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Jadérko (nukleolus) je jadernou organelou (subkompartmentem) a v mikroskopu se jevi jako nejnapadnéjsi jaderna
struktura. Pravé proto bylo, na rozdil od jadra objeveného zhruba o 50 let pozdéji, popsano jiz tésné pred Velkou
francouzskou revoluci. Ureni jeho funkce v burice, resp. uréeni jeho "hlavni" (kanonické) funkce, jsme se dockali
v Sedesatych letech 20. stoleti. Teprve tehdy bylo prokazano, Ze jadérko obsahuje ribosomalni geny a predstavuje
tovarnu na ribosomy. Jak se vSak zminime, nukleolus nam pfipravil pfekvapeni a nalezy z poslednich let svéd¢&i o fadé
neribosomalnich (nekanonickych) funkci jadérka.

Jadérko je mistem prepisu (transkripce) ribosomalnich genli do ribosomalni RNA. Nejprve se syntetizuje dlouhy
prekursor ribosomalnich molekul RNA, sestavajici (v lidské burice) ze sekvence bezmala 14 tisic nukleotid(. Prekursor
prochazi sloZitym procesem vyzravani a je z ného vystépeno nékolika kratSich, vzajemné odliSnych ribosomalnich
RNA. Ty pfedstavuji organiza¢ni centrum pro vytvafeni malych a velkych ribosomalnich podjednotek, které sestavaji
z ribosomalnich RNA a desitek rlznych ribosomalnich proteinli (bilkovin). Malé i velké podjednotky, které jsou jiz v
podstaté vyzralé, putuji z jadérka jadrem a skrze jaderné péry se dostavaji do cytoplazmy a v cytoplazmé poté dochazi
seskupenim jedné malé a jedné velké ribosomalni podjednotky k vytvofeni funkéniho ribosomu.

Ribosomy, a tedy i jadérka, jsou pro Zivot buriky nepostradatelné, nebot jejich prostfednictvim dochazi v cytoplazmé k
prekladu informace uloZené v podobé sekvence nukleotidli mediatorové RNA (messenger RNA, mRNA) do sekvence
aminokyselin syntetizovanych protein(, tj. dochazi k proteosyntéze. Na ribosomech dochazi rovnéz k proteosyntéze
ribosomalnich proteind, pficemz pfislusné molekuly mRNA jsou syntetizovany na genech pro jednotlivé ribosomalni
proteiny v jadfe mimo jadérka. Vytvofené molekuly mRNA pro ribosomalni proteiny odtud putuji do cytoplazmy a na
cytoplazmatickych ribosomech dojde k syntéze ribosomalnich proteind. Ty pak putuji do jadra a do jadérka, kde se
stavaji sou€asti nové vytvarenych ribosomalnich podjednotek.
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Velikost a pocet jadérek v jadfe do zna¢né miry souvisi s Urovni metabolismu buriky. Metabolicky malo aktivni buriky
mohou vykazovat jedno ¢i dvé drobna jadérka, vysoce aktivni buriky maji zpravidla vice obrovskych jadérek. Napfiklad
"spici" lidské lymfocyty periferni krve obvykle vykazuji jedno drobné jadérko o priiméru zhruba jednoho mikrometru, ale
po aktivaci (napf. po antigenni stimulaci) mohou lidské lymfocyty vykazovat i vice jadérek o praméru nékolika mikrometr(.
Popsané rozdily v morfologii a po¢tu jadérek souviseji s urovni syntézy ribosomaini RNA.

Takto jsme velmi zjednodu$ené shrnuli zakladni fakta o jadérku jako tovarné na ribosomy. Objasfovani regulace
biogeneze ribosomU je dnes v popfedi zajmu mnoha badatelskych skupin a teprve v 21. stoleti jsme v tomto ohledu
svedky exponencionalniho nartustu védomosti. Podafilo se tak zodpovédét fadu zasadnich otazek, nicméné synteticky
pohled na regulaci tvorby ribosomu stale chybi. Neni napf. znamo, jak bunka pro své potfeby reguluje produkci
ribosom(. Doposud byl vSeobecné pfijiman nazor, Zze syntéza ribosomalnich proteind je regulovana soucasné s
produkci ribosomalnich RNA. Toto paradigma je zjevné rozbito. Vysledky nedavné studie s lidskymi burikami ukazaly,
Ze ribosomalni proteiny jsou ve srovnani se syntézou ribosomalnich RNA produkovany v nadbytku, pfi¢emz znacna
¢ast téchto proteinu neni pouzita pfi tvorbé ribosomalnich podjednotek a je degradovana. Navazujici problém souvisi
s existenci neaktivnich a aktivnich NORU. Nékteré NORy dané buriky mohou byt pIné umiéené, tj. na tandemové
usporadanych ribosomalnich genech daného NORu nedochazi k syntéze ribosomalni RNA, zatimco aktivni NORy
obsahuji geny syntetizujici ribosomalni RNA. Mechanizmus pfechodu z aktivniho do neaktivniho NORu v zavislosti na
zmeéné proteosyntetickych potfeb buriky, resp. pochodu obraceného, neni dostatec¢né probadan. Rovnéz neni u lidskych
bunék znam rozsah aktivity jednotlivych gent v ramci daného aktivniho NORu. Doposud se v§eobecné soudilo, Ze pokud
je NOR aktivni, pak vSechny geny NORu jsou vysoce transkripéné aktivni. Toto paradigma je rovnéz nyni vyvraceno.
Vysledky z nedavné doby prokazaly, ze v ramci jednoho tandemu ribosomalnich gend u kvasinek Ize vedle sebe najit
jak geny vysoce aktivni, tak i prakticky neaktivni.



™M Je mozné fFici, ze jsou to pravé bilkoviny, které v
“bufice vykonavaji "kazdodenni" mravenéi praci. Potfeba
J proteosyntézy je proto pro bufiku zdsadni a to vyZaduje neustaly
fisun novych a novych ribosomu. Je proto pochopitelng, ze
4 syntéza ribosomalni RNA odpovida zpravidla vice nez 50 %
| celkové produkce RNA v bufice. To je zajisténo tim, Ze bufky
4 obsahuji desitky i stovky ribosomalnich gena (v rostlinnych
. bunkach i tisice genu), které koduji ribosomalni RNA. V
! lidské somatické (diploidni) bufice se jedna zhruba o 400
genu, rozmisténych na 5 parech akrocentrickych chromosomu
! (chromosomy 13, 14, 15, 21 a 22; lidska diploidni burika
' obsahuje celkem 22 parG chromosoml a v zavislosti na
‘pohlavi jesté bud dva chromosomy X nebo chromosomy
X a Y). Ribosomalni geny jsou v nich uspofadany ve
skupinach za sebou, v tandemu, a tyto skupiny opakujicich
se genu jsou nazyvany nukleolarni organizatory, neboli NORy
" (Nucleolus Organizer Regions). Na kazdém z akrocentrickych
~. chromosomU se tak v jejich malém raménku nachazi NOR s
i nékolika desitkami ribosomalnich gend.
Jadérka nepfedstavuji trvalou bunéénou strukturu. Burika
“i1 1 obsahuje jadérka pouze v interfazi, tj. v Udobi mezi dvéma
9 buné&Cnymi délenimi. Na zacatku (mitotického) déleni dojde
ik utlumu syntézy ribosomalni RNA a jadérka se rozpadnou.
Na konci déleni dojde k reaktivaci tvorby ribosomaini RNA
:a na pocatku interfaze se opakujici se ribosomalni sekvence
zpravidla ze dvou i vice chromosomul obsahujicich NOR
4 shlukuji a Ucastni se tvorby nové vznikajicich jadérek.

Nartst nasSich védomosti o jadérku byl vyrazné ovlivnén
modelem kvasinek. Tento model umoznuje jednoduse vyuzit
genetickych manipulaci a ziskané vysledky pfitom casto,
ne vSak vzdy, plati i u bunék vysSich organismd vcetné
bunék lidskych. Tak se pomoci molekularné biologickych a
biochemickych pfistupli, ve kterych se v konec¢né analyze
pouzivaji in vitro bezbunééné systémy, podafilo predevsim
diky kvasinkovému modelu charakterizovat rozsahlou skalu
biochemickych procest v biogenezi ribosom(. Nicméné
jeSté nedavno chybél u kvasinek i u bunék vysSich
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snimku v B (v B vyznaceno bilymi ctverci). Zlaté kuli€ky organism( dulezity aspekt poznani - korelace biochemickych
(Sipky v C a D) vytvareji shluky. Shluky zlatych kulicek procest probihajicich v jadérku s nukleolarnimi strukturami
predstavuji fezy skrze "vanocni stromecky", které jsou pozorovanymi v mikroskopu. Architektura buriky i jadérka
v burice kompaktovany a rizné v prostoru pokrouceny. potfebovala miliony a miliony let vyvoje k tomu, aby zarucila
V tomto ohledu je zajimave porovnat délku jednoho optimalni interakci svych komponent. Tu ovSem nelze vhodné
plné roztazeneho ribosomalniho genu v A s velikosti| postihnout v bezbunééném systému. Proto se

jadérka v B.Bila usecka v B odpovida 0.2 mikrometru,

bilé usecky v C a D odpovidaji 0.5 mikrometrdm.

dnes mnoho badatelskych skupin zabyva molekularni buné&nou biologii, ktera integruje biochemii, molekularni biologii
a buné&énou biologii, a zkouma buriku (a jadérko) i v bun&&ném kontextu. Usp&ch molekularni bun&&né biologie byl
dan rozvojem novych typu mikroskopl a novych mikroskopickych pfistupt pro studium buriky, dnes snad pfedevsim
pFistupl umoznujicich pozorovani bunék v ¢ase. V téchto pfistupech jsou v Zivych burikach oznaceny mikroskopicky
detegovatelnou znackou specifické proteiny (je mozné oznadit i specifické molekuly RNA; je rovnéz mozné sledovat
iontové zmény apod.) a je v ¢ase sledovan jejich osud v burice.

Ziskané vysledky pfinesly mimo jiné i obrovské pfekvapeni pro 21. stoleti. VSeobecné se védélo, Ze burika, jeji jadro ¢i
jadérko jsou dynamickeé struktury. Ukazalo se vSak, Ze bunééné komponenty, véetné jadernych a jadérkovych protein(,
jsou ve své valné vétsiné nesrovnatelné vice dynamické nez se pfedpokladalo. Jaderné proteiny difunduji vice méné
volné skrze jaderny prostor véetné jadérka a stfedni doba setrvani (residence time) vétsiny jadérkovych proteinl v
nukleolu je jen nékolik desitek vtefin. lhned tak vystava otazka: Co vlastné stoji za existenci jadérka a jeho ustalenou
(steady-state) strukturou béhem interfaze? Je$té na zacatku tohoto stoleti se vSeobecné soudilo, Ze transkripéni
aktivita ribosomalnich gent stoji za existenci jadérka a jeho ustalenou stukturou. Toto paradigma jiz neplati, nebot
bylo prokazano, Ze aktivita ribosomalnich gen( je pro to podminkou nutnou, ne v8ak podminkou dostacujici. Ostatné
soucasti jadérka je i vétSina neaktivnich NORU, které tak pfispivaji (neznamym zpuisobem) ke strukturni integrité jadérek.
Integrita jadérka je zjevné uchovana skrze interakci urcitych protein( s ribosomalnimi geny, ¢imz dojde k vytvoreni vice
méné stabilniho komplexu. Ten pfedstavuje strukturni zaklad, ktery umozni podminky pro vytvofeni komplexni mnoziny
jadérkovych interakci v jakémsi "superkomplexu". Nukleoplazmatické sloZky se neustale vyméniuji s timto nukleolarnim
superkomplexem, pfiemz "steady-state" struktura jadérka je zjevné vysledkem toho, Ze doba setrvani jadérkovych
proteinli v nukleolu je o jeden &i vice fada del$i nez doba setrvani protein(, které nejsou jadérku vlastni a které nenajdou
v jadérku partnery, se kterymi by mohly reagovat. Na jadérko Ize tedy pohliZzet jako na "steady-state" strukturu, ktera
je v dynamické rovnovéaze s okolni nukleoplazmou.

V souvislosti s jadérkem se podafilo vyznamné prohloubit funkéni popis nukleolarnich struktur ve smyslu metabolickych
procesu v nich probihajicich (viz obrazek). Mimo jiné také ultrastrukturalni identifikaci nascentnich molekul ribosomalni
RNA, a tedy i aktivnich ribosomalnich gend. Mikroskopické pfistupy rovnéz umoznily identifikovat, i kdyz prozatim jen
u kvasinek, fadu krokl v maturaci prekursoru ribosomalnich RNA.

Zasadni pokrok v naSich védomostech o jadérku byl umoznén zavedenim funkéni proteomické analyzy jadérka,
pfedevSim u lidskych bunék. Na samém zacatku 21. stoleti bylo v jadérku lidské buriky identifikovano méné nez 200
riznych bilkovin. S adventem jadérkové proteomiky to v roce 2002 bylo jiz na 350 bilkovin, v roce 2005 jiz bezmala
700 proteinl. Soucasné vysledky analyzy izolovanych jadérek z riiznych typ( lidskych bunék svédg¢i o pfitomnosti vice
nez 2 000 protein(, pfi€emz ne vdechny proteiny byly identifikovany v nukleolech vSech vysetfovanych bunéénych typu
(dr. Angus Lamond, osobni sdéleni).

Funké&ni proteomicka analyza jadérka napomohla zodpovédét fadu "ribosomalnich" otazek, ale také potvrdila a rozSifila
védomosti o neribosomalnich funkcich jadérka. Ukazuje se, Ze jadérko ma ulohu v regulaci bunééného cyklu, senescenci
a regulaci funkce telomerasy, aktivitach onkogenu a supresord nadord, stresovych situacich buriky, metabolismu molekul
mRNA, maturaci "mimojadérkovych" molekul RNA &i kontrole virové infekce. Pro¢ jadérko vykazuje tolik neribosomalnich
aktivit neni znamo. Vzhledem k exponencialnimu nartstu védomosti o jadérku je vSak zfejmé, Ze se v blizké budoucnosti
doc¢kame odpovédi na fadu otazek souvisejicich s ribosomalnimi i neribosomalnimi funkcemi jadérka. A zfejmé i fady
prekvapeni.
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