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Chceme-li porozumét clovéku, ktery mluvi cizim jazykem, mame dvé moznosti. Bud'si
zaplatime profesionalniho prekladatele, nebo se jeho jazyk pokusime naucit gramatickym
rychlokurzem a prekladatelem ,rychlokvaskou” se staneme sami. V takovém pripadé se
nase prekladatelské schopnosti neobejdou bez vykladového slovniku. Takovych
prekladatelu , rychlokvasek” ma kazda bunka prehrsel. Uz odedavna se staraji o to, aby
genetickou informaci ulozenou v reci DNA (nukleotidové sekvenci DNA) presné prelozili do
reci bilkovin (aminokyselinové sekvence). Diky tomu totiz bunka, potazmo cely organismus,
Zije a mnozi se. Bez dokonalych slovniku jsou vSak tito neviditelni prekladatelé zcela
ztraceni. Ale jsou jejich slovniky dokonalé?

Geneticka informace je ulozena v molekulach DNA. Jednotlivé iseky DNA oznacujeme jako geny a
soubor genu v daném organismu nazyvame genom. Kazda molekula DNA se sklada ze ¢tyr
zékladnich stavebnich prvkl - nukleotidll. V preneseném slova smyslu lze rici, ze riznymi
kombinacemi nukleotidu vznikaji jednotliva slova a véty reci DNA, tedy ,nukleotidstiny”. Genom si
pak Ize predstavit jako knihu Zivota. Kazdé slovo je tvoreno kombinaci presné tii nukleotidd, takze
tato molekularni re¢ méa pouze 64 slov, respektive 61 slov a 3 ruzné druhy tecek, které véty ukoncuji.
V porovnani s nasi reci je ,nukleotidstina“ vskutku na slovo skoupa.

Kazdy gen je ukonceny teckou a obsahuje navod na vyrobu jedné bilkoviny, tedy retézce
aminokyselin, kterd vznika ruznymi kombinacemi dvaceti zékladnich aminokyselin procesem zvanym
proteinova syntéza. Opét lze v nadsézce rici, Ze ruznymi kombinacemi aminokyselin vznikaji
jednotliva slova a véty reci bilkovin, tedy ,aminokyselinstiny*“.

Definici zivota tak lze vyjadrit jako dokonale provedeny preklad genetické informace z
JNukleotidstiny” do ,,aminokyselinstiny”, ktery v kazdé bunice probihd prakticky neustdle od jejiho
zrozeni az po jeji skon. O néj se stara makromolekula zvana ribozom. Je to ale ten typ prekladatele,
ktery si bez slovniku vubec nevi rady. Jako slovniky mu slouzi malé molekuly zvané transferové RNA
(tRNA), které prenasi aminokyseliny. Opét v nadsazce receno, ribozom otevre jednu stranku knihy
DNA, kde je v ,nukleotidstiné” napsano, v jakém presném poradi je treba ze vSech dostupnych
dvaceti aminokyselin vyrobit bilkovinu, kterou si bunka zrovna potrebuje vyrobit.

Molekuly tRNA umi kazdé slovo z celkovych 61 precist, protoZe jsou stejné jako DNA tvoreny
sekvenci nukleotidi, a podle smyslu a poradi téchto slov na ribozom postupné prinesou presné ty
aminokyseliny, které danym slovum odpovidaji. To je presné urceno tzv. genetickym kddem. Ribozom
se pak stara o to, aby se jednotlivé aminokyseliny propojily do celé smysluplné véty
»aminokyselinstiny”, tedy vytvorily pozadovanou bilkovinu. Pri 61 slovech ,nukleotidStiny” a 20
slovech ,, aminokyselinstiny” je patrno, Ze se néktera slova ,nukleotidstiny” museji prekladat stejnou
aminokyselinou. Tak to opravdu je, a proto se genetickému kddu rikd, Ze je degenerovany. V tomto
pripadé je ale degenerace ke prospéchu véci.

Je zndmo, ze slovniky tRNA nejsou neomylné. Obcas se vyznam nékterych slov ,nukleotidstiny”
poplete a tRNA prinese na ribozom jinou aminokyselinu, nez jakd danému slovu odpovida. Déje se
tak nastésti jen opravdu velmi zridka. O néco castéji se ale muze stat, ze tRNA prinesou na ribozom
aminokyselinu i v okamziku, kdy ,nukleotidStina“ signalizuje jednu ze tii tecek a mélo by dojit k
ukonceni syntézy dané bilkoviny. V takovém pripadé se syntéza nékterych bilkovin protahne a ty jsou



potom delsi, nez by spravné mély byt. Nékdy je to zadouci, ale vétSinou jsou takto prodlouzené
bilkoviny bunkou ihned zlikvidovany. Zajimavé je, ze jen hrstka molekul tRNA déla tyhle chyby,
zatimco vétsSina ostatnich je vskutku neomylnd a ¢te/koéduje jen tu svoji aminokyselinu. Védci z
Mikrobiologického tistavu AV CR chtéli zjistit, které z molekul tRNA patti mezi tyhle ,tRNA poplety”
a také, proC tomu tak je.
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Védci z Ostravské univerzity pod vedenim prof. Marka ElidSe se v nedavné dobé podileli na objevu
velmi zajimavého fenoménu: popsali organismy, jejichz véty jsou v ,nukleotidstiné” preruseny
velkym mnozstvim tecek. V principu by vibec nemély prezit, protoze dle pravidel danych genetickym
kddem by syntéza prakticky vSech jejich proteint méla byt predc¢asné ukoncena. Oni ale bez
problému kolonizovali cely svét. Patri mezi né napriklad trypanosomy Blastocrithidia nonstop.

Dilem ndhody se tymu LeoSe Valaska, ve spolupraci s védci z Parazitologického ustavu Biologického
centra AV CR pod vedenim prof. Juliuse Luke$e a Dr. Zdetika Parise, podatilo ukazat, Ze jednim z
hlavnich diivoda, proc¢ tyto organismy prezily, je fakt, ze maji specialni tRNA koédujici aminokyselinu
tryptofan, ktera je superpopleta. Tato tRNA ¢te jednu ze tii teCek pravé jako tryptofan a tplné
ignoruje, ze tecka, at je uprostred véty, nebo na jejim konci, by méla vzdy znamenat konec. Tento
objev byl v roce 2023 zverejnén v prestiznim Casopise Nature.

Laborator LeoSe Valaska se jiz nékolik let zabyvala otazkou, jak a proc¢ se mezi tRNA vyskytuji tyhle
tRNA poplety. Nedavno se vyzkumnému tymu podarilo ukazat, ze tRNA poplety se od téch presnych
lisi jen v drobnych detailech v jejich celkovém slozeni. Tyto malé rozdily pak registruje ribozom, se
kterym si diky témto odliSnostem vytvori silnéjsi intermolekuldrni vazbu. Jinymi slovy, diky této
vylepsené vazbé je ribozom neodmitne, a to ani kdyz tecky (tj. konce vét) nelogicky prekladaji jako
aminokyseliny tryptofan, popripadé glutamin. Odborné se tomu rika procitani stop koddénu, které
vede k produkci nestandardné dlouhych proteina. Tento objev byl neddvno zverejnén v prestiznim
casopise Nature Structural and Molecular Biology.

Existuje cela rada vice ¢i méné vzacnych genetickych onemocnéni, jejichz podstata spociva ve
spontannim vyskytu jediné tecky navic nékde uprostred jedné jediné véty v ramci celého genomu.
Této ,tecce navic” se rikd nesmyslna mutace a tato véta vzdy koduje néjaky pro bunku velmi dalezity
protein. Mezi nejznaméjsi onemocnéni tohoto typu patfi cysticka fibréza, ktera je zplisobena jednou
nesmyslnou mutaci v genu, jehoz proteinovy produkt zajiStuje Cistotu a dobrou funkci plic.

Pokud by se védcliim podarilo zpresnit funkci téch par znamych popletenych tRNA, tak bychom se v
budoucnu mohli doc¢kat tzv. tRNA terapii. V ramci nich do téla pacientt vneseme tyto modifikované
tRNA, které zajisti, Ze jakdkoliv tecka uprostred jakékoliv véty bude bezpecné precCtena, syntéza
zkraceného proteinu bude dokoncena a pacient bude jednou provzdy vylécen.

Nebude to jednoduché, nebot je sou¢asné naprosto nezbytné, aby tecky na konci vSech
»genomickych” vét zlstaly dal teCkami. Jinymi slovy, tyhle pravé tecky musi zdokonalené, popletené
tRNA zcela ignorovat. Nastésti se dle soucasného vyzkumu, vCetné toho z Laboratore regulace
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védci jesté do nedavna dokazali viibec predstavit.

Ani nase zdkladni molekularni mechanismy nejsou zcela dokonalé. A tak diky rychlokvasce
prekladateli-ribozomu a popletenym tRNA mame Sanci si sami opravit nesmyslné mutace v
knihdch/genomech nasich zivot(, které velmi snizuji kvalitu zivota nékterych pacient a které se
dédi¢nymi stavaji proto, ze je zakladni opravné mechanismy bunky nedokazaly opravit anebo opravit
nestihly. Preklad z ,nukleotidstiny” do ,aminokyselinstiny” upraveny ¢lovékem zvnéjSku ziejme



nebyl nikdy blize jeho uplatnéni v mediciné, nez je nyni.
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