
Klin Onkol 2012; 25(5): 329– 332 329

PŘEHLED

Hmotná podstata genetických informací – 
nukleové kyseliny

The Substance of Genetic Information – Nucleic Acids

Brdička R.

Souhrn
V historii molekulární genetiky, nezahrnujeme-li do ní samé počátky identifikace nukleových 
kyselin po polovině 19. století a poznatky o dědičnosti během následujících cca 70 let, můžeme 
za skutečně průlomovou dobu v této oblasti považovat konec druhé světové války, kdy byly 
za hmotnou podstatu dědičnosti uznány nukleové kyseliny. Jako téměř vždy se výzkum, zpo-
čátku pomalý a „tápající“, postupně rozběhl takovou rychlostí a zaplavuje nás neustále takovým 
množstvím informací, že je již nestačíme dostatečně důkladně zpracovat a náležitě využít. Čas 
od času se zdálo, že o struktuře nukleových kyselin jako nositelkách genetických informací 
víme již vše, abychom se zakrátko přesvědčili, že víme sice leccos, ale zdaleka to není dostaču-
jící. Dalšího obrovského pokroku jsme dosáhli poznáním struktury molekul deoxyribonukleové 
kyseliny a také nukleotidové sekvence všech jejích molekul v našich buňkách, čímž jsme ko-
nečně přešli do tzv. postgenomické fáze. Poznáním nukleotidové sekvence výzkum lidského 
genomu neskončil, zvláště v oblasti mezigenových vztahů, regulačních procesů, vnějších vlivů, 
a stále nám zbývá dost nepoznaného i pro přicházející vědeckou generaci, která bude mít zře-
telnou výhodu v technologickém pokroku a zapojení dalších, svým způsobem nových oborů, 
jako je např. bioinformatika.
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Summary
If we look at the history of our knowledge of nucleic acids, we would see in the distant past 
of 140 years Friedrich Miescher who had identified the acidic substance within the cell nu-
cleus, which he called nuclein. About 70 years after his initial observation, this substance was 
connected with genetic information. This very substantial finding happened during the World 
War II. This was the impulse that research of nucleic acids received to speed up continuously 
growing mountain of information, which is more and more difficult to understand. Another 
eruption of new information about our genome was the result of ten years of intensive cooper-
ation of many manufacturers divided into two competitive blocks which offered us knowledge 
of nucleotide sequence of all 46 DNA molecules. The year 2000 became the landmark marking 
the start of the postgenomic era.  It did not mean that human genome was totally explored, but 
the cornerstone has been settled. Since then, we could concentrate our efforts on variability; 
use of the project of 1,000 genomes brought many important findings, eg. copy number vari-
ability (CNV) exceeds the single nucleotide polymophisms (SNP). Also intergenomic relation-
ships, studies on function and pathways began to be much more understandable by elucida-
tion of the genome primary structure. NGS as a tool also accelerated the epigenetic research. 
All this improved molecular diagnostics by discovering many new markers playing their role 
in disease and treatment and allowed us to enter the field of multifactorial illnesses including 
cancer. The progress in diagnostic technologies which has happened during the last decade 
forced our research teams to include other professions – eg. bioinformatics.
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Východiska
Při povídání o nukleových kyselinách je 
nezbytné smířit se s rizikem, že pro ně-
koho půjde o  zcela zbytečné sdělení, 
v němž neshledá nic nového, natož za-
jímavého. Přesto je možné spolehnout 
se na šťastnou náhodu, která přinese au-
torovi čtenáře, který tam něco nového 
najde.

Připomeneme-li si tolikrát opakova-
nou a  studentům vštěpovanou histo-
rii, pak o nukleových kyselinách víme již 
téměř od poloviny 19. století, tedy od 
doby, kdy Smetana skládal Libuši a kdy 
začínala stavba Národního divadla. Na 
Miescherův objev „kyselých“ látek v  já-
drech buněk z  roku 1869 navázali až 
Avery, MacLeod a McCarty a v roce 1944 
spojili nukleové kyseliny s  genetickou 
informací.

A posléze již s vědomím, že jde o látku 
spojovanou s dědičností, James Dewey 
Watson, Francis Crick a Maurice Wilkins 
vytvořili prostorový model struktury 
DNA. Nešlechetné opomenutí zásluh je-
jich spolupracovnice Rosalindy Frankli-
nové kritizovala řada odborníků.

V živých živočišných buňkách, a tedy 
i v lidských, se nukleové kyseliny vysky-
tují ve dvou základních podobách, a to 
jako deoxyribonukleové (DNA) a  jako 
ribonukleové (RNA) kyseliny, které se 
navzájem liší v  mnoha směrech. Po 
stránce strukturní, což trochu vyplývá 
již z  názvu, jde o  odlišnost cukerného 
zbytku a kromě toho se liší i přítomností 
jedné dusíkaté báze odvozené od pyri-
midinu. V řetězcích DNA je přítomen thy-
min, kdežto v RNA uracil. Odlišnosti jdou 
však ještě dále: zatímco u DNA většinou, 
a dá se říci, že dokonce pravidelně, sestá-
vají její molekuly ze dvou antiparalelně 
uložených řetězců navzájem spojených 
vodíkovými vazbami mezi dusíkatými 
bázemi podle pravidla komplementa-
rity (A-T, C-G), molekuly RNA jsou „jedno-
řetězcové“. V jádře buňky se tyto velice 
dlouhé molekuly DNA vyskytují v  line-
ární podobě namotané na bílkovinné 
cívky histonů a mnohonásobným stoče-
ním v prostoru jsou uspořádané tak, že 
v podobě chromozomů (chromatid) se 
mohou bez problému pohybovat uvnitř 
buněk při jejich dělení.

Mimo jádro se v buněčné cytoplazmě 
vyskytují dvouřetězcové molekuly DNA 

v mitochondriích v cirkulární podobě. Je-
jich délka vyjádřená počtem základních 
jednotek – nukleotidů – je nepoměrně 
kratší než u molekuly jaderné DNA a od-
povídá šestnácti a  půl tisíci nukleo-
tidů. (Na rozdíl od jaderných molekul, 
kdy např. odhadovaný počet nukleo-
tidů molekuly DNA složené v prvním – 
a  největším – lidském chromozomu je  
cca 220 milionů nukleotidů.)

Na rozdíl od jaderných molekul, které 
se vyskytují v  párech, což odpovídá 
chromozomům, vyskytují se molekuly 
mtDNA v buňce ve velkých počtech do-
sahujících tisíců.

DNA můžeme považovat za nositelku 
genetické paměti, z níž jsou informace 
uvolňovány podle potřeby. Tato paměť 
je kopírována při replikaci, aby mohla 
být přenesena do nově vznikající buňky. 
Při dělení buněk, kdy z  jedné vzniknou 
buňky dvě, se o nově sestavenou DNA 
obě podělí tak, že získají vlastně směs 
staré a  nové DNA. Způsob replikace je 
pochopitelně odlišný, jedná-li se jader-
nou DNA, nebo mtDNA.

Uvolňování informací z  DNA se děje 
prostřednictvím jednořetězcových mo-
lekul RNA. Jejich syntéza vyvolá nezbyt-
nost rozvolnění dvouřetězcové struktury 
DNA včetně uvolnění z histonového no-
siče. Procesem označovaným jako trans
kripce vzniká jednořetězcová molekula 
RNA, která odpovídá jednomu z řetězců 
DNA. Je označována jako mRNA (ang-
licky messenger RNA). Pro české názvo-
sloví byl původně vybrán termín „infor-
mační“, dnes „mediátorová“ RNA. Její 
další osud bývá složitý, a  než se stane 
použitelnou pro translaci = proteosyn-
tézu (máme-li na mysli proteinotvorné 
geny), jsou některé její části odstra-
něny  – ty, které odpovídají v  DNA tzv. 
intronům – zbylé jsou spojeny do jedné 
molekuly, která navíc získá na svém za-
čátku zvláštní strukturu označovanou 
jako čepička a  na svém konci obvykle 
homopolymerní úsek v  podobě polyA 
(adenin). Tím ovšem její úpravy nekončí, 
stejně jako otázka jejího použití k trans-
laci. Vedle již v rámci proteosyntézy uve-
dené mRNA jsou k ní zapotřebí molekuly 
dalších typů RNA, z  nichž některé jsou 
součástí ribozomů (rRNA), a  molekuly, 
jejichž úkolem je přinášet do ribozomů 
aminokyseliny transferové RNA (tRNA). 

V jejich molekulách jsou specifická místa 
vytvářející vodíkové vazby, čímž v jejich 
molekulách vznikají úseky připomína-
jící dvouřetězcové molekuly DNA, ale vy-
tvořené v tomto případě jediným řetěz-
cem, který se dostane do antiparalení 
polohy a obtáčí se sám kolem sebe. Jiné 
části molekuly tRNA zůstávají v  jedno-
řetězcové podobě a umožňují jak navá-
zání určité aminokyseliny, tak vytvoření 
vodíkových vazeb k molekule mRNA. Za 
takovou sekvenci je považován sled tří 
nukleotidů, tzv. antikodon. Ten odpo-
vídá kodonu, který je v mRNA představo-
ván také sekvencí tří nukleotidů. Protože 
aminokyselin je zhruba třikrát méně, než 
kolik můžeme vytvořit kodonů (43), jsou 
některé kodony s  různou sekvencí ur-
čeny pro stejnou aminokyselinu (může 
jich být až 6). Je to umožněno zvláštní 
vlastností antikodonu vysvětlovanou 
tzv. kolébkovou hypotézou. Tak vznikl 
pojem degenerovaného kódu.

Proces realizace genetické informace 
je regulován již na samém uvolňování 
informace z genetické paměti – regulace 
transkripce – a vedle informace o struk-
tuře finálního produktu je v  DNA řada 
sekvencí, které tuto transkripci ovlivňují, 
mohou být umístěny v téže DNA mole-
kule (v poloze CIS) nebo v jiné molekule 
(v poloze TRANS). Ty obvykle používají 
bílkovinné molekuly jako zprostředko-
vatele svého účinku – transkripční fak-
tory. O  funkční zdatnosti rozhodují 
i  změny, které sice nemění primární 
strukturu DNA, ale některé z bází přemě-
ňují na jejich deriváty např. tím, že je me-
tylují (cytosin na metylcytosin) [1]. Tyto 
„epigenetické“ úpravy se mohou přená-
šet mezi generacemi anebo k  nim do-
chází obdobně, jako vznikají somatické 
mutace – postihují jen některé buňky,  
respektive tkáně [1–3]. Podobně se mění 
i bílkovinný nosič DNA chromatin, jehož 
úpravy mohou být ještě pestřejší.

Na cestě k  realizaci informace obsa-
žené v  DNA ke konečnému produktu 
se však také uplatňuje řada regulač-
ních mechanizmů, které jsou namířeny 
až proti mediátorové RNA – nedovolí, 
aby mRNA k procesu translace dospěla. 
Přitom se uplatňují drobné molekuly 
RNA, tzv. mikroRNA (miRNA), které způ-
sobí rozpad mRNA. Těchto „nekódují-
cích“ RNA je veliké množství a uplatňují 
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to vede ke zkracování potřebného času 
i snížení nákladů. Postupně, jak se dařilo 
díky sekvenačním metodám odhalovat 
jednotlivé geny a  jejich strukturu, pře-
vládly v lékařské genetické diagnostice 
techniky schopné provádět velké množ-
ství analýz současně – „biočipy“. Jest-
liže klasická PCR byla schopná množit 
jen jednu nebo několik málo cílových 
úseků DNA v jedné reakci a klasická San-
gerova sekvenace s  detekcí kapilární 
elektroforézou jen úsek 500–1 000 nuk-
leotidů, pak současné přístroje díky vy-
užití principu, na jehož bázi se vyvinula 
technologie čipů, zvýšily svou kapa-
citu mnohonásobně – RainDance kap-
ková technologie dovoluje momentálně 
proběhnutí 10 000 PCR reakcí současně 
(http://www.raindancetech.com/video/ 
/default.asp) a  některé sekvenační pří-
stroje tzv. 2. generace jsou schopny pro-
dukovat během jednoho běhu i více než 
600 Gb (gigabází). Jejich výkonnost ne-
ustále stoupá, a  dokonce byla na trh 
uvedena již generace třetí, která signa-
lizuje, že cíle v podobě snížení nákladů 
na 1 000 USD za jednu celogenomovou 
sekvenaci bylo již dosaženo.

Závěry
Souběžně s tímto technickým pokrokem 
se posunulo vpřed i  naše nazírání na 
genom a jeho případnou patologii [12]. 
Od původního hledání odpovědných 
genů s  vytipováním tzv. kandidátních 
genů a asociačních studií u  jednoduše 
dědičných poruch jsme postupně za-
čali hloubat nad genetickými příčinami 
stavů se složitou genetickou podstatou 
(dnes i  prostřednictvím celogenomo-
vých asociačních studií – WGAS) a ana-
lyzovat podíl genetické složky tzv. civi-
lizačních chorob [13,14]. Dnes již méně 
často hledáme geny, jejichž vztah k fe-
notypu je natolik jednoduchý, že jsme 
je zařadili mezi choroby s tzv. mendlov-
skou dědičností, ale snažíme se identifi-
kovat „markery“ – úseky genomu, které 
nějakým způsobem (a po něm pátráme) 
ovlivňují fenotyp [15,16]. To platí i o so-
matických mutacích odpovědných za 
onkologická onemocnění, kdy indikáto-
rem i cílem našeho terapeutického sna-
žení bývá právě fenotyp [17].

A i když se pouštíme do analýzy cho-
rob s  komplexní dědičností, stále nám 

choroby souvisí  [10]. Využívala k  tomu 
tzv. genetické polymorfizmy, tedy varia-
bilitu na úrovni DNA, kterou bylo možno 
odhalit použitím bakteriálních enzymů, 
které jsou schopny velice specificky ště-
pit DNA (restriktázy), čímž vznikají úseky 
(fragmenty), jejichž velikost závisí právě 
na výskytu pro daný enzym typické sek-
vence – obvykle o  rozsahu několika 
málo nukleotidů. Proto tato metoda vy-
užívala tzv. polymorfizmus restrikčních 
fragmentů (RFLP). Polymorfizmem je 
označována variabilita, kdy výskyt méně 
časté varianty přesahuje 1 %. V určitých 
situacích nám tento přístup sloužil do-
nedávna [11]. Měl tu výhodu, že o kon-
krétní změně, která je odpovědná za 
daný fenotyp, jsme nemuseli vědět víc, 
než to, kde se přibližně v  genomu na-
chází. Nevýhodou bylo to, že ne vždy se 
podařilo najit vhodné variabilní místo.

Tyto metody však měly značné nároky 
na množství DNA, které bylo pro analýzu 
nezbytné, a proto se např. odběry krve 
pohybovaly v desítkách mililitrů. I když 
jsme měli od samého začátku k dispo-
zici způsob izolace DNA (tzv. fenolovou 
metodu), která byla po stránce kvanti-
tativní i  kvalitativní velice účinná a  ta-
kovou zůstala do dneška, některé další 
postupy, které postupně mizí v dávno-
věku naší paměti – elektroforetické dě-
lení fragmentů, přenos a upevnění frag-
mentů na membrány, hybridizace se 
značenými (původně radioaktivními izo-
topy fosforu) sondami, zachycení zá-
ření na citlivém rentgenografickém ma-
teriálu a jeho vyvolání – již zdaleka tak 
účinné nebyly.

Ohromným metodickým přínosem 
se stala řetězová polymerázová reakce 
(PCR), která zásadně změnila naše ná-
roky na potřebné množství DNA, takže 
dnes teoreticky vystačíme s množstvím 
DNA obsaženým v jedné jediné buňce. 
Při rutinní diagnostice vycházíme větši-
nou z  množství většího, ale už nejsme 
omezeni na bílé krvinky jako hostitelky 
DNA v  krvi, ale můžeme opustit inva-
zivní přístup a jako vzorek použít třeba 
bukální stěr.

Dnes disponujeme širokou paletou 
metod, kterými můžeme lidský genom 
ohledávat. Na jejich vrcholu se nepo-
chybně nachází celogenomová sekve-
nace, jejíž účinnost se neustále zvyšuje – 

se v různých způsobech regulací během 
realizace genetické informace [4–7].

Přetvoření primárního transkriptu 
v molekulu RNA, která může být použita 
k translaci, je složitý proces, v němž zá-
sadní roli hraje vynětí intronových sek-
vencí a pospojování sekvencí exonových 
(proces sestřihu), což je zároveň spojeno 
s jejich výběrem. To umožňuje, aby z jed-
noho „genu“ vznikalo více produktů.

Na cestě od genetické paměti k její re-
alizaci je tak mnoho míst, která mohou 
být zdrojem různých poruch a odpoví-
dat za změny ve  fenotypu jak jednot-
livých buněk, tak celého organizmu. 
Vznikla tím kategorie tzv. RNA nemocí, 
které bývají právě projevem poruchy se-
střihového mechanizmu [8,9].

Kromě nukleových kyselin přítom-
ných v  buňkách nacházíme v  poslední 
době díky moderním detekčním meto-
dám nukleové kyseliny i  mimo buňky, 
z  hlediska lidské diagnostiky jsou nám 
k dispozici např. v krvi – v krevní plazmě. 
Domníváme se, že jde o DNA uvolněnou 
z  rozpadajících se odumřelých buněk, 
dna, která byla rozbita procesy souvi-
sejícími s úhynem buněk, např. apoptó-
zou vyvolanou nejrůznějšími vnitřními 
i vnějšími příčinami.

Povídání o  nukleových kyselinách 
a v nich uložených genetických informa-
cích je v  našem případě nezbytné do-
plnit o  metody, který mají medicínský 
význam.

Metody
Jedna z prvních metod se opírala o sku-
tečnost, že prakticky každý z  nás má 
svou vlastní genetickou paměť, která se 
do jisté míry liší od paměti ostatních lidí. 
Molekuly DNA, byť značně podobné, ne-
jsou na úrovni sekvencí nukleotidů zcela 
identické. V rámci lidské populace exis-
tuje určitá variabilita. Vzájemné od-
chylky mohou být velmi vzácné, nebo 
poměrně časté. Vznikly během evo-
luce a  vznikají neustále. Můžeme tedy 
prohlásit, že lidský genom jako sou-
bor všech našich molekul DNA je varia-
bilní a proměnlivý. Genetická diagnos-
tika v době, kdy ještě neznala jednotlivé 
geny, byla schopna díky určení variabil-
ních míst spojit DNA s  určitým fenoty-
pem – z hlediska dědičných chorob hle-
dat místo v  genomu, které s  rozvojem 
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