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Vznik spliceosomalnich intronti u eukaryot

Introny u eukaryot predstavuji majoritni ¢ast protein kddujicich genl. Jejich vystfizeni
spliceosomem a napojovani exond na sebe zabranuje vzniku nezadouce fungujicich bilkovin
a umoznuje provedeni alternativniho splicingu, ktery zvétSuje proteom bez nutnosti zvétSeni
genomu. Absence spliceosomalnich intrond u bakterii a archaei nicméné nabada k otazce, jak se
tyto u eukaryot vibec objevily? Odkud pochazi snRNA a proteiny spliceosomu? Tato esej se
pokousi vnést do téchto nejasnosti trochu svétla na zakladé dat z ¢lanku ,Domestication of self-
splicing introns during eukaryogenesis: the rise of the complex spliceosomal machinery“ od
Juliana Vosseberga a Berenda Snela.

Na zakladé homologie mezi eukaryotickymi spliceosomalnimi introny a self-splicing introny
skupiny Il vyskytujicich se u prokaryot &i eukaryotickych organelach Ize usuzovat, ze prvné
jmenované se vyvinuly pravé z téchto parazitickych elementl schopnych se samy vystfihnout
z nukleové kyseliny. Tyto se do eukaryotickych bunék vzniklych endosymbidzou archealni
a bakterialni bunky pravdépodobné dostaly horizontalnim genovym transferem pred ¢&i po
endosymbiéze samotné, nebo vnitfnim genovym transferem z mitochondrie. Pritomnost
spliceosomu u témér vSech eukaryotickych linii dale napovida, Ze se spliceosomalni introny
vyvinuly jiz u spole¢ného predka vsech eukaryot, tzv. LECA. Z toho vyplyvd, Ze self-splicing
introny stihly evolvovat do intronl spliceosomalnich jiz pred rozdélenim eukaryot. Bez
spliceosomalnich intronl by totiz spliceosom nemél Zadnou funkci a bez spliceosomu by vznikaly
chybné proteiny.

Presné poradi jednotlivych udalosti pfi evoluci spliceosomélnich introni u LECA je
spekulativni, v naprosté vétsiné scénarll se nicméné objevuje nabor proteinl, genové duplikace,
ztrata samovystfihovaci aktivity a dalsi proliferace nové vznikajicich intronl spliceosomalnich.
Pozastavme se nyni pravé nad samovystfihovacimi introny skupiny Il. Jejich celkova struktura
a domény jsou misty napadné podobné jednotlivym molekulam snRNA u spliceosom(. Napiiklad
U5 snRNA a doména | maji funkéné vymeénitelné mista vazby exont, U6 snRNA a doména V obé
obsahuiji katalytickou triadu, vazi stejné kovové ionty, atp. Existuji také homologie mezi skupinou I
introny kédovanym proteinem s reverzni transkriptazovou aktivitou a Prp8 proteinem pritomnym
ve spliceosomalnim katalytickém jadre, taktéz s doménou pfipominajici RE aktivitu. Pfitomnost
introny kddovaného proteinu s RE aktivitou mimo jiné podporuje predstavu, Ze introny jsou ze své
podstaty parazitické elementy.

Jelikoz spliceosomy jsou ribonukleoproteinové komplexy, je nutno objasnit plvod i dalSich
proteinll, bez kterych by spliceosomalni introny bez schopnosti samovystfizeni nemohly byt
odstranény z pre-mRNA. Velmi dllezité jsou Sm a Lsm heteroheptamerické proteiny, které funguiji
jako leseni pro U6 snRNA (Lsm) a ostatni snRNA (Sm), a umozriuji interakce mezi snRNA
a ostatnimi ribonukleoproteiny snRNP. Jejich homology jsou pfitomné jak u bakterii, tak u archei,
a co vic, kazdy Sm gen je parovany s Lsm geny. Oba tyto proteiny pravdépodobné vznikly
z homoheptamerickych Lsm kruhd, pficemz se do dnesni podoby dostaly genovymi duplikacemi.

Rada protein( byla také ziskana z jinych, jiz existujicich struktur. Napfiklad GTPasy Snu114
jsou homology EF-2 translokaz v ribosomech. U5 snRNP specificky Brr2 protein, ATPasova
rozpoznavaci motiv u SR proteind, bilkovin bohatych na serin a arginin regulujici sestfih, pochazi
plvodné z mnohych prokaryotickych linii. Jsou to tedy prevazné proteiny Ucastnici se translace i
degradace RNA, které byly do spliceosomalnich komplexU rekrutovany.

Po eukaryogenezi se introny v eukaryotickych genomech a spliceosomy zacaly vyvijet
nezavisle na sobé. Mnohé linie, napf. Zivocichové a rostliny, prodélaly proliferaci intrond po
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genomu a s tim souvisejici rozsifeni mnoziny proteind Ucastnici se splicingu, tim padem nardstajici
komplexitu celého spliceosomalniho komplexu. Na druhou stranu, v jinych eukaryotech, prevazné
v téch jednobunéc¢nych, se spliceosomy zjednodusovaly, v nékterych dokonce spole¢né s introny
vymizely kompletné. V redukovanych spliceosomech c¢asto nejsou pfitomny pro spliceosom
zdanlivé esencialni komplexy, jako napfiklad Sm proteiny, ¢i U1 snBRNP. U1 snRNA mimo jiné
nema zadného analoga v samovystfihovacich intronech skupiny Il, coz implikuje, Ze U1 snRNP byl
pridan az v pozdni eukaryogenezi, pficemz splicing intront spliceosomem probihal jiz pfed timto
»Vylepsenim*“.

Podivejme se nyni na evolu¢ni modely, které by tyto jevy mohly popsat. Brzci eukaryoté,
pravdépodobné i LECA, méli velmi komplexni spliceosom, coz ovSem nepfinaselo zadné zrejmé
vyhody. Plvod tohoto komplexu by tedy mohla osvétlit neutralni teorie molekularni evoluce. Vznik
trans plsobicich snRNA z fragmentl intrond skupiny Il a jejich maturas, tedy protein( Uc¢astnici se
splicingu, udélal samovysttihovaci schopnost intrond skupiny Il nepotfebnou, coz zpUsobilo jeji
ztratu a zavislost brzkych eukaryot na téchto trans pulsobicich RNP komplexech, u kterych
nasledné vznikl komplexni spliceosom neutralnim pridavanim proteini s funkci vazby RNA.
Evoluce spliceosoml po eukaryogenezi se dale zda byt adaptivni, coz mimo jiné doklada
i existence alternativniho splicingu, ktery, jak jiz bylo fe¢eno, kombinatoricky rozsituje variabilitu
proteomu bez nutnosti zvétsit genom organismu. Potfeba tohoto zvySuje komplexitu spliceosomu
u mnohobunéénych eukaryot, na druhou stranu, u protist nepotrebujicich tak obsahly
transkriptom je alternativni sestfih energeticky nevyhodny a adaptivné dochdzi k redukci intron( i
komplexity spliceosomu.

Mnohé nicméné naznacuje, ze se komplexita celé spliceosomalni masinerie nevyvijela
kontinualné, nybrz v kratkodobych boomech nasledovanych dlouhymi periodami redukce, coz Ize
nazvat bifazovym evoluénim modelem. Za prvni takovy boom Ize povaZovat jiz popsany inicialni
vznik spliceosomu pfi eukaryogenezi. Ten byl nasledovan rozsahlou redukéni periodou, ktera
u nékterych eukaryot trva dodnes, u nékterych jiz dokonce dosahla konce kompletnim vyrazenim
spliceosomu. Jiné eukaryotické linie na druhou stranu za svou historii prodélaly dalsi skoky ve
vyvoji spliceosomu, ¢emuz napfiklad ZivoCichové a rostliny vdéci za pokrogily alternativni splicing.

Introny tvofi u vétsiny eukaryot majoritni ¢ast gent a spolehlivé najit hrani¢ni mista intrond
a exonl v sekvenci RNA je i pro dnesni pokrocilou bioinformatiku prakticky nemozné. O to vic
fascinujici je schopnost spliceosomU tyto mista spolehlivé rozeznat, nukleofilnim atakem pfipoijit 5°
konec intronu na 2’ OH skupinu uréitého adenosinu nékde uprostfed intronu fungujiciho jako
branch point, tento lariat vypustit a spojit exony tak, aby vznikl fungujici protein. Rozlusténi
evoluce spliceosomu, spliceosomalnich intront a self-splicing intronl skupiny Il, nam jisté nékteré
z téchto tak rec¢eno zahad pomdize objasnit. Kompletni odhaleni vzniku spliceosomalnich intrond
u eukaryot je ovSem stéle predmétem vyzkumu.

Zkratky pouzité v textu:
RE: reverzni transkriptaza
LECA: last eukaryotic common ancestor



