P2. Vznik Zivota na Zemi

Co je zivot? Lidé s riznym zamétfenim odpovi riizn€. Pro nase uvahy
o vzniku zivota sevoluéni perspektivou je proto nutné vymezeni
tohoto pojmu. Nemame zatim jinou moznost, nez extrapolovat
z nasich pozemskych zkuSenosti.

&~ Takto mbzeme definovat Zivot jako zpusob byti, zahrnujici dvé

zakladni tendence: v kratkodobém méfitku (méfeno intervaly
generaCnich cykli) je to reprodukce se zachovanim identity
jednotlivel; v dlouhodobém métitku (méfeno evoluénimi epochami)
je to postupna diferenciace zivych bytosti v disledku zmén jejich
funkce, formy, komplexity.

Sjednoceni téchto zdanlivé protichiidnych tendenci je mozné proto, zZe
Ziva bytost je otevienym disipativnim systémem (Prigogine and
Stengers 1985), s replikativni genetickou paméti (Schrodinger 1992),
s nformaci nutnou k reprodukci celého systému a siti regulac¢nich
vazeb. Vzrist komplexity zivych systémil si mizeme vysvétlit jako
mozny dusledek ptirodniho vybéru z dédi¢nych variant, v kombinaci s
procesy samoorganizace, které od pocatku doprovazeji vyvoj vesmiru.
Soustfedime se nyni na pozemské podminky a budeme patrat po
puvodu latek, které mohly byt zdrojem pro vznik prvotnich
reprodukujicich se systémil.

Piib¢h o vzniku zivota na Zemi je nedilnou soucasti ptibéhu o vyvoji
vesmiru. Na pocatku byla jadra vodiku a helia. Atomy H a He dosud
tvoti vétsSinu viditelné hmoty vesmiru. Pivod ostatnich atomii musime
hledat v nitru hvézd, kde dochazelo k nuklearnim reakcim, které z
jader vodiku a helia zah4jily syntézu slozitéjSich atomovych jader.
Fize dvou jader He' poskytla {’édro berylia Be® a to s dal$im jadrem
He' poskytlo jadro uhliku C'* (tato reakce byla jednim z mnoha
kritickych momentd ve vyvoji vesmiru, nebot’ jadro Be® je nestabilni a
snadno se rozpadd zpét na dve€ jadra helia). Uhlik je nejen zakladni
slozkou organické hmoty, ale jadro C'* bylo zdrojem dalSich t&zSich
atomt (O, Ne, Na, Mg) v dalSich cyklech termonuklearnich reakeci.
O rozptyleni prvka, které zname z Mendélejevovy periodické
soustavy, se postaralo nckolik generaci hvézd, mnohondsobné
prevysujicich hmotnost Slunce. Konec jejich existence vyvrcholil fazi
supernov mohutnymi explozemi vyvrhujicimi anorganicky ,,popel" do
mezihvézdného prostoru. Z takového popela v posledni tfetin€ vyvoje
vesmiru vznikla, v jednom z vngjSich ramen MIlécné drahy, naSe
slune¢ni soustava, a pfed 4,5-4,6 miliardami let i Zemé. Diky
optiméalni hmotnosti a poloze Zem¢ v nasem planetdrnim systému
mohly vzniknout podminky, umoziujici vznik zivota. Tlak v disledku



dostredivého plisobeni gravitace, teplo jehoz zdrojem byl rozpad
radioaktivnich latek, slapové sily a energie pohlcend z dopadu
meteort, vyvolaly geotermické procesy, které vedly ke wvzniku
kulového tvaru a k vrstevnaté diferenciaci plivodné neutfidéného
zemského télesa. Tak se na povrchu Zemé, v litosféfe, zkoncentrovaly
horniny obsahujici lehké prvky, predevsim sodik, hoic¢ik, kiemik,
fosfor, siru, draslik a vapnik, spolu s kyslikem a halogeny ve formé
anorganickych  sloucenin. Nasledkem doprovodné intenzivni
vulkanické ¢innosti se ze zhavych hornin uvoliiovaly, spolu s vodni
parou 1 plyny, slozky prvotni zemské atmosféry. Béhem chladnuti
zemského povrchu vodni para zkondenzovala a zachovala se, na rozdil
od naSich mén¢ Stastnych planetarnich sousedd, prevdzné ve formé
kapalné faze.

Voda byla nezbytnou podminkou pro vznik zZivota na Zemi,
prostiedim pro chemické reakce, které koncem prvnich 500-600
miliont let zahdjily etapu prebiotické chemie. Tehdy mohlo na
chladnouci Zemi poprvé dochdzet k syntéze jednoduchych
organickych sloucenin.

Dnesni organismy obsahuji c¢tyri zakladni typy organickych (t].
uhlikem bohatych) latek: nukleové kyseliny (deoxyribonukleovou
kyselinu - DNA a ribonukleovou kyselinu - RNA) specializované na
uchovani a pfenos genetické informace, bilkoviny (proteiny)
odpovidajici za katalytické a strukturni funkce, sacharidy a lipidy,
jejichz funkci je akumulace chemické energie a spoluti¢ast na tvorbé
podpirnych a membranovych struktur.

Porovnanim sloZeni riznych typl téchto latek zjistime, ze bez ohledu
na rozdily mezi biologickymi druhy, jsou vybudovany ze stejnych
soubort stavebnich kamenil a na stejném principu.

Nukleové kyseliny tvoti fetézce slozené (az na n€které vyjimky, napf.
t-RNA) ze ¢tyt dusikatych heterocyklickych bézi: pyrimidint uracilu
U (v DNA se misto U nachazi thymin T) a cytosinu C; purinl adeninu
A a guaninu G. Tyto baze, sloucenim s cyklickou pétiuhlikatou
cukernou slozkou, B-D-ribofuranosou, ribosou v RNA, nebo B-D-2'-
deoxyribofuranosou, deoxyribosou v DNA, tvoii chirdlni N-glykosidy,
ribonukleosidy ¢i deoxyribonukleosidy (s B-N-vazbou mezi C; cukru a
N; ¢ Ny béazi pyrimidinu resp. purinu). Nukleosidy jsou soucasti
oligo- nebo polynukleotidii, kde jsou navzajem propojeny
fosfodiesterickymi mustky mezi 5°- a 3’- hydroxyly cukru. Sled
fosfatovych a cukernych skupin tvofi osu (patet) vlaken nukleovych
kyselin.



Stavebnimi kameny bilkovin jsou aminokyseliny. Dne$ni bilkoviny
maji k dispozici repertoar 20 riznych aminokyselin z nichZz vSechny
jsou ve form¢ L-stereoisomert (enantiomerti) kromé glycinu, ktery
existuje jen vjedné sterické form¢; patef bilkovin tvofi sled
peptidovych vazeb (CONHC), vznikajici kondensaci jednotlivych
aminokyselin.

Zasobni ¢i strukturni sacharidy (polysacharidy) jsou také tvofeny
sledem stejnych, jednoduchych, cukernych slozek nebo jejich
kombinaci.

Lipidy predstavuji heterogenni skupinu latek; Ize je clenit ve dvé
skupiny, (a) jednoduché lipidy - tuky, oleje, vosky, (b) slozité lipidy -
fosfolipidy, glykolipidy, lipoproteiny.

Tuky - triacylglyceroly obsahuji rizné mastné kyseliny a maji vyznam
(odvozené od glycerolu, v némz dvé hydroxylové skupiny jsou
esterifikovany mastnymi kyselinami a tieti nese fosfatovy zbytek,
casto modifikovany dal§imi mens§imi poldrnimi molekulami, nebo
inositolové  fosfolipidy) tvori zdklad dvojvrstvych — bunécnych
membran. Fosfolipidy spolu s glykolipidy (slozenymi ze dvou
dlouhych hydrofobnich uhlovodikovych fetézcii a z polarni oblasti,
obsahujici cukené slozky) jsou soucasti dneSnich bunécnych
membranovych systému. Lipidové komplexy doplnéné o proteinové
slozky umoziiuji transmembranovy transport.

@Exismji presvédciveé diikkazy (z oblasti paleontologie, taxonomie a
kladistiky, srovnavaci anatomie, embryologie, molekuldrni biologie)
které, v souladu Darwinovou evoluéni teorii, nas vedou k zavéru, Ze
vSechny soucasné Zivé bytosti jsou vzajemné spiiznény a mély v
daleké minulosti spolecného bunécného predka (LUCA, ,Last
Common Ancestor*), jemuz piredchazely uz jen nebunééné formy.

Chceme-li postavit otdzku o vzniku Zivota na Zemi na empiricky
zéklad, pokusme se zvazit moznosti spontdnniho vzniku onéch cCtyt
zakladnich typa uhlikatych latek na pivodné zcela sterilni Zemi.
Udaje o po&ateénim slozeni zemské atmosféry i o jejich proménach
vSak chybi. Pokusy o rekonstrukei prebiotickych chemickych procest
proto musime chapat jen jako vice-méné pravdépodobné hypotézy.

Prvnimi v tomto sméru jsou vysledky Urey-Millerova experimentu
Vroce 1953 se H.C. Urey a jeho student S.L. Miller pokusili
o simulaci prebiotickych podminek, vychazejice ze spekulativniho
pfedpokladu A.I. Oparina a J.B.S. Haldane z 30. let 20. stoleti, Ze
prvotni atmosféra na Zemi méla redukéni vlastnosti a obsahovala



prevazné vodik, dusik, vodni paru, pfimés metanu, amoniaku a zadny
latek mohl prevladnout nad jejich degradaci okysli¢ovanim. Podatilo
se prokazat, ze dlouhodobym pisobenim elektrickych vyboji
v Oparin-Haldaneové  redukéni  atmosféte  vznikaji  rGzné
aminokyseliny (pfedevs$im glycin) a fada reaktivnich slouc¢enin, mezi
nimi  napf. kyanovodik (HCN), kyanoacetylen (HCCCN),
formaldehyd (H,CO) a mocovina (OC(NH,),).

Z téchto jednoduchych vychozich latek, jejichz existenci muzeme
v prebiotickych podminkach pfedpokladat, lze nekatalyzovanou
syntézou ziskat i baze nukleovych kyselin a cukry. Puriny kondenzaci
kyanovodiku; uracil kondensaci kyanovodiku a piisobenim vody (pies
kyselinu orotovou a jeji dekarboxylaci), pfipadn€ uracil spolu
s cytosinem z mocoviny a kyanoacetylenu (pfes kyanoacetaldehyd,
OCHCH,CN); smési rozlicnych cukra (vcetné stop ribosy) aldolovou
kondenzaci (aldehydt a ketontl).

@Spontdnni kondenzaci aminokyselin byly ziskany smési peptidu
s primitivnimi  katalytickymi vlastnostmi. Nekatalyzovana syntéza
prekursori RNA, ribonukleosidii a ribonukleotidd, vSak predstavuje
tvrdy ofisek, zejména sloucenin sloucenin pyrimidinovych. VétSina
laboratornich pokusii v tomto sméru skoncila netispéchem.

@Samoorganizaci lipidui s peptidy byly v laboratornich podminkach
pripraveny membranové vacky schopné riistu, fiize ispontanniho
deleni. Takové komplexy mohou importovat 1 slozit¢ polarni
substraty, napiiklad aktivované nukleotidy; uvnitt vackt pak mulze
probihat jejich neenzymaticka polymerace za vzniku oligonukleotidi.
Byly by to, na cesté k heterotrofnim protobuiikam, prvni délivé utvary
oddélené od wvnégjsitho prosttedi membranovou izolaci s vnitini
replikativni genetickou slozku.

Roz€arovani nad pocateCni euforii pfineslo postupné silici
presvédceni, ze prvotni atmosféra neméla redukéni vlastnosti; patrné
obsahovala CO, a mnohem mén¢ vodiku, amoniaku a metanu, nez
pfedpokladali Oparin, Haldane, Urey a Miller. V takovych
podminkach vsak nelze ocekavat vyznamny vytézek sloucenin, které
poskytl Urey-Milleriiv experiment.

Jaké tedy byly dal$i moznosti? Jednou z nich je, Ze syntetické procesy
probihaly pod velkym tlakem v moiskych hlubinach, v blizkosti
tektonickych zlomt. Tudy proudily do vody z hlubin Zemé horké
plyny bohaté na sirovodik a za katalytického plisobeni magmatickych
hornin mohlo dochéazet krozlicnym chemickym reakcim; bylo



zjisténo, ze sirovodik v pritomnosti FeS snadno redukuje nékteré
organické latky za vzniku pyritu (FeS;), neddvno byla prokézana
redukce CO za katalytického spoluptisobeni FeS a NiS. Jini badatelé
ale tyto cesty zpochybiiuji. Vysoka teplota totiz omezuje zivotnost
prekursori (zejména cytosinu); dne$ni biopolymery mohou
v extrémnich tepelnych podminkach plnit své funkce jen v buiikdch
termofilnich mikroorganismii diky specifickym podminkdm v jejich
vnitinim prostiedi. Nékteti autoii proto pred motskymi hlubinami
davaji ptrednost hlubindm zemské kiry.

Dalsi moznosti je import organickych slouCenin z kosmického
prostoru prostfednictvim meteoritli, komet a kosmického prachu. Lze
odhadnout, ze tento pfispévek mohl byt v rannych etapach vyvoje
Zemé velmi vyznamny. Odhady odbornikiit NASA ukazuji, Ze 1 nyni
s kosmickym prachem dopadd na povrch Zemé 30-150 tun
organickych latek denné. Je pozoruhodné, ze organickd hmota
obsazena v meteoritech a v kosmickém prachu se podstatné nelisi, co
do slozeni i1 obsahu, od produktl, které vznikly v podminkach Urey-
Millerova experimentu. Pokud bychom dali ptfednost této kosmické
alternativé, pak by mohly prebiotické chemické reakce probihat
v moiskych lagunach, obsahujicich koncentrovanou ,,polévku*
organickych latek mimozemského ptivodu.

Nekteti badatelé soudi, Ze by zivot na Zemi mohl byt disledkem
»infekce* zemského povrchu kosmickou ,,panspermii* (podle Cricka
dokonce s prispénim mimozemskych civilizaci a vesmirnych korabu!),
a ze Zivot je imanentni vlastnosti vesmiru; to ovSem otazku ptavodu
zivota netesi; problém pouze pfesouva do nedosazitelnych koncin, ¢i
do nerealistického stacionarniho vesmiru, kde by Zivot existoval bez
pocatk.

Ani na otazku po pivodu vody na Zemi zatim neméame jednoznacnou
odpovéd. Zajimavym piispévkem v této souvislosti je neddvny nélez
(1998) velkého mnozstvi vody v mlhoviné Oriona, ziskany s pomoci
infracervené spektroskopie. Syntéza vody tam probihala pfimym
slucovanim kosmického vodiku a kysliku plsobenim zateni,
emitovaného mladymi horkymi hvézdami. Podobnym zptisobem asi
vznikaji v kosmickém prostoru, na povrchu prachovych castic
s krystalky ledu, organické slouceniny uhliku, vodiku a dusiku.

vvvvvv

Zemé byly komety.



 Kritickou soutéskou na cesté k Zivotu byl vznik systéemu s dvema
propojenymi slozkami, slozkou metabolickou (hardware) a informacni,
genetickou (software).

Pokud jde o DNA, ta je, diky své dvojvlaknové struktuie,
komplementarit¢ bazi a semikonzervativni replikaci, idedlni
informac¢ni molekulou. DNA vSak nelze v prebiotickych podminkach
predpokladat, jeji syntéza a reprodukce vyzaduje spolupraci slozit¢ho
souboru ,,vyspélych® bilkovinnych enzyma. Mimoto, biosyntéza
deoxyribonukleotidd  se  uskutefiuje = enzymatickou  redukci
ribonukleotidi za spoluti¢asti ribonukleotidového koenzymu, coz
ukazuje, ze vzniku DNA ptedchazela etapa, zalozend na chemii RNA.

Jaké moznosti nabizely bilkoviny, polysacharidy nebo lipidové
struktury?

&~ pokud jde o bilkoviny, je pravdou, Ze ve smésich ndhodné
vzniklych — peptidi lze najit peptidy s ruznymi  primitivnimi
katalytickymi aktivitami, je mozné, Ze takto vznikaly i mikrosystémy se
zarodky metabolismu (protometabolismu), nezavisle na nukleovych

kyselinach.

Moznost spontanni tvorby a reprodukce lipidovych vackii jsme jiz
zminili. J.W. Szostak a spolupracovnici ptedpokladaji kontinuitu
membranovych systéemit od primitivnich membranovych systému
a prvotnich bun€k az k dneSnim buiikdm (Szostak, Bartel et al. 2001;
Mansy, Schrum et al. 2008).

&~ Neni sporu o tom, Ze peptidy, bilkoviny, polysachridy, lipidy a
jejich komplexy nesou strukturni informaci danou uspotfddanim svych
slozek; nejsou to vSak informacni molekuly ¢i struktury s evolucnim
potencidlem.

Bylo sice experimentalné prokazéno, ze nékteré uméle piipravené
peptidy jsou za urcitych okolnosti schopné autoreprodukce (mohou
tvotit hypercykly, Lee, D. H., K. Severin, et al., 1997), ale tato
schopnost je dana celkovou strukturou a konformaci téchto peptidi,
nikoli vzajemnou komplementaritou stavebnich slozek, aminokyselin.

B Jakékoli genetické struktury, které by byly zaloZzené na jiném
principu nez jsou komplementarni interakce A-U(T), G-C, by
predstavovaly  prekazku pro  bezztratové prevzeti  informace
integrovanym systemem [DNA <> RNA — proteosyntéza].



T ystsina badatelii se nyni shoduje, Ze pocatkem Zivota by mohla
byt RNA. Funkéni potencial RNA je dan jeji neobycejnou reakeni
a konformacni flexibilitou. Bylo prokazano, ze RNA mize byt
soucasné molekulou replikativni i katalytickou (ribozymem). Miize
tedy zastavat dvojroli genotyp-fenotyp. Hypotetickou etapu zahrnujici
RNA a ribozymy jako pocatek zivych systémi nazyvame podle W.
Gilberta svétem RNA.

Kli¢em k pochopeni reaktivity RNA jsou dvé cis-hydroxylové skupiny
ribosy (2°, 3’-OH) v ribonukleotidech, schopné intramolekularni
interakce s esterickym fosfatem. Nejjednodussim ptipadem této reakce
je hydrolyza RNA v alkalickém prostiedi.

L. E .Orgel a spolupracovnici, ktefi se po fadu let (1970-1998)
zabyvali chemii oligonukleotidl, prokézali, Ze vhodné aktivované
ribonukleotidy (napt. 5’-fosfoimidazolidy ribonukleosidll) mohou
spontann¢ kondenzovat, vytvaret fosfodiestery a kratké fetizky RNA.
Tato reakce je mozna pravé diky reaktivité ribosovych hydroxyll a je
opacnou reakci vhledem k hydrolyze RNA. Orgel zjistil, ze zptsob
propojeni dvou ribosovych slozek v patefi RNA lze ovlivnit
pfitomnosti iontd Pb™ a Zn"".

Zn"" usnadiioval vznik 5°-3° cukrfosfatové vazby, takové jako je
vdnesni RNA. Nc¢kter¢ druhy oligoribonukleotidi pak mohou
fungovat in vitro jako ptfedlohy pro nekatalyzovanou syntézu
komplementarnich fetizkli. V principu je tedy spontanni vznik
molekul RNA z aktivovanych prekursori mozny.

“F7V této souvislosti se viak oteviraji zdvazné problémy (Joyce
1989):

- problém relativni dostupnosti prekursorti v prebiotickych
podminkach: spontanné vzniklé prekursory, at’” uz vznikly v kosmu
nebo kdekoli na Zemi, tézko mohly dosédhnout ucinnych koncentract
ve stechiometrii, nutné ke vzniku molekul typu RNA,

- problém tvorby ribonukleosidii a ribonukleotidi v nepfitomnosti
ucinnych bilkovinnych katalyzatord,

- nizké Gc¢innosti spontanni polymerace (kondenzace) ribonukleotida i
nekatalyzované replikace RNA.

&~ Vznika paradox vzniku sveta RNA bez sveta RNA (a proteinii).

- problémem je chiralita biologicky aktivnich molekul. Bylo jiz
uvedeno, ze aminokyseliny, cukry, nukleosidy, a pfirozen¢ i z nich
odvozené polymery existuji v riznych stereochemickych (chiralnich)



formach. Ale jen urcité chirdlni formy byly evoluci fixovany jako
funkéni. Syntéza v nebiologickych systémech vSak témér vzdy vede
ke vzniku smési, obsahujicich stejnd mnozstvi obou odpovidajicich si
chiralnich forem (enantiomeri). V biologickych systémech musi byt
chiralita riznych komponent vzajemné kompatibilni. Po¢atky evoluce
chiralnich systémii zatim neumime vysvétlit; snad se prvni vybér
uskute¢nil nidhodné¢ a dalsi kroky jiz byly urceny. V ptipadé
oligonukleotidi by nahodné vclenéni nespravného enantiomeru
zpusobilo sterickou prekazku replikace; 1 molekuly bilkovin, slozené z
L- a D- aminokyselin soucasné, by tézko mohly vykazovat specifické
funkce.

Je vzruujicim zazitkem sledovat intenzivni snazeni svétovych
laboratofi po dosazeni alespon dil¢ich odpovédi na tyto otazky. Napt.
problémy s chiralitou v pocatcich RNA svéta by mohla fesit
pfedchiidkyné RNA s nechirdlni patefi. Nabizi se n¢kolik moznosti,
bud’® patet sribosou nikoli vjeji obvyklé furanosové formé (s
pcticlennym kruhem), ale ve formé s SestiClennym pyranosovym
kruhem; nebo patet tvofena glycerolem, hexitolem, akrylaldehydem,
nebo vhodnou aminokyselinou, jako je tomu v molekule tzv.
peptidové nukleové kyseliny, PNA.

PNA, polymer v némz ulohu cukrfosfatové patefe hraje patet tvorend amidovymi
vazbami mezi zbytky N-(2-aminoetyl)glycinu (AEG), je vhodnou ptedlohou pro
polymeraci komplementarniho vldkna RNA (Bohler, Nielsen et al. 1995). V PNA
jsou k a-N-glycinu v kopolymeru AEG vazany Nj- ¢i Ny-acetyl-derivaty bazi; AEG
snadno vznika i v podminkach simulujicich prebiotické poméry (Nelson, Levy et al.
2000), snadno polymerizuje v delsi fetizky a reaguje s acetaty bazi - i ty mohou byt
produkty prebiotickych reakci.

A.G. Cairns-Smith pfisel s pfedstavou, ze replikativnim systémim
s genetickou paméti mohly pfedchdzet mikrokrystalické anorganické
systémy schopné replikativni reprodukce, véetné reprodukce ,,mutaci*
(heterogennich inkluzi v krystalické mftizce). Touto vlastnosti se
vyznacuji silikaty, naptiklad kaolinit a muskovit — viz déle replikatory
somezenou dédicnou paméti. Predpokladd, Zze ve vhodnych
podminkach mohlo dojit k pfevzeti (,,také over*) reproduktivnich
funkci anorganického systému systémem obsahujicim replikatory na
bazi nukleovych kyselin. Jakkoli je tato mySlenka atraktivni, nezbavi
nas problému vzniku prekurzori biopolymert.



" Nedavno viak J. Sutherland a spol., (The University of

Manchester; viz kvétnové ¢islo Nature, 2009 a Doplnék tohoto textu)
objevil primou syntézu nukleotidii z jednoduchych prebiotickych latek,
obchazejici problém kondensace ribosy s bazi a problem fosforylace
nukleosidu (prozatim jen pro cytidylovou a uridylovou kyselinu).

I vpfipadé, ze bude objevena analogickd syntéza purinovych
nukleotidii, problémem zistdva lokalizace prekursorii na jednom
misté, tak aby vznikly podminky pro jejich kondensaci v retézce.

R reakceschopnosti RNA souviseji jeji katalytické vlastnosti.
Ktomuto poznani pfispélo predevSim  vysvétleni funkce
ribonukleasy P, ribo-enzymu, v némz je vlastni katalytickou slozkou
RNA, a objev mechanismu sestfihu primarniho transkriptu pro jeden
typ ribosomalni RNA. T.Cech a jeho spolupracovnici zjistili, Ze
intronové sekvence transkriptu jevi katalytickou, tedy ribozymovou,
aktivitu (Zaug and Cech 1986).

V mechanismu sesttihu participuji dvé spirazené reakce:

1) endonukleolytické Stépeni fosfodiesterické vazby,

2) ligace exond.

Tyto reakce probihaji bez pfisunu chemické energie, jen diky
preuspofadani intronové sekvence a jejimu ¢astecnému rozpadu; jsou
tedy ,,pohanény* vzriistem neusporadanosti (entropie) intronové RNA.
Proto jsou katalytické aktivity tohoto typu enzyml mén¢ G¢inné nez
aktivity proteinovych enzymi, konzumujicich chemickou energii.

V soucasné dobé jiz zndme fadu riznorodych reakci katalyzovanych
ribozymy véetné téch, které umoziuji tvorbu glykosidické vazby,
prodluzujici konce jednovlaknové RNA; existuji 1 ribozymové ligazy
schopné spojovat oligoribonukleotidy v delsi fetézce podle vzoru
daného templatem.

Molekularni varianty RNA s pfedem definovanou ribozymovou
aktivitou lze v laboratornich podminkéch ziskat z populace molekul
wsmerovanou molekularni evoluci® (Joyce 1992; Szostak 1993). Tato
metoda je zaloZena na opakovani cyklil (nepiesné) replikace a fizené
selekce. Kromé ribozyml lze timto zpisobem ziskat i rozlicné
oligoribonukleotidy schopné specifickych interakci s nejriznéjSimi
ligandy (napt. s aminokyselinami), tzv. aptamery, funkéné i chemicky
ptibuzné dnesnim koenzymuam.

Vychézejice zuvedenych laboratornich poznatkli, miizeme si
predstavit rizné scénare:

Spontanni  kondenzaci  nukleotidd  (vdzanych na  povrchu
mikrokrystalickych jili) mohly vznikat jednovldknové fetizky RNA,



kter¢é mutacemi ziskaly vlastnosti ribozymu a byly schopné
katalyzovat syntézu své komplementarni kopie. Tak by mohla
vzniknout evolucni nika obsazena replikativni RNA. Jedna jeji kopie
se bude postupné specializovat na funkci templatu (stane se
genomem), druhd se mize v cyklech mutaci a selekci zdokonalovat
v polymerazové aktivite.

Pro udrzeni stabiliy systému by replikativni systém musel byt uzavien
v délicich se lipidovych vacécich. Takové ttvary by jiz mohly
vykazovat selek¢ni vyhodu a stali by se predchiidci metabolizujicich
protobiontii (Szostak, Bartel et al. 2001).

Je treba rozlisovat prostou reprodukci a replikaci.

Existuji tfi kategorie reproduktivnich systémii:
a) objekty s periodickou strukturou, reprodujici se elementarni nukleact,
prikladem je rtst krystalické mtizky z ,,o¢ka™ A,

JAAAA.L
n(A) — ... AAA..., — .. AAAAAA..
~AAAAA...

b) objekty s periodickou strukturou a s omezenou deédicnou pameéti,

naptiklad Cairns-Smithovy replikativni anorganické systémy
(mikrokrystalické jily), tvorba lipidovych vackll z micel a jejich mnozeni, tvorba
mikrotubull, déleni centriol, reprodukce prioni; obecné: replikace komplexi, kdy
forma zavisi na jejich orientaci a usporadani a nikoli na komplementarité zakladnich
stavebnich slozek:

AB BA
A, B, — AB, BA, — ABBA
AB BA

¢) replikatory s aperiodickou strukturou a s neomezenou dedicnou pameéti,
funkce replikaéni piedlohy (templatu) neni zavisld na kombinaci a permutaci
jejich zékladnich slozek (viz Schrodingeriyv ,,gen jako aperiodicky krystal®):

A-B - A-B+A-B »— A-B+A-b - — a-b

a, b jsou templaty s mutovanou posloupnosti slozek vzhledem k A, B. Struktura
molekul je dana pravidly komplementarity slozek. Tuto vlastnost maji RNA a DNA
- jediné ptirozené replikatory schopné plnit funci genetickych molekul (Eigen 1979).

Zdafila se jiz ribozymova 5'— 3" polymerizace nukleosid trifosfati na
RNA templatu prodlouzenim komplementdrniho ,,0cka“ (primeru)
RNA. Usili se proto nyni soustfed’uje na hledani u¢inné ribozymové
replikasy, schopné replikovat sebe sama i jakoukoli dalsi templatovou
RNA.

Laboratorni simulace jsou tedy v souladu s pfedstavou, ze prvotnim
seminkem, zn€hoz wvyrostl ,strom zivota“, mohla byt RNA a



nasledujici posloupnost udalosti:

prebiotickd chemie — RNA a ribozymy — RNA replikasa, RNA
genomy — RNA jako soucast proteosyntézy — proteinovy hardware,
metabolismus — protobionty, DNA — prokaryota — eukaryota —
mnohobunééné organismy, atd.

FT et zustava  otdzka prvotniho, nekatalyzovaného, vzniku
prekursorit RNA. At uz organické slouceniny vznikly v kosmu nebo in
situ, na Zemi, ziedéné v objemu prvotnich moii téZko mohly
dosdhnout uc¢innych lokdlnich koncentraci a stechiometrie
k uskute¢néni spontanni kondenzace a vzniku replikatorti typu RNA.

& Nekteri badatelé proto davaji prednost hypotéze, ze genetickym
replikatorim predchazely cykly neinstruovanych chemickych reakci
(tj. cvkly bez informace v genetickych strukturdch), vykazujici zarodky
dnesniho metabolismu (Wichtershiuser 1988).

MozZznym feSenim by byla jiz zminénd adsorpce a koncentrace
organickych latek na povrchu riznych hornin. Tyto povrchy mohly
vykazovat nejen selektivni adsorpéni vlastnosti, ale i katalytické
ucinky.

V podminkach anorganické katalyzy mohly vznikat slozitéjsi
molekuly areakéni sité¢ z jednodusSich latek, naptiklad s vyuzitim
pyriti (Wachtershauser 1990) nebo s Ucasti thioesteri, podobnych
acetylkoenzymu A (De Duve 2002).

Takto mohly vznikat reakéni sité¢ obsahujici peptidy a proteinoidy (tj.
heterogenni molekuly obsahujici kromé peptidické vazby i vazby
s riznymi jinymi komponentami). Uvedli jsme jiz, ze smési peptidii
Casto vykazuji rozli¢né katalytické funkce.

vvvvvv

1 neinstruované autokatalytické cykly se zarodky metabolismu
(protometabolismu), nezavisle na svété RNA.

Problémem neinstruovanych autokatalytickych cykli (tedy cykla bez
genetického kodu) je vSak nestabilita a skutecnost, ze postupnym
rozsifovani repertodru aminokyselin by vnich muselo dochézet
k ndhodné eliminaci jiz vzniklych protein.

¥ podle C.De Duve jsou prebiotické-protometabolické reakce
kongruentni (souvztazné) s dneSnimi metabolickymi procesy. Prevzeti



iniciativy nukleovymi kyselinami (primarné RNA) bylo konec¢nou
evoluéni  etapou.  Prekursory = RNA  vznikaly v prostiedi
autokatalytickych cykl, jesté pred nastupem svéta RNA, jako vedlejsi
produkty protometabolismu a posléze i jako jeho funkéni soucast.
Svédectvim o tomto spojeni mohou byt nukleotidové kofaktory,
zachované v dneSnich metabolickych reakcich - naptiklad nukleosid
trifostaty ATP, UTP, CTP, GTP. (de Duve 1991; de Duve 2002).

Pripustme tedy, ze emergence (tj. neocekavané ,,vynoteni se*) replikatord souvisela
s aktivitou riznych typt reakénich cyklu.

Jiz prosta heterokatalyza je cyklem, v némz ze substratu x pisobenim katalyzatoru E
vznika produkt y (L. Michaelis, M. Menten):

x+E — [Ex]— [E-y] > y+E;

V uréitych podminkach mize vzniknout sled reakci v némz kone¢ny produkt se vrati
jako substrat a uzavie tak reakéni smycku. Napf. v Krebsové cyklu se vzdy
regeneruje molekula kyseliny oxaloctové, znovu reagujici s acetylkoenzymem A

za vzniku molekuly kyseliny citronové (ta se v cyklu postupné transformuje za
vzniku CO, a ATP):

Cc >———X

T i

A 0 <« y
[a, acetylkoenzym A; o, oxaloctova kyselina; c, kyselina citronova)]

V cyklech tohoto typu se udrzuje dynamicka rovnovaha (stacionarni stav) a pocet
molekul jednotlivych slozek (teoreticky) ziistava v tomto stavu nemeénny. ,,Otacky*
Krebsova cyklu ovSem zaviseji na pusobeni proteinového ,hardware®, deseti
,vnejsich® bilkovinnych enzymt, které vznikaji jinde na zakladé informace
v prislusnych genech (vlastnim, internim katalyzatorem cyklu je vSak oxalacetat).

Stacionarni reakéni cykly se mohou pfeménit na chemické oscilatory, nebo prejit do
stavu vykazujiciho samostrukturujici vlastnosti, citlivé k vnitinim fluktuacim.
Piikladem takového systému miize byt reakce Belousova-Zabotinského (minéna
jako model Krebsova cyklu - pivodné¢ S§lo o oxidaci kyseliny citronové
bromiénanem sodnym za katalyzy Ce™ ionty): funguje jako cyklicky disipativni
system, vnémz dochazi k makroskopickému naruseni homogenity reakcniho
prostoru a vzniku periodickych oscilaci. V soucasnych laboratornich verzich této
reakce je konzumovéana kyselina malonova za katalyzy ionty Fe''; ty pfitom
prechéazeji v redukovanou formu, Fe*'; ionty Fe*' se zase oxiduji zpét (ve sledu
reakci, vychazejicich z bromi¢nanu, bromidu a kyseliny malonové).

Makroskopické  struktury, vznikajici v pribéhu reakce B-Z, lze sledovat diky
zménam barvy redoxniho indikatoru feroinu (coZ je fenantrolinovy komplex Fe*"):
od &ervené pro Fe’” k modré pro Fe’'. V dusledku zmén koncentraci reaktanti a
ruznych fluktuaci vreakéni smési se oscilace rozpadaji v ndhodné proménlivé
struktury. Mechanismus této reakce a dalsi podobné reakce jsou popsany Treindlem
(Treindl 1987).

Na rozdil od predchozich mohou existovat reakce, v nichz probiha zmnozeni nékteré
z komponent, tj. reakce typu.: X+Y — 2X + Z. Takto dochazi k reprodukci X; Tyto
reakce nazyvame autokatalytickymi. Jsou sto vytvafet zpétnovazebné smycky,



nelinearni autoreproduktivni cykly. Pfikladem mohou byt aldolové kondenzace za
ucasti formaldehydu. Formaldehyd, v mirné alkalickém prostiedi, mize byt zdrojem
az Ctyf desitek riznych aldos a ketos, propojenych ve slozitou reakéni sit’. Jadrem
této sité se muze stat nasledujici cyklus:

(1) Z formaldehydu nejprve vznikne glykolaldehyd (pomala reakce). Glykolaldehyd
pak ve vhodnych podminkiach mulze iniciovat vznik autokatalytické smycky
kondenzaénich a izomerizacnich reakci (2), a zrod dcefinného cyklu (27). Disledkem
je pak zrychlovani procesu; jeho produktivita bude zaviset na podilu molekul, které
se vrati do autokatalytického cyklu.

(1) 2a <> ab;

(2) ab+a — abb — bab — bab +a — babb — ab.bb — ab — (2°)
) J

e e e e e e e e e e e e

[a, formaldehyd; ab, glykolaldehyd; abb, glyceraldehyd; bab, dihydroxyaceton; babb,
ketotetrosa; abbb, aldotetrosa;
a obsahuje skupinu C=0, b obsahuje C-OH]

Aldolové kondenzace jsou povazovany za mozny zdroj glycidi v prebiotickych
podminkach. Takto ovSem vznikaji smési stereoizomerti a ribosa je v nich jen
minoritni slozkou.

Uvedli jsme, Ze peptidy vykazuji jednoduché katalytické vlastnosti; nékteré by
mohly katalyzovat kondenzacni reakce, jiné ligaci oligopeptidi do delsich fetézc.

I v dneSnich bunkach najdeme sekvencné specifické peptidy, syntetizované
nezavisle na transkripéné-translacnim procesu. Jsou to zejména peptidy
bakterialniho plvodu; jejich délka muze dosahovat az 20 aminokyselin (v
zivoc¢isnych bunkach je takto syntetizovan pouze tripeptid glutathion). Naptiklad
cirkularni dekapeptid gramicidin S (antibiotikum produkované bunkami Bacillus
brevis), skladajici se ze dvou identickych pentapeptidi (s nebilkovinnymi
aminokyselinami L-ornitinem a D-fenylalaninem), je syntetizovan komplexem dvou
enzymi, vykazujicim 19 rlznych funkci. Spravné poradi aminokyselin
v pentapeptidu enzym fesi postupnymi konformac¢nimi zménami. Mé&me vsak na
paméti, Ze neexistuji néjaké universalni peptid syntazy, ligazy ci replikasy — syntéza
kazdého zuvedenych nekddovanych peptidi ma svou vlastni, specifickou,
biosyntetickou drahu. V dostatecné komplexni soustavé vzajemné provazanych
reakci mohou nastat podminky pro uzavieni autokatalytickych cykld zalozenych na
proteinové chemii. Autokatalytické cykly mohly navzijem soutézit o vstupni
metabolity, a vyvijet se nedarwinistickou selekci.

Jiz zminény peptidovy (Lee, Severin et al. 1997) autokatalyticky cyklus se
reprodukuje na zakladé omezené paméti, dané strukturou svych slozek.
Mechanismus cyklické reprodukce zahrnuje tii kroky,

- dva stejn€ dlouhé peptidy (elektrofilni A a nukleofilni B) spontanné kondenzuji za
vzniku templatu AB (pomala reakce),

- templat AB vaze slozky A, B, vtomto komplexu probiha ligace obou slozek
(rychla reakce),

- uzavira se autokatalyticka smycka produkujici AB, dokud jsou k disposici A, B.

¥ Znovu zdiraziiujeme, ze je tieba rozlisovat prostou reprodukci (zmnozeni,
templatu diky komplementarité elementarnich slozek a individualnim pravidlim
jejich pfifazeni.



&~ Vrcholnou etapou vyvoje autokatalytickych cykli jsou Eigenovy

hypercykly, které se mohou reprodukovat a evolvovat replikativne:
obsahuji dv¢ kooperujici slozky:

-genetickou slozku: templaty, vzajemné provazané replikatory typu
RNA,

-fenotypovou slozku: replikdzy; ribozymy, peptidy, proteiny;

Diky vzdjemnym interakcim mezi replikdzami a templaty se muze
uzaviit autokatalyticka smycka.

1. Vychodiskem je vznik prvniho ¢lenu:

R -k —[R; «k]= O;

R, je replikativni slozka; ve svété RNA je to templatova RNA

k, je nova slozka, katalyzator replikace R, produkovany na zaklad¢ informace v R
2. Vznik nového cyklu v diisledku mutaéni zmény O = @:

[R; @kj]—[R; @k)] = Q;

® a © mohou vytvofit novy ttvar, spfazeny replikazami,
dvojc¢lenny hypercyklus [DO®@], [R, —» k; - R, —k, — R}];

Teoretické predpoklady pro vznik autokatalytickych cykld a selekci
hypercyklt ptedlozila bruselska skupina I. Prigogine (Prigogine,
Nicolis et al. 1972) a M. Eigen a spolupracovnici (Eigen 1971; Eigen
and Schuster 1979).

Hypercykly by jiz mély schopnost zhodnotit selekéni vyhody, mohly
by fixovat mutace, kooperovat a slucovat se, nebo si konkurovat
v soutézi o substraty. Spliuji podminky pro darwinovskou evoluci
akumulaci a selekci mutaci.

Hypercykly by vyfesily dva problémy soucasn¢:

i) vztah nerovnovaznych samostrukturujicich se chemickych systémui, ,, chemického
prostoru* (Prigogine and Stengers 1985), ke ,, genetickému prostoru* (Eigen 1971).
i) odstranuji nebezpeci degradace informacniho obsahu replikatorii v primitivnich
systemech nechranenych reparacnimi mechanismy.

Délka replikatoru-genomu a s tim souvisejici jeho informacni obsah jsou totiz
omezeny frekvenci replikacnich chyb. Hypercykly umoziuji distribuci thrnné
informace do souboru kooperujicich slozek, jejichz individudlni délka miize zistat
pod turovni replika¢niho Sumu.

V naslednych evoluénich etapach by se ,,déleny genom* hypercyklii integroval za
vzniku modularniho uspotfadani, které je charakteristickou vlastnosti dnesSnich
genomul.

Nektefi autofi nasli slabinu v koncepci hypercykli: pokud by se soucasti hypercykli
stala parazitickda molekula, sobecky vyuzivajici hypercyklus pouze pro svou
replikaci bez ptispévku celku, hypercyklus by byl pierusen a rychle by zanikl. Eigen
vSak predlozil vychodisko z této situace rozdélenim piivodné¢ homogenniho systému
na kooperujici subsystémy, kompartmenty: hypercykly uzaviené v kompartmentech
(vaccich) mohou eliminovat parazity vnitini selekci - vytlacenim parazita na
periferii systému; korektni hypercykly pak zlstanou zachovany v jeho jadie. Toto
feSeni podtrhuje evolu¢ni vyznam membranovych struktur.



Piikladem systému, na némz lze studovat vlasnosti hypercykli v realnych

podminkach je bakteriofag QP s jednovkdknovym RNA genomem, a jeho hostitel
E. coli (Eigen 1993).

Metabolizujici hypercykly by byly pfimou cestou k prvnim buiikam.
Propast mezi prebiotickou chemii a tou nejjednodussi buiikou je vSak
obrovskd. Z této perspektivy se n€kterym skeptikiim jevi spontanni
vznik zivého organismu jako krajné nepravdépodobna, ba zcela
ojediné€la udalost (Monod 1971).

A pfesto se tato udalost v pozemskych podminkach uskute¢nila
pomérné rychle, v rozmezi 200 - 400 milionti let po prvnich 500 - 600
milionech let od vzniku Zemé¢, kdy byl zemsky povrch Zhavy a
sterilni. Tento poznatek je vskutku ohromujici uvdzime-li, Ze druhy
zasadni evolu¢ni krok, vznik jednobunécnych eukaryot, nasledoval az
za dalSich 1500 — 1800 miliont let.

Kriticky pohled na moznosti ovéfeni existence zivota mimo nas solarni systém a na
moznosti komunikace s mimozemskymi civilizacemi poskytuje Scientific American
v Cervencovém Cisle 1. 2000.

Doporucena ¢etba

Evoluci zivych forem a vzniku zivota na Zemi je vénovano zvlastni
¢islo Scintific American (October 1994) a Clanky J. Doskocila ve
Vesmiru a Biologickych listech (Doskocil 1987; Doskocil 1989).
V Ceském prekladu vysel ,,Paty zdazrak™ Paula Davise (Davis 2001),
popularné napsand kniha o vztahu pozemského Zivota a vesmiru.
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Doplnék
Mozny spontanni vznik ribonukleotidi v prebiotickych podminkach

John D. Sutherland a spol. The University of Manchester
Nature kvéten 2009 (13.05).
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Kondensace nukleotidii z jednotlivych komponent, baze, ribosy a fosfatu, je
energeticky zcela nevyhodna a spontanné neprobihd, byt baze a ribosa mohou
samostatné vznikat. Sutherland experimentalné prokazal moznost vzniku cytidylové
a uridylové kyseliny oklikou: Modré Sipky ukazuji mozné reakce nevedouci k cili,
zelené vedou (zde) ke vzniky cytidin 2, 3 '-fosfatu (1).

Cytosin (3); ribosa (4); glyceraldehyd (10); kyanimid (8); kyanoacetaldehyd (5);
kyanoacetylen (7).
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At some stage in the origin of life, an informational polymer must have
arisen by purely chemical means. According to one version of the 'RNA
world' hypothesis this polymer was RNA, but attempts to provide
experimental support for the prebiotic plausibility of RNA have failed.

Whilst there has been some success demonstrating the polymerisation of
activated ribonucleotides, the synthesis of such ribonucleotides has been
hugely problematic. Ribose is difficult to form selectively, and the
addition of nucleobases is inefficient in the case of purines, and does not
occur at all in the case of the canonical pyrimidines.

In this lecture I show that activated pyrimidine ribonucleotides can be
formed in a short sequence that bypasses free ribose and the nucleobases,
and instead proceeds via arabinose aminooxazoline and
anhydronucleoside intermediates.

The starting materials for the synthesis - cyanamide, cyanoacetylene,
glycolaldehyde, glyceraldehyde, and inorganic phosphate - are plausible
prebiotic feedstock molecules, and the conditions of the synthesis are
consistent with potential early Earth geochemical scenarios.

Although inorganic phosphate is only incorporated into the nucleotides at
a late stage of the sequence, its presence from the start is essential as it
controls three reactions in the earlier stages by acting as a general
acid/base catalyst, a nucleophilic catalyst, a pH buffer, and a chemical

buffer.

For prebiotic reaction sequences, our results highlight the importance of
working with mixed chemical systems in which reactants for a particular
reaction step can also control other steps.



