N
katalyzuje reakce vedouci ke y . .
vzniku polypeptidd ve —~ ,.‘—[ no
vodnych roztocich sdo 4 -v'-*;’ o C;'J\g’"

m Reakce probiha za ! N XL s
pokojové teploty s i @
vytéZnosti 80 % v Fadu < a & "‘:..3\.. e
minut az hodin ‘"““‘""‘i Y

m Pfitomnost kovovych iontd (ve B YD L
formé metlosulfidd), st V&
oxidacnich (O,) a alkylacnich o [

N)) Cinidel dramaticky i =V o
'te reakci a zvySuje jeji | oigopoptaes .= Mlg,ﬂ,)LO_ g
70 *

t al., Science 306 (2004) 283-286.

Proteiny pfi vzniku Zivota
Prvni proteinové struktury
|

m B-skladany list se spontélné
tvofi v polypeptidech s
alternujicimi hydrofobnimi a
hydrofilnimi AA

[ ] Jsou 0>< reZ|stentne]S| Qro

heI|x nebo klubko

m B-list (8-10 AA) z poly-Arg
nebo poly-Lys Gcinné (150x)
hydrolyticky Stépi
polynukleotldy (fragmenty RNA) .

bilita B-listd je &ini
pfi vzniku Zivota...

 ——
L. Orgel, Nature 256 (1975) 383-387. A. Brack, Pure & Appl. Chem. 65 (1993) 1143-1151.

Proteiny pri vzniku zivota
Samosereplikujici peptid
|

m 32-mer o-helix (coiled-coil
podobny leucinovému zipu
autokatalyzuje ve vodném

f
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’ . Autocatalytic channels
m Elektrofilni fragment atakuje ws.p
prostrednictvim thiobenzyl esteru — "B Ta"I
COSBn terminalni SH—amino skupinu a = !
nukleofilniho fragmentu v - )
m Vznikne cystein thioester intermediét,
ktery se pfeméni na termodynamicky S, 0, Q_/?
. . ar ., L.
favorizovanou peptidovou vazbu a spoji [ I
oba fragmenty b g I _J
& Katalyticka cesta mize probihat:
— A) prostfednictvim ternarniho (" oossn
komplexu /\6\—\' 6"'_' )
— B), C) za vzniku binarnich komplexd ‘ ] T )
(nlzkf vytéznost, p,roblemy s agregaci) S |
fimou interakci obou fragmentd, — cosn )
je v porovnani s autokatalyzu oD N 07
es s malou vytéznosti Y -

t al., Nature 382 (1996) 525-528.
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m Schématické znazornéni
chiroselektivnich replikacnich
cykld

m HomochirdIni peptidy TP a Ttt
jsou produkovany autokatalyzou

m Heterochirdlni (TP a T'P) peptidy | S5
vznikaji nekatalyzovanou e
kondenzaci nukleofilniho (N) %:{
a elektrofilniho (E) peptidu

m Teplatem Fizena ligace |
homochiralnich fragmentd 4

aplifikaci homochiralni %ﬁ@

& obecné ~_

n et al., Nature 409 (2001) 797-801.
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m Stupeii formovani 0
produktu v zavislosti na
case s

m Produkce homochiralnich
produktt (Tt a T°) — @, a
heterochiralnich produktd
(TP a TPY) — O, je ukazéna
jako funkce Casu pro roztok
obsahujici 100 M
koncentraci N-, NP, EP a Et

m Spodni kiivka (A, x, resp.) e
je kontrola v pfitomnosti 3M e i___f_--_“:'_ —
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n et al., Nature 409 (2001) 797-801.
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= Formovani coiled-coil

struktury a Glunsthions P
odpovidajici HPLC e o
retencni ¢asy

m Pfikra disproporce Tilg-g-T00 e ;., [To0-g, To.sp, TsH

ukazuje, ze vznik coiled-
coil helikalni struktury je

f
prisné chiroselektivni \DJ' TU-g-5-T0

m Stejné mechanismy - -
vedly ke vzniku J — O L e
S———— omin &

iy, (TEEsy,

homochiralniho Zivota L &
i S e
Retention lirme
n et al., Nature 409 (2001) 797-801.
—— ! ]

m Kostra PNA je tvofena o o %
polymerem N-(2- ‘“-a,)’ o - }/‘\
aminoethyl)gylcinem (AEG) =4 & Ao

m AEG mZe snadno nahradit -
nestabilni cukry " B ¥

m PNA se vazi na DNA formujice o L-F" l:?" il
dvoj- ¢i trojsroubovice pribuzné e AN "“*—“ i
Watson-Crickové helixu A —{ 5 -

m PNA mohou byt prekurzorem = " & ©
svéta RNA

m PNA maji terapeutické vyuziti v
antisense strategii a genetické

tice
Trighar
h and P. E. Nielsen, Current Org. Chem. 4 (2000) 931-943.

m V PNA je oproti RNA
nahrazena kostra z L i
ribdzy a fosfatu N-(2- H
aminoethyl) glycinem
(AEG) . o
® Baze nukleovych ] !
kyselin jsou pfipojeny Papiido Hucke =
k AEG pomoci x

[
karboxylové skupiny
m Syntéza PNA musi EE(’& \{(E]:‘} Jfg
probihat odli$né od L 1 oo
proteinti a nukleovych IR —— Gameei® OpmioeNr-
acebe aed! oot acid mewtic achd

in|(ale s podobnymi
eakci)

s acad

in at al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 97 (2000) 3868-3871.




m Reakce vedouci ke NG, _on HESE nc:;
vzniku kostry PNA, tj. S I‘l
k AEG nE—oN

V prvnim kroku vznika 5 NG G 2
z HCN a NH,CN }—\ %"—\

n L Lo
k_ysel_lna 2,3- . @l \.T
diaminopropionova a e
ethylendiamin (probihd HOOE, na-& #

za teplot 80100 °C, v ,.,,>-\.k i m emy
radech desitek hod.).

Jako bo¢ni produkt

vznika kyanogen. Ny BN+ HGR » *”\"‘v{‘ou

dale reagovat standardni
ovou reakci za
EG

L -
iamin més N, K o
= Ethylendiamin miize (Jt E:)é - B
¥ b p

in at al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 97 (2000) 3868-3871.
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a kyanoacetaldehydu I ~ R -
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COOM,
in at al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 97 (2000) 3868-3871.
——
m RNA obsahuje ribonukleotidy, i
DNA deoxyribonukleotidy — "; :
potfeba tvorby e 1 b i
deoxyribonukleotid( TPnosghdle_o (s [Prosgndin o (Bass)
B Tvorby se nelicastni RNA, ale | L F L RE N
pouze enzym ribonukleotid | | !
reduktaza (RNR) G4 R S
m Ukazuje se, Ye RNR je ve i I 1 P
vsech organizmech vysoce - y By
konzervovana (podafilo se e o
prokézat pro vzdalené tfidy | & — - .:‘; -
A)RNR I a B) RNR III) °‘T{ j s Ti }H‘ '
m Proteiny musely byt : E s 5
inimalné soucasti svéta il it Gan 4
predchazet vzniku iy Fow™wa
nd at al., Science 286 (1999) 690-692.




Nukleoveé kyseliny o0
Struktura nukleovych kyselin ﬂmﬂ@) % v
| T

m 1953 - objev
struktury DNA
(J. Watson, F. Crick —
Nobelova cena spolu
s M. Wilkinsnem 1962,
podil patri
I R. Franklinové)
m 1958 - ;
semikonzervativni
replikace DNA
(Messelson, Stahl)
DNA a RNA jsou
polymorfni
molekuly
- otoCiva A, B
tociva Z
enkova
lex

rfetéze

adruplex

Nukleové kyseliny
Replikace DNA
|

Svéet RNA

Biochemické epochy svéta
|

R el il e e

Formation Staile Pristiotic Pri-RNA RNA First DNAS Diversification
of Earth tydrosphers chemistry world world protein fife ol life
T T T T T T T
45 42 4.2-40 -40 -38 -16 1 6-present

Casova skala udalosti na ranné Zemi. Udano v Gy pred
soucasnosti. Vyznaceni udalosti je pfiblizné a RNA svét je
unout hloubé&ji do minulosti.

Nature 418 (2002) 214-221.
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= RNA je prilis slozita aby byla po¢ate¢ni molekulou

= Monomery by mély byt spojeny pyrofosfatovou vazbou, vznikajici
snadno za prebiotickych podminek

m Favoritem je analog obsahujici kyselinu barbiturovou, ktera je
achiralni, tj. nepodléhd enantiomerni inhibici

m V pritomnosti Mn2+ reakce monomerd vyUsti v 15-mery pfi 0 °C za 14
tydnd, pfi 37 °C za 3 dny

Konverze navrzeného pre-RNA monomeru do polymeru jehoz

monomery jsou spojeny pyrofosfatovymi skupinami
C —

ilet et al., J. Mol. Evol. 41 (1995) 257-261.
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DA &5 gen

G storme
with pecitesn catalysts

Characteristics =

Ribazyme
activities

son and A. D. Ellington, Nature 395 (1998) 223-225.
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Zmét’ molekul jez byly k dispozici pro tvorbu RNA svéta. Rozdilné
avaji Ctyfi zakladni komponenty potfebné pro tvorbu RNA.
znych analogt je udan pod zékladni slozkou. Analogy Ize
bovolné kombinovat do funkénich celkd, sic!

Nature 418 (2002) 214-221.
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Mozni kandidati na predchiidce RNA v ranné historii Zemé. a)
a nukleova kyselina, b) peptidova nukleova kyselina, c) analog
yseliny odvozeny od glycerolu, d) pyranosyl RNA. B — znaci
ou bazi.

Nature 418 (2002) 214-221.

m Vzhledem k nestabilité ribosy je vhodné nahradit
cukr za jiny, napf. pyranosu (6) ¢i furanosu (5)

m TNA a jiné cukerné modifikace vykazuji podobné
hybridiza¢ni vlastnosti jako RNA ¢i DNA a vytvafi
s nimi i heteroduplexy (viz. teploty tani udané v
tabulce), vétSinou maji vétsi strukturni flexibilitu
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ing et al., Science 290 (2000) 1347-1351.

m Opakujici se -
naboje na o RN PR
kostie posiluji i SO I,
interakce na ‘\/ el 7y

™ "

vnitFni strané
vlaken mimo - »
kostru vl R : |
m Disledkem je - L% W " =
vznik parovani [ o] ; i
bazi 1 -
m Bez poly-
anionické vnéjsi ) '\/ H
kostry mlize S K a K \ . "
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r et al., Curr. Opin. Chem. Biol. 8 (2004) 672-689.




Svét RNA

Prvni kroky k replikaci CATALYST taUcLEOTIDES
[ A=
N I CATALYST MNONCATALYST
MUCLEOTIDE  FISB0SE minerainé s
aoenme ., PHOSPHATE|katalyzovand E*' § piimé
Ny 91 f polymerizace £t b | kopirovani
URACR oddéleni
STRANDS vidken

CATALYST COMPLEMENT]

i
Ft:
A%ytické RNA

) kopiruje viakna

MULTIPLE COMES OF CATALYST
AN IT5 COMPLEMENT

oddéluji
é se kopiruji

Sci. Am., No. 10 (1994) 53-61.

Svét RNA

Kdo je ribozym? .

m RNA molekula ma
klicové postaveni
v centralnim dogmatu
molekularni biologie

m RNA s katalytickou
funkci se nazyva
ribozym

m Ribozymy vytvarely
primitivni svét Zivota

B Existovaly RNA

ismy, ale evolu¢ni

,yll(y Jiz Zsl"\ll[zzel’% " Struktura vidsenkového ribozymu. Dilezité
Inka na Svel nukleotidy tcastnici se sesttihu jsou
tala... zvyraznény. (Protein je kokrystalizovan.)

o
[TNINN]

Stem B

[T TN

a & T. R. Czech, Nature 418 (2002) 222-228.

Svét RNA

Co vSechno umi RNA?
|

m RNA ma stale informacni,
autokatalytickou a
katalytickou funkci (na rozdil
od DNA)

m Syntézy telomer -
telomerova RNA

m Prenosu genetické
informace — mRNA

m Prenosu aminokyselin —
tRNA

m Syntézy bilkovin — rRNA

yzy prekurzorti RNA —

estfihu intrond

a & T. R. Czech, Nature 418 (2002) 222-228.




Svét RNA
Jak vlastné RNA vypada?
|

Science 309 (2005) 1508-1514.

Svét RNA — o

Vidél nékdo ribozym? o’ Low [ ey
[ _',1;_"-.1'“[: —=| IFe | B Hed

m Thomas Cech (Nobelova | ,, " M L' *m 5
cena 1989) objevil =R Y
samosestfiznost intrond u : SRS o
prvoka Tetrahymena .
termophyla v roce 1982 |* .

m U skupiny I je sestfih H‘ .
katalyzovan GTP stem 1 I‘_:1

m U skupiny II je sestfih SA \

hydroxylovou skupinu

veden pres A 2'- Ef'(* i

a & T. R. Czech, Nature 418 (2002) 222-228.

Svet RNA

Evoluce ribozym& — polymeraz
|

voluce ribozymu RNA polymerazy. a) ribozym katalyzuje
fizené pripojeni 3'-konce RNA primeru k 5'-konci ribozymu, b)
pripojeni pppN na 3'-konec RNA primeru (urychleni ~109x), c)
pripojeni 14 NTP k externimu RNA templatu.

Nature 418 (2002) 214-221.
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Ribozymy Ize vyvijet uméle in vitro

Predchozi faze jsou zndmy pro ribozym ligézu tfidy I

— Faze a) je ~120-mer, pracujici rychlosti 100 reakci/min

— Faze c) je ~200-mer, ktery pfipoji 14 nukleotidd za 24
hod., s presnosti 97 %

m Pfresnost kopirovani musi byt lepsi nez 1/délka
sekvence, tj. pro 100-mer 99%, pro 40-mer 97,5% - takové
ribozymi nejsou dosud znamy...

m Pouze mala cast variant RNA ma katalytickou funkci!

— Pro RNA o délce 100 nukleotid(l vychazi 4190 moznych
sekvenci — seskupeni vSech takovych RNA ma hmotnost
1013x vétsi nez Zemé...
RNA o délce 40 nukleotid(i vychazi hmotnost ca. 40 kg

Nature 418 (2002) 214-221.
¢ R,
|

 — w : P

m Primordialni replikator (R) zesiluje vlastni 5,
sestavu z molekul substratu (S) :

a B L "

’&! ],.Zs Sféﬂ

Sefisimess

B, tutocatdysis p
1 S
s 1/

Diversification

m Vznika sit’ replikatort Hypereycin
rujicich se navzajem

yKly se specializuji — éast méze

t opét jako sobecky gen Cocperatiity
P. Holliger, Nature 491 (2012) 48-249.

— ot
m ~200 nukleotidovy W~ ;
Azoarcus ribozym ze VAN +5 S
skupiny introni I L 19
m Katalyzuje X s O N Cowakeat iibozyme

rekombinantni
sebeposkladani ze 2 az
4 fragmentd
m Fragmenty se vazi skrze
parovani a terciarni
strukturu
m Nekovalentni komplexy
ribozym( katalyzuji série
rekombinantnich reakci na

Inactose BEA fragments

dalsich fragmentech, A, B
M v formova’nl’ 0*_‘ =
=
B bt Aamares age

t al., Nature 491 (2012) 72-77.
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= A) Azoarcus
ribozym |ze
rozStépit na 4
fragmenty s cilovou
rozpoznavaci
sekvenci na 3"-
konci

m B) Kooperativni
systém zahrnuje 3
subsystémy
vytvorené délenim
rybozymu do dvou
Casti na rdznych
spojkach

o

Ky viase .. s

t al., Nature 491 (2012) 72-77.

m Hypoteticka cesta RNA-
katalyzované syntézy RNA

[ ] a? aldolova kondenzace

formujici pyrimidin

glyceraldehydu a glykolaldehydu

vedouci k riose -
m b) prenos karbamoylu z karbamoyl ol

fosfatu na aspartat a cyklizace £ T

B c) pentamerizace HCN za vniku e
purinu .
m d) vytvoreni nukleosidu " a
m e) fosforylace (mineraini zdroj) Xy =
nukleosidu na nukleotid L e =
m f) aktivace nukleotidu NTP o
pripojeni nukleotidu na 3'-konec — J
imeru /5 @
luzovani RNA (NDP je { g '
ano v kroku e ) o
Nature 418 (2002) 214-221.

m Hypoteticka cesta RNA-katalyzované
syntézy proteindi

m a) aktivace aminokyseliny formovani
aminoacyl-nukleotid anhydridu

m b) pfenos aktivované aminokyseliny na 2’
(3")-konec tRNA (aminokyselina miize
snadno migrovat mezi obéma pozicemi)

m () prenospeptidu vedouci k formovani
dipeptidu. Dvé aminoacyl-tRNA jsou blizko
u sebe vazany na komplementarnim
tmplatu

pné opakovani cyklu vede k
ani polypeptidu

Nature 418 (2002) 214-221.
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Geneticky kod je kdyz...

Jak se stavi protein
|

Protein o velikosti 40 kDa je
syntetizovan za ca. 10
sekund...

W_‘" __W

ravdépodobnost
orporace chybné ARy
seliny je 10 na - . e

kodon...

Geneticky kod je kdyz...
K ¢emu je dobra tRNA

Geneticky kod je kdyz...

Standardni sada 20 aminokyselin?
|

m 21 aminokyselinou je selenocystein (pfitomna od Archae po savce)
m 22 aminokyselinou je pyrrolysine (z r. 2002 vyskyt v Archae a

Eubacteria
= L -._---‘."
- Z o !w _:_ 4" " T."'
T : _.“ T" e - - —
- L. POlarn| mm—-
. L v A e Y
o Y * ) I 55
-__1'_ .1'“ "/, hydrofobni ..'.._. .T“_ .r_ -—
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Geneticky kod je kdyz...

Kddovaci tabulka

R ETET Tyrosin Cystein

Serin STOP

STOP Tryptofan

Leucin Histidin
Prolin Arginin

Glutamin

adi1zod
nail

/ Asparagin Serin
Izoleucin d
Treonin

Lysin Arginin

Kys. asparag.
Glycin

Kys. glutam.

Metionin

Geneticky kod je kdyz...
Je geneticky kod univerzalni?
|

m Standardni kod je velmi rozsifeny, ale ne zcela univerzalni!
m Geneticky kod mitochondrii a nékterych nalevnikd se lisi (objev na
zakladé sekvenacnich studii DNA v roce 1981)

m V nalevnicich specifikuji kodony UAA a UAG kyselinu glutamovou a
nikoliv Stop

Geneticky kod je kdyz...

Vznik a vyvoj genetického kodu
|
e

m Znazornéni biochemickych
drah syntéz aminokyselin

m Aminoacyl-tRNA synthetasy ~
(aaRSs) se podili na pripojeni [ =T - —gg-—==
aminokyselin na tRNA (déli se
na I - bile a II tfidu - Sedé) i+

m Vyvoj kodu je zavisly na

— Biosyntetické draze

=

aminokyseliny = ‘ """"""""""" =
— Relativnim obsahu GC v [ oy

nu
usnosti k tridé aaRSs

d obsahoval Ala, Gly,
, Glu, (Val) ddlezité pfi
B-sheetu

nd M. Safro, J. Theor. Biol. 228 (2004) 389-396.
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Geneticky kod je kdyz...

Vznik a vyvoj genetického kodu
|

Aminkys. Trida G,C kodon G,C,A kodon G,C,A,U kodon No. reakci
Gly )i GGC, GGG 1
Ala i GCC, GCG 1 Prom. 3,2
Pro 11 CCC, CCG 3
Arg 1 CGC, CGG 8
Asp i GAC 1
Asn i AAC 1
Thr i ACC, ACR 5
Ser 1 AGC 3 Préim. 3,8
His i CAC 10
Lys +1 AAR 9
Glu 1 GAR 1
Gln 1 CAR 2
Phe i uuy 10
UAY 10
UGG 13
AUA, AUY 5 Priim. 7,3
UUR, CUN 8
GUN 4
AUG 7
uGY 2
L —
nd M. Safro, J. Theor. Biol. 228 (2004) 389-396.
Geneticky kod je kdyz...
Vyvoj genetického kodu
|
m Prvotni kdd obsahoval
pouze NAN staGe?
sekvenci a B | A E 5] G ER
h : Y
aminokyseliny =
diilezité pfi fixaci =
amoniaku i = 8
&= ST A [
m Sipky oznacuji
biosyntetické ) =
drahy
® AF; znadi primérnou 7] s 5
P vou energii,
aF; 66

. Mol. Biol. 72 (1999) 157-243.

Geneticky kod je kdyz...
Vyvoj genetického kodu

STAGE ¢

-Z6

AFy

. Mol. Biol. 72 (1999) 157-243.
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Geneticky kod je kdyz...

Vyvoj genetického kodu
|

Geneticky kod je kdyz...
Viyvoj genetického kddu
|

m Prvotni kod byl postupné
doplfiovan v zavislosti na
sloZitosti syntézy a potfebnych
vlastnostech

m Pribyly basické aminokyseliny

m Jako posledni byly dopinény
aminokyseliny s

aromatickym postrannim
Fetézcem
Si znacuji biosyntetické

¢i prmérnou
vou energii, tj. miru

. Mol. Biol. 72 (1999) 157-243.

Geneticky kod je kdyz...
Vyvoj genetického kodu

Archaea, Eukarya
-Met(): Bacteria

Meti):




., _Nature 433 (2005) 633-638.

—— s
m Existuji jista omezeni mutaci P
dana funkcnosti protein€i — T '

jsou ale globalni?

m Pradavné sekvence

nroteinti od sehe neustile

P VLSiiiv Ul STOT B

diverguji

m Za 3,5x10° let nebylo
dosazeno divergencniho limitu

= O
proteind!
tskaya & F. A. Kondrashov, Nature 465 (2010) 922-926. E /
|

m Nizkd rychlost divergence je dana ridkosti
funkénich proteinovych sekvenci a
nerovnomérnosti zdatnosti hyperplochy =

— Sekvenéni prostor dvou nukleotidd zahrnuje N X
nejkratsi mutacni kroky (Sipky) s vysokou a o ';’; /@ e
&

nizkou zdatnosti od AT ke GC

B ~98 % mist neumoznuje libovolnou
AA substituci T
® Umozni ale evoluci pokud se
uskutecni kompenzacni zamény!
LUCA obsahovala mnohem vice proteind
ziejmé z bézné analyzy
gnich proteind

tskaya & F. A. Kondrashov, Nature 465 (2010) 922-926.




—
m Expandovany geneticky kod
— tRNA kdduijici jistou sekvenci a
je pFifazena nova
aminokyselina
— Inkorporuji se modifikace
pro biotechnologie !
v bakteriich i eukaryotech e
(napt. o-methyl-Tyr, p-
benzoyl-Phe, p-iodo-Tyr)
m Modifikovany geneticky kod
— Ke kddu jsou pFiFazeny
nové vzajemné
komplementarni baze
— Pocet pismen se tak rozsifi
a dale je mozno pokracovat
jia expandovany geneticky

Nepfirozené parovani x-y a x-s, a
v dbsledku stérického branéni
nerozpoznavana spojeni x-T a s-T.

|. Nature Biotech. 20 (2002) 177-182. J. W. Chin et al. Science 301 (2003) 964-967.

pr
Deaa

Dot
pulDD

Aeceptor
Deact
Agceplor
PUADA

Deaol
Dreror
Adcentor
pubDR

pYADA

N A
Aecestor o B .
1 N Agtepiar
H
S
Drovven ‘ % B N\H Doror
A NSy
Acceptor N fp—
R
wBﬁk
Doser
Coser

Becestor e Ng

& FRAAD
DYARDD H.z: gfﬂﬁa g
Brceptor o Y ) Auceplor
Casar \T/"\ et \1: e’ Acteptor
Cosar M‘r/AI;L' . PubsL
R H

r et al., Curr. Opin. Chem. Biol. 8 (2004) 672-689.

|

m Na zékladé teorie
informace (donor = 1,
akceptor = 0, purin =

0, pyrimidin = 1) Ize
ukazat, Ze volba A-T
a G—C je optimalni

informacni Sum o

m Nahrada U za T je
v DNA nezbytna 4

s ohledem na O, HE

— C prechaziv U

zmeéna je .
nerozlisitelnd P

— Tedy RNA N
musela
chazet DNA L

deaminaci, tato [, o

Science 297 (2002) 1789-1791.
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DNA jak ji zname

Jsou baze zvoleny optimalné?
|

= V excitovaném stavu
mohou probéhnout
fotochemické reakce
poskozujici DNA

® Baze se musi béhem
pikosekund navratit
do zakladnich stavi

= Baze DNA to opravdu
délaji...

& Adenin (6-aminopurin) za

12 5 vs, 2-aminopurin
8s

et avuod i

S

marckeromy acchsacui.
et al., PNAS 102 (2005) 20-23. D. Nachtigallova' a P. Hobza. Vesmir 86 (2007) 502-505.

DNA jak ji zname

Je parovani zvoleno optimalné?
|

m Pocitano 27
usporadani G-C pard

m Watson-
Crickovské
parovani — Siroké
pasy, kratka doba
Zivota excit. Stavu
(10 az 100x kratsi
nez...)

= Non Watson-

Crickovské

parovani — ¢arové

spektrum, dlouhé

ota
ného stavu

jistka proti

ni UV- nom nwe o

etal., PNAS 102 (2005) 20-23. D. Nachtigallova a P. Hobza. Vesmir 86 (2007) 502-505.

DNA jak ji nezname
Expandovana DNA
|

m Modifikované baze | * " A
vznikaji pridanim . AT o A
jednoho aromatického| " >y
kruhu navic W - e

m Baze si zachovavaji, . - |, g
své vlastnosti e .

B Expandovana DNA je - Y

mnohem e -
stabiln&jsi nez DNA | ® |i
‘ ‘

Hybrid i Cistd forma
expandované DNA
j é funkéni
tuje Zadné
omezeni na
pandované

,klasicka"
. Science 302 (2003) 868-871.
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DNA (1700 bp) o urcité
sekvenci je schopna
spontanniho slozeni do
oktameru s priimérem
22 nm

= W Shih etal. Nature 427 (2004) 618-621.

®m Primérny protein® ma 200
aminokyselin

m Pocet vSech kombinaci
aminokyselin je 20299, tj.
zhruba 10260

m Vesmir ma 1080 ¢astic

m Rychla chemicky reakce trva
1 femtosekundu (10-15 s)

m Pocet vSech myslitelnych
parovych srazek od velkého
tresku je 1089x 1080x 1033
= 10193

m Vesmir by potfeboval 1067
zivotl aby stvoril vsechny
kembinace tohoto proteinu

m Vesmir se neopakuje — je
nergodicky...

m D. Deamer, J. W. Szostak (eds.): The origins of life. Cold Spring Harbor
Laboratory Press, New York 2010.

{Nejlepsi soucasny soubor védeckych praci na téma vzniku Zivota}

m M. Gargaud, B. Barbier, H. Martin, J. Reisse (eds.): Lectures in astrobiology
(Vol 1: From prebiotic chemistry to the origin of life on Earth). Springer, Berlin —
Heidelberg 2002. {Ucebnice astrobiologie vyzadujici hlubsi znalosti}

= ], L. Lunine: Astrobiology (A multidisciplinary approach). Pearson Education &
Addison Wesley, New York 2005.

{Prvni a skute¢né zakladni ucebnice astrobiologie}

m J. W. Schopf (ed.): Life’s origin (The beginnings of biological evolution).
University of California Press, Berkeley — Los Angeles — London 2002.

{Skvéla kniha shrnujici veskeré poznatky z prebiotické evoluce}

m G. Zubay: Origins of life on earth and in the cosmos. Wm. C. Brown Publishers,
Bosoton, 1996. {Velmi hezka ucebnice o vzniku Zivota}
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