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Nova rodina systemt navadénych RNA cili na DNA
jinak nez CRISPR — zatim vsak nent praktickym

editorem genﬁ

Pri prohleddvdni mikrobidlnich genomil védci objevili TIGR-Tas, dosud nezndmou rodinu systémii
pro stépeni DNA tizenych RNA. Na rozdil od CRISPR pouzivd dvoudilnou navddécit RNA a nepotte-
buje rozpozndvaci misto PAM. Jednu variantu dokdzali naprogramovat k tipravé lidskych bunék,
avsak jen s nizkou ucinnosti, a odhalili hluboké evolucni vazby na jiné molekuldrni stroje rizené

RNA. Jde o zdkladni objev a diikaz principu, nikoli o vyzrdly genovy editor nebo lécbu.
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Nova vetev stromu strojil f{zen}'rch RNA

Cas od casu se objevi biologickd studie s titulkem, o ktery nikdo nezddal. Tentokrdt znél ,novy
CRISPR". Skute¢ny vyzkum je zajimavéjsi - a jako vzdy skromné;jsi.

Zacnéme feSenim, které proslavil CRISPR: systémem rizenym RNA. Protein nemusi byt napevno
uzpusoben k rozpozndni jediného cile. Nese kratky usek RNA - voditko - a zamifi tam, kde se
sekvence voditka shoduje s cilem. Zménou voditka se zméni cil. Prdvé tato programovatelnost
udélala z CRISPR ndstroj. CRISPR vs$ak neni jedinym pfirozenym systémem fizenym RNA a prace
klade trpélivou otazku: kolik dalsich typh takovych systémi existuje a co nds mohou naudit?

_lakv TIGR-Tas cili na DNA, aniz by byl CRISPR
avadéci tigRNA pouziva dvé vodici sekvence k umisténi proteinu Tas na obfé vidkrfa DNA.

1. Matice TIGR 2. Komplex Tas 3. DNA cil

lokus kéduje navadéci RNA navadéci RNA je vloZena do proteinu dvé vodici sekvence rozpoznévaji obé

vlédkna
MM:

navadéci tigRNA dvouvldknova DNA

dva vodici useky bez PAM nezraly editor
programovatelné, ale

zatim nevyzralé

CO TATO PRACE NEUKAZALA
* néhrada CRISPR pripravend pro rutinni Upravy * znama pfirozena imunitni funkce kazdého systému TIGR-Tas

* Gcinny editor lidskych bunék nebo terapie

Pivodni schéma ~ The Clean Paper - vioZend rastrova grafika; popisky a zavéry zistavaji upravitelnym SVG

TIGR-Tas pouziva prlvodce se dvéma mezernikovymi sekvencemi pro ¢teni opacnych fetézcl DNA. Je to nova
architektura, ne hotovy editor gend.

Original diagram — The Clean Paper CC BY 4.0

Autori nehledali podobné genové sekvence - ty se v prubéhu evoluce prili§ méni, aby odhalily
vzdalené ptibuzné. Hledali tvary. Poéinaje ¢ésti proteinu Cas9 systému CRISPR, kterd zachycuje
vodici RNA, hledali v databazich predpokladanych proteinovych struktur cokoli vytvoreného
stejnym zplisobem. Stopa vedla pres bakteridlni ,skdkaci gen, kus stroje, ktery bézné bunky
pouzivaji k chemické tpravé vlastni RNA, k nécemu skute¢né novému.
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Co autori udeélali

Hleddani struktury odhalilo dfive nerozpoznanou rodinu proteinti, kddovanych hlavné bakteriofagy
(viry, které infikuji bakterie), archadlnimi viry a drobnymi parazitickymi bakteriemi. Kazdy z nich
lezi vedle charakteristické ¢4sti DNA: dlouhé, opakujici se matrice, kterou autofi nazvali matice
TIGR (pro Tandem Interspaced Guide RNA). Proteiny pojmenovali Tas (spojené s TIGR). Nékteré Tas
proteiny jsou pouze ¢asti zachycujici RNA; jini maji k sobé pfipojen ndstroj na fezdni DNA — jeden
ze dvou typd molekularnich nizek nazyvanych RuvC nebo HNH.

Jakmile nasli rodinu v databazi, pfesunuli ji do laboratofe: vyrobili systémy v E. coli a sekvenovali
vysledné kratké RNA, urcili pravidla pro nalezeni cile v DNA, zkontrolovali, zda fezné varianty
skute¢né fezou DNA, pokusili se naprogramovat jednu z nich k tpravé lidskych bunék a nakonec
zmrazili pracovni komplex a zobrazili jeho strukturu v rozliSeni blizkém atomu.

Co objevili

Prirucka se sklada ze dvou ¢asti. Pole TIGR je zpracovano na kratké RNA o pfiblizné 36 nukleotidech,
z nichz kazda obsahuje dva samostatné segmenty cileni. Jeden cte jeden fetézec cilové DNA, druhy
Cte opacny fetézec. Spolecné stabilné ukazuji na misto. To je skute¢ny mechanicky rozdil od CRISPR,
jehoz voditko se zarovnava do jednoho vlakna v jediné souvislé sekci.

Také nepotrebuje ,pristavaci plochu“. Mnoho nukledz CRISPR muze fezat pouze vedle kratkého
specifického motivu DNA (,,PAM“) sousediciho s cilem, coZ omezuje moznd mista pisobeni. Systémy
TIGR nevykazovaly zadny takovy pozadavek: spoléhaly se pouze na cilovou sekvenci. Systém bez PAM
1ze teoreticky nasmérovat na vice mist.

Varianty rezani presné rezou DNA. Vedeny kratkou RNA, proteiny Tas obsahujici RuvC nebo HNH
vytvorily ¢isté, sekvencné specifické zlomy DNA - a bez voditka neudélaly nic.

Jednu variantu bylo moZné naprogramovat k editaci lidskych bunék - sotva. Protein Tas zavedeny
do kultivovanych lidskych bunék a zaméfeny na Sest riznych gent skute¢né provedl zmény, coz
potvrzuje programovatelnost systému i v nasich butikach. Uéinnost vSak byla nizka: nanejvys nékolik
procent bunék. Pro srovnani, dnesni optimalizované nastroje CRISPR bézné upravuji velkou ¢ést
bunék, do nichz jsou zavedeny. Je to dikaz, Ze systém miiZe fungovat, nikoli nastroj, ktery funguje
dobre.

Struktura vysvétlila mechanismus a naznacila mozny puvod. Zobrazeny komplex tvofi zrcadlové
symetricky par proteind, ktery svira vodici RNA ve tvaru osmicky, zatimco cilovd DNA se v ném
prudce ohyba. Architektura ndpadné pfipomind bunécny aparat snoRNP typu C/D, ktery namisto
stépeni DNA fidi chemické upravy RNA.

Jeho prirozena funkce je nejasna. Kdyz autofi vytvorili jeden systém v E. coli, nechrdnil bunky pred
napadajicimi viry ani plazmidy - neplnil tedy zakladni tlohu CRISPR. Namisto toho béhem mnoha
generaci postupné odstranoval plazmid obsahujici cilovou sekvenci, coz naznacuje spise ulohu v
pomalé konkurenci mezi mobilnimi prvky DNA neZ v prvni linii imunitni obrany. Slo v§ak o umélé
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prostredi s ndhradnim hostitelem; poctivou odpovedi ziistava, ze zatim nikdo nevi, co tyto systémy
délaji v ptirodé.

Co to pravdépodobné znamena

Dva zavéry s riznou mirou jistoty.

v/

Robustni zdvér: zndmy svét systémil fizenych RNA je vétSi a rozmanitéjsi nez CRISPR a jeho
nedavno objeveni pfibuzni. TIGR-Tas je skutecné samostatna vétev s vlastni dvoudilnou metodou
rozpoznavani DNA nezavislou na PAM. Jde o skute¢né rozsifeni mapy.

Hlubsi a spekulativnéjsi: protoZe masinérie TIGR je strukturovdna podobné jako bunéénd RNA mod-
ifikujici snoRNP a znamy ,skédkaci gen“, miize poskytnout evolucni spojeni mezi systémy fizenymi
RNA, které modifikuji RNA, a témi, které cili na DNA - mozna chybéjici kousek historie programo-
vatelnych RNA privodcd v Zivém svéte.

Co to nedokazuje

Toto neni hotovy nastroj pro upravu genii. Upravy v lidskych butikdch byly ptedvedeny, ale byly
velmi slabé - maximalné par procent. To dokazuje programovatelnost, nikoli vyspélost editora, a
zustava daleko od klinickych aplikaci.

Toto neni CRISPR 2.0. Moderni ndstroj CRISPR-Cas9 edituje mnohem uéinnéji. TIGR-Tas je
dtkazem principu nové architektury, nikoli lepsi verzi existujictho nastroje.

Jeho biologicka role neni znama. V jediném testu této hypotézy neptsobil jako antivirovy imu-
nitni systém; existence ,,nového bakteridlniho imunitniho systému“ nebyla prokazana.

Velkd ¢ast zakladniho mechanismu zistava neobjasnénd - vcetné toho, jak se vodici RNA ofezava
na konecnou délku a k ¢emu systémy prirozené slouzi. Vétsina se vyskytuje u mikrobd, které
témeér neumime kultivovat.

Tady neni nic terapeutického. Je to objev a charakterizace provedend v mikroorganismech a
bunéénych kulturach - bez onemocnéni, 1é¢by nebo pacienta.

Jak silne jsou dikazy?

Samotny objev mé pevny a vyjimecéné Siroky zaklad: rozsdhlé strukturni vyhledavani, laboratorni
potvrzeni vzniku vodici RNA i rozpoznani a Stépeni DNA, strukturu aktivniho komplexu v témér
atomovém rozliSeni a test v lidskych bunkach. Tvrzeni, Ze jde o novou a odliSnou rodinu systémd,
které jsou fizené RNA a cili na DNA, podporuje nékolik nezavislych linii dikazi.

Z hlediska pouzitelnosti je systém teprve na zacdtku: editace funguje, ale sotva, a veskerd optimal-
izace, kterd proménila CRISPR z kuriozity v ndstroj, TIGR teprve ¢ekd. Zbyvajici ¢asti pfibéhu jsou



molekularni biologie

odvozené: prirozend role je rozumnym odhadem zaloZenym na umélém experimentu a elegantni
evoluéni souvislost argumentem ze sdilené struktury, nikoli ustalenym piibéhem. Prace tyto urovné
peclivé rozlisuje.

Proc¢ je to dalezice

Nékolik dfivéjsich prirtstkd do katalogu systémui fizenych RNA se ¢asem proménilo v praktické
nastroje. Systémy stojici za dneSnimi nastroji - Cas9, Casl12, Cas13 a novéji mensi IscB/OMEGA a
eukaryotické proteiny Fanzor - byly ptivodné jen nové popsanou biologii. Zédny z nich se neobjevil
jako hotovy nastroj. Systém s dvoudilnym voditkem a bez pozadavku na PAM predstavuje skutecné
odlis$ny vychozi bod; pravé svobodu volit cile bez omezeni PAM vyvojafi nastrojii ocenuji.

vvvvv

rezani DNA s masinerii snoRNP modifikujici RNA a skakacim genem prace nacértava mozné vlakno
spojujici velmi odlisné systémy fizené RNA ve stromu Zivota. Objev, jako je tento, by mohl pretvofit
chapani ptivodu nastroji v celém oboru - a z dlouhodobého hlediska stoji za vic nez jen dalsi titulek
o nuzkach.

Strucne shrnutt

Hledanim proteinovych tvarii namisto sekvenci objevili védci TIGR-Tas: dosud nezndmou rodinu
systém, které pomoci RNA cili na DNA a vyskytuji se predev§im v bakteridlnich virech a parazi-
tickych bakteriich. Jejich vodici RNA je neobvykla - ma asi 36 nukleotidii a dva samostatné cilici
segmenty, které rozpoznavaji opacna vlakna DNA - a na rozdil od CRISPR nepotfebuje sousedni
motiv PAM. Clenové rodiny obsahujici nukledzu pfesné $tépi DNA; jeden z nich bylo moZné napro-
gramovat k editaci lidskych bunék, byt s ic¢innosti jen nékolika procent. Struktura s téméf atomovym
rozliSenim navic odhalila komplex usporadany podobné jako mechanismus snoRNP, ktery v nasich
bunikdch modifikuje RNA. To naznacuje hlubokou evoluéni souvislost mezi systémy fizenymi RNA,
které modifikuji RNA, a témi, které cili na DNA. Jde o skutecné rozsifeni biologie RNA a moznd o
novou platformu pro budouci nastroje — zasadni objev a dikaz principu, nikoli vyzraly genovy editor,
»CRISPR 2.0“ ani terapie. Pfirozena funkce systému zlistavd neznama.

Kontrola bez plv*l'kras

Co prace ukazuje: Nova, odlisnd rodina RNA-fizenych DNA zaméfovacich systémt (TIGR-Tas) u
prokaryot a jejich vird, nalezena strukturnim vyhleddvanim; dvousegmentova, PAM-nezdvisld vodici
RNA (~36 nt), ktera cili postupné na obé vlakna DNA; presné RNA-fizené stépeni DNA v clenech
obsahujicich nukledzu; programovatelné upravy lidskych bunék s nizkou ucinnosti (az nékolik
procent); kryo-EM struktura blizkd atomovému rozliSeni; a strukturni a evoluéni vztahy s snoRNP
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typu C/D a transpozony IS110.

Co je pravdépodobné, ale neprokazané: Prirozena biologicka role systému - jeden umély experi-
ment naznacuje spiSe konkurenci mobilnich prvki nez obranu - a navrzeny evolu¢ni most mezi sys-
témy rizenymi RNA, které modifikuji RNA, a témi, které cili na DNA. Druhé tvrzeni stoji na strukturni
podobnosti.

Co prace neukazuje: Vyspély nebo ucinny ndstroj pro tpravu gent; vyhody oproti CRISPR jako
nastroji; potvrzend prirozena funkce; metoda zrani vodici RNA; jakékoli terapeutické pouziti.

Hlavni omezeni: Nizkd efektivita editace lidskych bunék (pouze dikaz principu); vétSina systému
existuje v metagenomech, které je obtizné studovat, takze prirozené cile jsou témér nezndmé; tvrzeni
o biologickych rolich a evoluénim ptivodu jsou nepfimymi zavéry; charakterizace se tykd mikroorgan-
ismu a bunééné kultury, nikoli kontextu onemocnéni.

Kolik duvéry by mél mit ¢tenar? Vysokou v zavér, ze jde o skutecnou a odli$nou rodinu systému
fizenych RNA, které cili na DNA novym dvoudilnym mechanismem bez PAM, a Ze strukturni po-
zorovani jsou pevna. Stejné vysokou v to, Ze nejde o bézné pouzitelny genovy editor, ,,CRISPR 2.0“
ani terapii. Nizkou v odhad pfirozené role a budouci hodnoty néstroje. Spravny pfistup: opravdovy
zajem o novou biologii a mozny chybéjici clanek evoluce - a trpélivost s aplikacemi, které jsou teprve
v plenkach.

Zdroje

Science 388, eadv9789 (2025)
https://doi.org/10.1126/science.adv9789

PubMed Central (PMC12045711)
https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC12045711/


https://doi.org/10.1126/science.adv9789
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC12045711/

	Nová větev stromu strojů řízených RNA
	Co autoři udělali
	Co objevili
	Co to pravděpodobně znamená
	Co to nedokazuje
	Jak silné jsou důkazy?
	Proč je to důležité
	Stručné shrnutí
	Kontrola bez příkras

