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PRI SESTRIHU GENETICKE INFORMACE SE EVOLUCE NEOPAKUIJE, ALE
MUZE SE RYMOVAT, ZJISTILI VEDCI S POMOCi STROJOVEHO UCENI

Diky alternativnimu sestfihu Ize podle jednoho genu vytvofit nékolik pozménénych verzi stejného
proteinu. Tym vedeny badateli z Ceské republiky ale zjistil, Ze u rostlin béhem evoluce nékterych
gent vznikaji shodné varianty proteint nékolikrat nezavisle na sobé. Ziskané poznatky a vyvinuty
software vyuZivajici strojové uceni pomohou objasnit nékteré zahady spojené s vyznamem
alternativniho sestfihu nejen u rostlin, ale i u Zivo¢ichti véetné ¢lovéka. Vysledky vyzkumu publikoval
vyznamny odborny ¢asopis New Phytologist.

,Historie se neopakuje, ale ¢asto se rymuje” — citat pripisovany Marku Twainovi plati také v evoluci,
a to mnohdy ve velmi necekanych pripadech.

Gen je vlastné Usek DNA, v ném? jsou zapsdny instrukce pro tvorbu jedné bilkoviny neboli proteinu.
Ma-li burika dany protein vyrobit, pfepisi se pokyny z jeho genu do molekuly zvané mRNA a podle ni se
pak sestavi molekula proteinu. Informace obsaZzena v genu v3ak zahrnuje také Useky, které tyto pokyny
nenesou a je nutné je z mRNA odstranit takzvanym sestfihem. Ten musi byt proveden bezchybné.
Poruchy v sestfihu konkrétnich gent totiz mohou byt i pfi¢inou vaznych dédi¢nych chorob, u ¢lovéka
napfiklad cystické fibrézy nebo spinalni svalové atrofie.

,»Spici kocka“ v podani alternativniho sestfihu

Napfiklad v DNA je zapsano ,mamasdimafdomakdudspicisdhbkocku”. Bufika z toho musi vybrat
smysluplnou informaci ,,mama ma doma spici kocku“. Nékteré geny v3ak lIze sestfihat vice zplsoby

a vyrobit tak dva ¢i vice ponékud odlisnych proteinl — to zajisti praveé alternativni sesttih. Po sestfihu
muze vzniknout napfiklad zprava: ,mama ma...kocku”, ktera témér zachovava plavodni vyznam,
zatimco varianta ,mam...doma...kocku“ uz je podstatné jina informace.

»Prakticky vsechny geny jsou zpracovavdny néjakou formou alternativniho sestfihu a nikdo vlastné nevi
proc. Podstatnd ¢dst takovych uprav totiz zfejmé nemd Zadnou vyznamnéjsi funkci, a opét se netusi, jak
velkd. Proto jsme chtéli na vybranych genech prozkoumat, do jaké miry se u nich alternativni sestrih

zachovdvad béhem evoluce. KdyZ totiZ néco v evoluci dlouhodobé pretrvd, pak se to ziejmé osvédCilo a je
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to pro organismy uZitec¢né, “ fika vedouci védeckého tymu Kamil RGzicka z Ustavu experimentalni
botaniky Akademie véd CR (UEB AV CR).

Prava ruka biologii: strojové uceni

Aby badatelé mohli provést takovou rozsahlou analyzu, museli se vyporadat se zasadnim problémem.
Ve verejné pristupnych databdazich je k dispozici mnoho experimentalnich dat o vzhledu sestfihanych
MRNA i vyslednych proteint u rGznych organism(. V minulosti se jiZ samozfejmé objevily studie, které
analyzovaly evolucni aspekty alternativniho sestfihu. Bylo vSak tézké ziskané Gdaje bez pocitaCové
prdpravy rutinné prohliZet. Biolozka Ksenia Timofeyenko proto vzala na pomoc informatika Dzmitryho
Kanavalaua. Spolec¢né béhem dvou let vyvinuli novy software urceny presné pro tento ukol.

VyuZili metody strojového uéeni a na malém vzorku nejdfive pocitacovy algoritmus ,natrénovali”.
Pouzili navic netradi¢ni postup. Nezkoumali mRNA, ale zaméfili se pfimo na proteiny vzniklé coby
dasledek alternativniho sesttihu konkrétnich gen(i. Poté nechali sviij software analyzovat dostupna
data.

K nasemu dalsimu prekvapeni funguje nds algoritmus trénovany na rostlinnych datech 99
velmi dobre i u Zivocichd.
’»
»Vysledky nds hodné prekvapily. Ukdzalo se, Ze u vétsiny zkoumanych rostlinnych geni se alternativni
sestrih vyvinul béhem evoluce hned nékolikrdt. PfestoZe je genetickd informace v téchto pripadech
sestrihdna riznymi zpisoby, vysledkem jsou shodné proteiny — ke stejnému cili tedy vede vice cest.
K nasemu dalsimu prekvapeni funguje nds algoritmus trénovany na rostlinnych datech velmi dobre
i u Zivocichu. Zde jsme vsak obdobnou rozmanitost pozorovali v mnohem mensi mire. To patrné souvisi
s jinymi mechanismy evoluce jejich DNA,“ fika Kamil RGzicka.
,Tento algoritmus umozni sndze vytipovat zajimavé geny pro budouci podrobnéjsi vyzkum. Software,
ktery jsme vyvinuli, jsme navic zpfistupnili Siroké védecké komunité. Mohou jej velmi snadno vyuZit
bézni biologové: nejen rostlinni, ale i ti, kteri studuji ZivoCichy. Doufdme proto, Ze pomiZe zlepsit
porozuméni alternativnimu sestrfihu, o kterém se zatim vi jen velmi mdlo. Kolegové s humorem Fikaji, Ze
se jednd o prvni smysluplny védecky vystup pochdzejici od spici kocky,“ uzavira Kamil RGzicka, narazeje
tak na nazev algoritmu Catsnap, tedy Kocic¢i dfimani.
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Kamil RaZicka vede pracovni skupinu v Laboratofi hormonalnich regulaci u rostlin v UEB AV CR. Ksenia
Timofeyenko ptsobi v UEB AV CR a zaroveri dokonéuje postgradudlni studium na Masarykové
univerzité. Na projektu se podileli také védkyné a védci z univerzity BOKU ve Vidni a z vyzkumného
centra CEITEC v Brné. Zpfistupnéni algoritmu védecké komunité probéhlo ve spoluprdci se sdruzenim
CESNET.
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Ksenia Timofeyenko, Dzmitry Kanavalau, Panagiotis Alexiou, Maria Kalyna, Kamil RGzicka: Catsnap: a
user-friendly algorithm for determining the conservation of protein variants reveals extensive
parallelisms in the evolution of alternative splicing. New Phytologist (2023), doi: 10.1111/nph.18799.
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