Jak se skladaji molekularni nuzky pro
strihani RNA aneb kdo je kadernik, kdo
dohazovac a kdo Sisyfos
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Lidské geny obsahuji informace o tom, jaké bilkoviny bunky potrebuji a kdy si je maji
vyrobit. Pred vice jak 40 lety bylo zjiSténo, ze informace pro vyrobu bilkovin neni v nasich
genech ulozena kontinualné, ale je prerusovana dlouhymi useky DNA, které pro vyrobu
bilkovin nejsou potreba. Pred syntézou bilkovin je tedy nutné tyto sekvence vyjmout a
useky, které koduji informaci pro pripravu bilkovin, spojit. Proces spojovani se nedéje na
urovni DNA, ta zastava netknuta, ale az po prepisu genetické informace do RNA.

V molekule RNA jsou nekoddujici sekvence identifikovany, z RNA vyjmuty a zbyla Céast retézce RNA je
poté spojena dohromady. Tomuto procesu se rikda mRNA sestrih (nRNA - messenger nebo také
mediatorova RNA) a musi probihat s ohromnou presnosti. Pokud by se rozpoznani nekodujici
sekvence posunulo, byt jen o jediné pismenko genetické abecedy, doslo by ke znehodnoceni
informace a tato chybna mRNA by nemohla slouzit jako néavod pro vyrobu bilkoviny.

Tento mRNA sestrih je realizovan obrovskym tzv. sestrihovym komplexem. Jednda se v podstaté o
molekularni nlizky spojené se Sicim strojem. Po nalezeni rozhrani mezi kédujicim a nekddujicim
usekem molekularni nizky mRNA nastfihnou a vyjmou nepotiebny kousek RNA a $ici stroj volné
konce zase spoji dohromady.
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Sestrihovy komplex se sklada z 200 ruznych soucastek a je jednim z nejvétsich a nejslozitéjsich
molekuldrnich strojku, které se v nasich bunkach nachazeji. Navic se tento komplex nesklada jen z
bilkovin, jak byva u enzymu katalyzujicich riizné reakce zvykem. V sestrihovém komplexu se
nachazeji i kratké RNA, tzv. snRNA, které jsou klicové pro navedeni nuzek na spravné misto a které
asistuji i pri nasledném sesiti volnych koncu. Slozit takto sofistikovany komplex neni nic
jednoduchého, a tak neni prekvapivé, Ze mnohé mutace v jeho komponentech vedou k defektiim v
RNA sestrihu, coz mé za nasledek rizné dédicné poruchy.

RNA u kadernika

Laborator biologie RNA vedenéa Davidem Stafitkem zkouma, jak bunky sestrihovy komplex skladaji a
jak zajistuji, aby pri jeho formovani nedochézelo k chybam. Diky projektu financovanému Grantovou
agenturou Ceské republiky (GA CR) popsali funkci tif bilkovin, které napoméhaji spravnému skladéni
a recyklaci sestrihového komplexu.

Cesti vyzkumnici ukézali, Ze bilkovina Gemin3 je vlastné takovy kadeinik, ktery snRNA ,¢ese”, aby
se na né mohly spravné navazat bilkoviny tvorici sestrihovy komplex. Pokud je snRNA ,rozcuchand”,
jeji partnerské bilkoviny se na ni nenavazou, coz vede k chybam v RNA sestrihu a k odumirani
motorickych neurontl, které svymi nervovymi vlakny spojuji michu se svaly.

Védci se dale soustredili na bilkovinu TSSC4 a zjistili, ze poméha jednotlivym dilkim sestrihového
komplexu najit v chaotickém prostredi bunécného jadra vhodné partnery a spravné se s nimi
sparovat. V podstaté se jedna o molekularni obdobu Kecala z Prodané nevésty. Zajimavosti je, Ze
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Komplikaci, kterym musi nasSe bunky pri mRNA sestrihu celit, je vSak vice. Sestrihovy komplex neni
stabilni, a kdykoliv na mRNA udéla jeden Sev, rozpadne se a buniky ho musi recyklovat a znovu slozit.
Doslova sisyfovska prace. Pri té bunkam asistuje bilkovina SART3, ktera se na pouzity sestrihovy
komplex vaze a pomaha ho dostat zpét do formy.
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