
Univerzita Karlova 

Přírodovědecká fakulta 

  

Studijní program:  

Speciální chemicko-biologické obory 

 

Studijní obor:  

Molekulární biologie a biochemie organismů 

 

Klára Hanušková 

 

Role SMN komplexu v biogenezi snRNP částic 

Role of the SMN complex in snRNP biogenesis 

  

Bakalářská práce 

  

 

Školitel: doc. Mgr. David Staněk, Ph.D. 

 

Praha, 2024 



Poděkování 

Tímto bych ráda poděkovala především svému školiteli, doc. Mgr. Davidu Staňkovi, 

Ph.D., za jeho vstřícnost a pomoc během tvorby této bakalářské práce. Zároveň děkuji kolegům 

z Oddělení biologie RNA z Ústavu molekulární genetiky AV ČR, kteří mi jsou oporou při mých 

prvních krocích ve světě vědy. A v neposlední řadě děkuji mým kamarádům a rodině, za 

podporu během celého studia. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Prohlášení 

Prohlašuji, že jsem závěrečnou práci zpracovala samostatně a že jsem uvedla všechny 

použité informační zdroje a literaturu. Tato práce ani její podstatná část nebyla předložena k 

získání jiného nebo stejného akademického titulu. 

 

V Praze, 30. 4. 2024                                                                                          Klára Hanušková  



Abstrakt 

Malé jaderné ribonukleoproteinové částice (snRNP) jsou esenciální složkou 

spliceosomu, dynamického proteinového komlexu zajišťujícího RNA sestřih. Tyto částice jsou 

složeny z jedné malé jaderné RNA, podle níž nesou svůj název, kruhu sedmi Sm nebo LSm 

proteinů a dalších přidatných proteinů. Všechny snRNP podstupují složitou cestou zrání, 

probíhající v jádře a cytoplasmě buňky. Jedním z důležitých faktorů biogeneze snRNP je SMN 

komplex, který je složen z proteinů SMN, Gemin2-8 a Unrip. Jeho nejdůležitější funkcí je 

zprostředkování sestavení Sm core domény v cytoplasmě buňky, za pomoci proteinového 

komplexu PRMT5. Dále se také SMN komplex zapojuje do modifikace snRNA, importu 

snRNP do jádra, nebo samotného sestavení sestřihového komplexu. I přes více jak dvě dekády 

výzkumů nejsou některé funkce SMN komplexu a jeho částic zcela odhaleny a není tedy zcela 

jasné v jak velké míře tento komplex ovlivňuje nejen biogenezi snRNP, ale i celého 

spliceosomu. Cílem této práce je, dle dostupných výzkumů, hlubší popis SMN komplexu a 

pochopení jeho funkcí v biogenezi snRNP částic. 
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Abstract 

Small nuclear ribonucleoprotein particles (snRNPs) are an essential component of the 

spliceosome, a dynamic protein complex that mediates RNA splicing. These particles are 

composed of a single small nuclear RNA, from which they take their name, a ring of seven Sm 

or LSm proteins and other accessory proteins. All snRNPs undergo a complex maturation 

pathway, taking place in the nucleus and cytoplasm of the cell. One important factor in snRNP 

biogenesis is the SMN complex, which is composed of the SMN, Gemin2-8 and Unrip proteins. 

Its most important function is to mediate the assembly of the Sm core domain in the cytoplasm 

of the cell, with the help of the PRMT5 complex. Furthermore, the SMN complex is also 

involved in snRNA modification, import of the snRNP core, or assembly of the spliceosome 

itself. Despite more than two decades of research, some of the functions of the SMN complex 

and its particles have not been fully revealed, and thus it is not clear from the cell to what extent 

this complex influences not only snRNP biogenesis but also the entire spliceosome. The aim of 

this work, according to the available research, is to describe the SMN complex in more depth 

and to understand its functions in snRNP particle biogenesis. 
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Seznam zkratek  

γ-m-P3 γ-monomethyl trifosfát γ-monomethyl triphosphate 

ARS2 Protein rezistenční vůči arzenitu 2 Arsenite resistence protein 2 

ATP Adenosintrifosfát Adenosine triphosphate 

CB Cajalova tělíska Cajal body 

CBC Čepičku vázající komplex Cap binding complex 

CTD C-koncová doména C-terminal domain 

GDP Guanosindifosfát Guanosine diphosphate 

GTP Guanosintrifosfát uanosine triphosphate 

LSm Podobný Sm Like Sm 

m3
2,2,7G 2,2,7-trimethyl guanosin 2,2,7-trimethyl guanosine 

m7G 7-methylguanosin 7-methyl guanosine 

NLS Jaderný lokalizační signál Nuclear localization signal 

PHAX Fosforylovaný adaptor pro export 

RNA 

Phosphorylated adaptor for RNA 

export 

poII Polymeráza II Polymeraze II 

poIII Polymeráza II Polymeráza III 

pre-mRNA Prekurzorová messengerová RNA Precursor messenger RNA 

PRMT5 Protein arginin metyltransferázy 5 Protein arginine methyltransferase 5 



 

RBP Protein vázající RNA RNA binding protein 

scaRNA Malé RNA specifické pro CB  Small Cajal body-specific RNAs 

SETX Senataxin Senataxin 

SMA Spinální svalová atrofie Spinal muscular atrophy 

SMN Protein pro přežití motorických 

neuronů 

Survival of motor neuron 

snRNA Malá jaderná RNA Small nuclear RNA 

snRNP Malé jaderné ribonukleoproteinové 

částice 

Small nuclear ribonucleoprotein 

particle 

SPN1 Snurportin1 Snurportin1 

TF Transkripční faktor Transcription factor 

TGS1 Trimetylguanosin syntáza Trimethylguanosine synthase 

TUT Terminální uridyl transferázou Terminal uridyl transferase 
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1. Úvod 

Cesta přenosu genetické informace je popsána Centrálním dogmatem molekulární 

biologie. V principu jde o tok genetické informace mezi nukleovými kyselinami, DNA a RNA, 

a přepis z RNA do proteinů. Proces, při kterém je geneticka informace, uložená v genu, 

převedena nejčastěji do proteinu, se nazývá genová exprese. Genová exprese zahrnuje dva 

zásadní kroky, jimiž jsou transkripce a translace. Během transkripce dochází k přepisu 

genetické informace z DNA do prekurzorové messengerové RNA (pre-mRNA) a translací se 

rozumí překlad RNA do proteinu. Pre-mRNA prochází před přepisem do proteinu několika 

modifikacemi. Jednou z těchto modifikací je kriticky důležitý sestřih pre-mRNA neboli 

splicing, proces zodpovědný za vytěsňování velkých nekódujících částí primárního transkriptu 

(intronů) a spojování kódujících částí (exonů), za vzniku maturované mRNA. V současné době 

se odhaduje, že více než 80 % lidských genů prochází alternativním sestřihováním, které vede 

ke vzniku různých izoforem mRNA z jednoho primárního transkriptu.  

Splicing je katalizován velkým, dynamickým, ribonukleoproteinovým aparátem, 

zvaným spliceosom. Jednotlivé podjednotky a proteiny spliceosomu postupně nasedají během 

sestřihu na vlákno. Tento proces je komplexní a zahrnuje správné rozpoznání intronu a dvě 

esterifikační reakce, během kterých dochází k vystřižení intronu, spojení exonů a uvolnění 

mRNA. Sestavení celého sestřihového komplexu probíhá na základě vzájemné interakce 

spliceozomálních snRNP a přibližně stovky dalších přidružených proteinů. Spliceosom existuje 

ve dvou podobách. Častější variantou je U2 dependentní spliceosom a variantou, nacházející se 

jen u některých podskupin eukaryot, je U12 dependentní spliceosome. Tyto dva typy 

sestřihového komplexu se jen mírně liší ve složení malých jaderných ribonukleoproteinových 

částic (snRNP). snRNP jsou esenciální složkou sestřihových komplexů, jsou složeny z jedné 

malé jaderné RNA (snRNA), kruhu sedmi Sm nebo LSm proteinů a dalších přidružených 

proteinů. Biogeneze těchto snRNP částic probíhá v různých buněčných kompartmentech a je 

ovlivněna různými faktory. Jedním z nich je SMN komplex, faktor, který ovlivňuje především 

cytoplasmatickou fázi zrání, kde zprostředkovává sestavení Sm core domény a následný 

transport snRNP do jádra, ale zapojuje se i do dalších kroků této biogeneze nejen v cytoplasmě.  

V této práci se věnuji souhrnu dostupných informací o krocích biogeneze snRNP částic 

a zapojení SMN komplexu do tohoto procesu. Taktéž zde zmiňuji další faktory spolupracující 

s tímto komplexem, které mají v biogenezi důležitou roli, jako je například komplex PRMT5, 

nebo složky předimportního komplexu. Kromě samotné biogeneze snRNP částic jsou zde 

nastíněny další pravděpodobné funkce SMN komplexu, ale mnoho z nich stále nebylo zcela 
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objasněno, nebo potvrzeno. Nechybí zde ani popis neurodegenerativního onemocnění Spinální 

svalové atrofie, která je způsobená mutací genu SMN a při níž dochází ke snížení hladiny 

snRNP částic. 
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2. Spliceosom a jeho struktura 

U většiny eukaryot se nachází dva typy sestřihového komplexu – majoritní, U2-

dependentní spliceosom, který se stará o vystřižení kanonických intronů, a minoritní, U12-

dependentní spliceosom, nacházející se pouze u některých podskupin eukaryot, umožňující 

odstranění vzácných ATAC intronů (Levine et al., 2001; Patel et al., 2002). Esenciální složkou 

U2-dependentního spliceosomu je pět malých jaderných ribonukleoproteinových částic 

(snRNP) – U1, U2, U4, U5 a U6. Hlavními podjednotkami minoritního U12 spliceosomu jsou 

U11, U12, U5, U4atac a U6atac snRNP (Patel et al., 2003). 

Každá snRNP je složena z snRNA, bohaté na uridin, a 10-20 dalších přidružených 

proteinů, které přispívají ke stabilizaci spliceosomu a výběru sestřihového místa (Wu et al., 

1993). Podle typu snRNA je pojmenována každá částice. U1, U2, U4 a U5 snRNA jsou 

přepisovány RNA polymerázou II (poII) a v konečné podobě nesou na 5‘ konci 2,2,7-trimethyl 

guanosinovou čepičku (m3
2,2,7G) (Reddy et al., 1974). Dále se v snRNA nachází takzvané Sm 

místo, které je bohaté na uridin a je obklopeno dvěma vlásenkami (Branlant et al., 1982). Toto 

Sm místo se nachází na 3‘ konci U1, U2, U4 a U5 snRNP a okolo něj se do kruhu sestavuje 

heteroheptamer z Sm proteinů B/B‘, D1, D2, D3, E, F, G. (Bringmann et al., 1986; Hermann et 

al., 1995). Každý Sm protein je charakteristický svým N-koncovým α-helixem, který je 

následovaný pětiřetězcovým antiparalelním β-listem (Séraphin, 1995). β4-řetězec jednoho Sm 

proteinu se váže na β5-řetězec sousedního Sm proteinu, čímž dochází ke vzniku 

mezimolekulárního β-listu. Tato interakce umožňuje vytvoření core domény z Sm proteinů 

okolo Sm místa na snRNP (Stark et al., 2001; Urlaub et al., 2001). 

Oproti tomu U6 snRNA je přepisována RNA polymerázou III (poIII) a je na 5‘ konci 

opatřena γ-monomethyl guanosinovou čepičkou (γ-m-P3) (Kunkel et al., 1986; Singh et al., 

1989). Na 3‘ konci U6 snRNP se nachází taktéž na uridin bohatá sekvence, okolo které je do 

kruhu sestaveno sedm paralogních proteinů LSm2-8 (Like Sm) (Séraphin, 1995).  

Spliceosom během sestřihu nenasedá na pre-mRNA jako celek, ale je postupně během 

procesu skládán ze svých jednotlivých podjednotek a proteinů.  Jakožto samostatné 

podjednotky se do komplexu začleňují jen U1 a U2 snRNP, zatímco U4 a U6 se spolu 

intenzivně párují, díky čemuž vzniká dimer U4/U6 di-snRNP (Bringmann et al., 1984). 

Následně dochází k připojení U5 snRNA za vzniku U4/U6∙U5 tri-snRNP (Black et al., 1989). 

Podobný mechanismus se vyskytuje i u minoritního U12 spliceosomu, kde i U11 a U12 tvoří 

dimer (Wassarman et al., 1992). 
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Obr.1.: Schéma sestřihu pre-mRNA a cyklu sestavení a rozpadu spliceosomu. Je zde znázorněn postupný proces 

sestavení a recyklace jednotlivých U snRNP částic a některých faktorů ovlivňující tento proces. Převzato od Will 

et al., 2011 

  

2.1. Biogeneze snRNP částic 

Biogeneze snRNP je komplexní proces, který zahrnuje jadernou i cytoplasmatickou 

fázi. Sestavení samotého spliceosomu na pre-mRNA sice probíhá výhradně v jádře, ale k 

biogenezi jednotlivých snRNP dochází v různých buněčných kompartmentech. snRNA je při 

tvorbě snRNP přechodně transportována z jádra do cytoplasmy, kde dochází k vytvoření Sm 

kruhu a sestavená částice je následně importována do jádra, kde se účastní splicingu (Murphy 

et al., 2004).  

Proces biogeneze začíná v jádře transkripcí pre-snRNA (U1, U2, U4, U5, U11, U12 a 

U4atac) poII, nebo poIII (pro U6 a U6atac)(Kunkel et al., 1986; Ro-Choi et al., 1976) za pomoci 

vysoce specializovaných promotorů. Tyto promotory obsahují proximální a distální prvky, 

které jsou podobné TATA boxu, respektive enhancerovým sekvencím protein kódujících genů. 
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Iniciace transkripce snRNA vyžaduje obecné transkripční faktory, které se skládají 

z transkripčního iniciačního faktoru (TF) IIA, TFIIB, TFIIE a TFIIF, a také vyžaduje vazbu 

pentamerického faktoru zvaného snRNA-activating protein complex (SNAPc) (Henry et al., 

1998; Hung et al., 2011). Všechny snRNA, které jsou přepisovány poII, procházejí 

kotranskripčními modifikacemi, kam spadá přidání 7-methyl guanosinové (m7G) čepičky na 5‘ 

konec (Reddy et al., 1974) a zpracování 3‘ konce komplexem zvaným Integrator (Baillat et al., 

2005), čímž vzniká na 3‘ konci struktura stem-loop (Yong et al., 2010).  

Po transkripci se na snRNA poskládá exportní komplex složený z několika proteinů. 

Nejprve m7G čepička na 5‘ konci umožňuje navázat čepičku vázající komplex (CBC), složený 

z CBP20 a CBP80 (Izaurralde et al., 1995), a arsenite resistence protein 2 (ARS2), za vzniku 

komplexu CBC-ARS2 (Hallais et al., 2013). V této fázi dochází také ke zpracování 3‘ konce 

snRNA, které je úzce spjato s transkripcí a závisí na 3‘ boxu, který se nachází 9-19 nukleotidů 

za 3‘ koncem (Hernandez, 1985). Nejprve dochází k endonukleolytickému štěpení 

Integratorem před 3‘ boxem, po kterém zde zůstává ocásek složený jen z několika málo 

nukleotidů, který vyžaduje další zkrácení. Štěpení je spojeno se správným ukončením 

transkripce prostřednictvím komplexu CBC-ARS2 (Andersen et al., 2013; Hallais et al., 2013). 

CBC-ARS2 komplex rekrutuje hyperfosforylovaný adaptor pro export RNA (PHAX) 

(Ohno et al., 2000), který je následně rozpoznán exportním receptorem chromosome region 

maintrance 1 (Exportin1) (Fornerod et al., 1997). Exportin1 se váže na Ran GTPázu, díky 

čemuž dochází k vytvoření exportního komplexu snRNA, který transportuje snRNA přes 

jaderné póry. Ke skládání exportního komplexu dochází pravděpodobně v Cajalových tělískách 

(CB), o kterých se více rozepíši později v této kapitole (Darzacq et al., 2002; Sleeman et al., 

1999; Suzuki et al., 2010). Po translokaci do cytoplazmy podléhá nukleotid GTP, vázaný na 

Ran GTPázu, hydrolýze na GDP. Tato hydrolýza je stimulována RanGAP1 a dochází tím 

k snížení její afinity k Exportinu1. Po defosforylaci PHAX se exportní komplex disociuje a 

snRNA je uvolněna do cytoplasmy (Ohno et al., 2000).  

Disociace exportního komplexu na snRNA v cytoplasmě zahajuje fázi zrání na funkční 

snRNP. Jedním z kritických kroků zrání je tvorba Sm core domény. Tento krok představuje 

klíčovou událost ve fázi cytoplazmatického zrání všech UsnRNP, protože spojuje modifikaci 

snRNA s následným jaderným cílením (Bringmann et al., 1986; Hermann et al., 1995). Tvorba 

Sm core domény je zprostředkovávána komplexní sítí faktorů, které jsou spojeny v komplexu 

protein arginin metyltransferázy 5 (PRMT5) a dále SMN komplexem (Liu et al., 1997; Meister 

et al., 2002).  
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Studie in vitro odhalily, že k sestavení Sm core domény může dojít spontánně po spojení 

izolovaných proteinů Sm s UsnRNA za vhodných podmínek. Za nepřítomnosti UsnRNA tvoří 

proteiny Sm specifické heterooligomery složené ze SmB-SmD3, SmD1-SmD2 a SmE-SmF-

SmG. Při dvoufázovém sestavování se dimer SmD1-SmD2 a trimer SmE-SmF-SmG naváží na 

místo Sm snRNA a vytvoří stabilní subjádrovou doménu, která je ve druhé fázi přeměněna na 

zralé jádro přidáním dimeru SmB-SmD3 (Raker et al., 1996). 

Po sestavení Sm core se rekrutuje RNA metyltransferáza zvaná trimetylguanosin 

syntáza (TGS1), načež je 5‘ čepička hypermetylována za vzniku m3
2,2,7G čepičky (Bordonné, 

2000; Mattaj, 1986; Plessel et al., 1994). Po sestavení snRNP dochází k jejich importu zpět do 

jádra, čehož se účastní specifické snRNP importní faktory (Fornerod et al., 1997; Görlich et al., 

1997). Jaderný transport snRNP zahrnuje použití bipartitního jaderného lokalizačního signálu 

(NLS), který se skládá z m3
2,2,7G čepičky a Sm core domény (Fischer et al., 1990; Hamm et al., 

1990). In vitro jsou tyto NLS cesty nezávislé, využívají diskrétní importní adaptéry, ale sdílejí 

společný importní receptor, importin β (Palacios et al., 1997). In vivo situace pravděpodobně 

zahrnuje synergické využití obou cest. V obou případech se ale adaptér pro m3
2,2,7G čepičku 

nazývá snurportin1 (SPN1), tento protein se váže přímo na m3
2,2,7G čepičku a významně 

zlepšuje kinetiku importu snRNP (Huber et al., 1998, Huber et al., 2002). Adaptér pro Sm kruh 

není znám, nicméně některé práce naznačují, že SMN komplex funguje jako adaptér mezi Sm 

kruhem a importinem β (Narayanan et al., 2002). 
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Obr.2.: Biogeneze snRNP vyžadující jaderné a cytoplazmatické regulační kroky. Převzato od Matera et al., 2014 

 

Po importu snRNP částic do jádra dochází k jejich hromadění v CB (Sleeman et al., 

1999). Jedná se o velice konzervované, nemembránové, jaderné kompartmenty (Cajal, 1903; 

Gall, 2000), jejichž esenciálním scaffold proteinem je tzv. coilin (Raška et al., 1991). 

Konzervované motivy Sm proteinů v CB pravděpodobně interagují s tímto scaffold proteinem 

(Xu et al., 2005). CB pravděpodobně již v úvodu biogeneze snRNP částic regulují transkripci 

snRNA prostřednictvím mechanismu regulační zpětné vazby, kdy „vycítí“ množství celkových 

snRNA a podle toho regulují transkripci snRNA blízkých genů (Matera, 1998). V CB dochází 
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za pomoci exonukleázy TOE1 nejen k finálnímu zkrácení 3′ konce za vzniku zralé formy 

snRNA, ale také k částečnému zkrácení 3‘ konců pre-snRNA po jejich transkripci, proteinem 

Integrator (Ma et al., 2023; Vegvar et al., 1990). Po částečném zkrácení 3‘ konce dochází 

k exportu snRNA do cytoplasmy za pomoci již zmíněného exportního komplexu, jehož 

proteiny Exportin1 a PHAX se taktéž vyskytují v CB (Boulon et al., 2004). 

Kromě zkrácení 3‘ konců snRNA dochází v CB také k posttranslačním modifikacím, 

jde o metylaci 2‘-O-ribózy a izomerizaci uridinů na pseudouridiny. Takto modifikované 

nukleotidy jsou selektovány krátkými nekódujícími RNA (scaRNA), které jsou specificky 

lokalizovány v CB (Jady et al., 2003). 

Jeden z posledních kroků biogeneze snRNP je přidání snRNP-specifických proteinů. 

Několik výzkumů naznačilo, že k připojení těchto specifických proteinů dochází až po importu 

snRNP zpět do jádra, konkrétně v CB. Důkazy prokázaly, že U1 a U2 snRNP-specifické 

proteiny jsou do jádra importovány nezávisle na snRNA (Kambach et al., 1994; Romac et al., 

1994). Podobně se snRNP U4 a U5 dostávají do jádra i po depleci snRNP-specifických proteinů 

PRPF8 a PRPF31. Také bylo prokázáno, že při připojení snRNP-specifických proteinů 

napomáhají některé chaperony. Například bylo zjištěno, že při biogenezi U4 snRNP 

napomáhají a interagují s U4-specifickým PRPF8 NUFIP a chaperonový systém HSP90/R2TP 

(Bizarro et al., 2015; Klimešová et al., 2021; Malinová et al., 2017). Na sestavování U5 snRNP 

se u Drosophila melanogaster podílí protein ECD, který interaguje s U5 snRNP proteiny 

(Claudius et al., 2014). U1 specifický SNRNP70 interaguje s SMN komplexem a napomáhá 

sestavení Sm core domény na U1 snRNA (Stejskalová et al., 2014), což naznačuje, že 

SNRNP70 interaguje s U1snRNA v cytoplasmě. Biogeneze U2 snRNP probíhá skrze tři různé 

komplexy: 12S, 15S a 17S. Tyto komplexy zahrnují navázání proteinů SNRNPA1 (U2A) a 

SNRPB2 (U2B") na U2 snRNA, poté se váže heptamer SF3b a jako poslední se váže trimerní 

komplex SF3a (Krämer et al., 1999). 17S U2 snRNP se spojuje s dalšími proteiny, včetně 

SMNDC1 (SPF30), helikázami DHX15 (hPrp43) a DDX46 (hPrp5), a dimerem U2AF (Will et 

al., 2002). Přidáním snRNP-specifických proteinů dochází k tvorbě sestřihově kompetentních 

snRNP. 

CB se účastní i recyklace snRNP částic a některých přidružených proteinů.  Například 

protein SART3, hojně se hromadící v CB, působí při opětovném sestavování U4/U6∙U5 snRNP 

(Staněk et al., 2003). Protože snRNP opakovaně procházejí CB a snRNP U4/U6∙U5 se po 

inhibici recyklace spliceosomu hromadí v CB, lze předpokládat, že se CB podílejí na 

opětovném sestavování snRNP po sestřihu (Staněk et al., 2008). 
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Obr.3.: Cajalovo tělísko se podílí na různých krocích biogeneze snRNP. Integrátor nejprve štěpí 30 konec 

snRNA. Poté se na konci 5‘ vytvoří exportní komplex a snRNA je exportována do cytoplazmy. Po sestavení Sm 

kruhu a hypermetylaci čepičky se jádro snRNP vrací do Cajalova tělíska, kde se přidají proteiny specifické pro 

snRNP a vytvoří se tri-snRNP U4/U6 U5. Převzato od Staněk, 2017 

 

S CB jsou často spojeny Gemy, jaderné struktury obsahující vysokou koncentraci SMN 

(Liu et al., 1996). Pozdější studie ukázaly asociaci Gemů s CB v jádrech většiny buněčných 

linií dospělých tkání, ale ve fetálních tkáních jsou od Gemů CB odděleny (Carvalho et al., 1999; 

Young et al., 2001). Asociace těchto dvou autonomě nezávislých jaderných kompartmentů 

naznačuje, že dochází k dynamické interakci jejich marker proteinů. Jednou z možných výhod 

spojení obou struktur do jedné prostorově se překrývající domény může být to, že koncentrace 

substrátů (např. snRNP) a enzymů (např. komplexu SMN) zvyšuje účinnost metabolismu RNA. 

Jednou z možností je, že gemy představují zásobárnu přebytečných jaderných komplexů SMN, 

které se tvoří v reakci na metylační stav coilinu a/nebo Sm proteinů (Dundr et al., 2004). Jisté 

ale je, že ztráta gemů koreluje se zvýšenou závažností Spinální svalové atrofie a amyotrofické 

laterální sklerózy (Kariya et al., 2012; Shan et al., 2010). 

Jak již bylo naznačeno výše, U6 a U6atac snRNP podstupují odlišnou cestu biogeneze. 

U6 snRNA je transkribována RNA poIII a v průběhu zrání zůstává v jádře (Singh et al., 1989). 

Nové U6 obsahují prodloužený 3‘ konec z uridinů, který je připojován terminální uridyl 

transferázou (TUT) (Lund et al., 1992; Trippe et al., 2006). 3‘ konec bohatý na uridin je vázán 

tzv. La proteinem, který chrání RNA před degradací a napomáhá při dalších krocích biogeneze 



10 
 

(Rinke et al., 1985). Stejně jako ostatní snRNA, i U6 snRNA se spojuje s kruhem složeným ze 

7 proteinů. Jedná se o proteiny Sm Like 2-8 (LSm2-8), přičemž kruh je složený i z dalších 

přidatných proteinů. Tento prstenec je složen bez snRNA v cytoplazmě a díky LSm8 je 

transportován do jádra, aby mohlo dojít k jeho spojení s U6 snRNA (Achsel et al., 1999). 

V průběhu zrání se na 3‘ konci U6 vytvoří cyklický fosfát, který destabilizuje vazbu proteinu 

La a umožňuje navázání LSm kruhu (Licht et al., 2008), zatímco na 5‘ konci je vytvořena γ-m-

P3 čepička (Porat et al., 2023; Singh et al., 1989). U6 snRNA je také modifikována 

pseudouridylací a 2‘-O-methylací, což je řízeno malými jadérkovými RNA (snoRNA) (Ganot 

et al., 1999; Tycowski et al., 1998). Nakonec je zralá U6 snRNP exportována do CB, stejně 

jako ostatní snRNP. 

Celá biogeneze snRNP je doprovázena neustálou kontrolou produkce příslušné části 

RNA a jejich vazebných proteinů, včetně Sm/LSm proteinů. Tato kontrola se zdá být hlavním 

mechanismem, který zabraňuje potenciálně toxickým poruchám ve spliceosomu, potažmo 

buňce (Prusty et al., 2017). 

 

2.2. Biogeneze U7 snRNP 

Kromě spliceozomálních snRNP je komplex SMN nezbytný pro sestavení U7 snRNP, 

který má úlohu při zpracování 3´konce histonové mRNA (Strub et al., 1984). Geny pro histony 

u metazoí, které jsou závislé na replikaci, neobsahují introny a nemají polyadenylované konce 

(Pandey et al., 1990). Transkripty histonů mají na svém 3' konci vysoce konzervovanou 

strukturu stem-loop (Busslinger et al., 1979). Jedinečný 3' konec histonových mRNA vzniká 

prostřednictvím jediného endonukleolytického štěpení, při kterém dochází k párování bází U7 

snRNA s konzervovanou sekvencí v 3' UTR histonových mRNA za místem štěpení (Scharl et 

al., 1994). Společně s proteinem vázajícím stem-loop, který se váže na horní 3' vlásenkovou 

strukturu, podporuje nábor U7 snRNP a správné umístění trans-akčních faktorů pro štěpení 

histonových transkriptů (Wang et al., 1996). 

Vývoj U7 snRNP probíhá obdobně jako u spliceozomálního snRNP, nicméně s několika 

významnými rozdíly. U7 snRNA má mírně odlišné Sm místo ve srovnání s kanonickým Sm 

místem spliceozomální snRNA a vytváří unikátní heptamerický Sm kruh, obsahující proteiny 

LSm10 a LSm11 namísto SmD1 a SmD2 (Pillai et al., 2003; Pillai et al., 2001). Přítomnost 

LSm proteinů specifických pro U7 je klíčová pro správnou funkci U7 snRNP, neboť usnadňují 

důležité interakce stabilizující U7 na cílových místech histonové mRNA a rekrutují faktory 

zprostředkovávající štěpení (Schümperli et al., 2004). I přes funkční a kompoziční rozdíly 
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oproti spliceozomálním snRNP, komplex SMN rovněž umožňuje sestavení LSm/Sm jádra na 

U7 snRNA (Pillai et al., 2003; Tisdale et al., 2013). Stejně jako u spliceozomálních snRNA 

probíhá reakce sestavení na pre-snRNA U7 s dodatečnou strukturou stem-loop na 3' konci 

(Yong et al., 2010).  

 

 

Obr.4.: Změny ve strukturách Sm core domény. (A) Kanonická Sm core doména sestávající z Sm proteinů 

SmD1/D2/F/E/G/D3/B uspořádaných ve formě prstencové struktury na Sm místě U1snRNA. (B) U7snRNA se 

skládá z hybridní LSm/Sm core domény, kde jsou pozice Sm D1/D2 nahrazeny LSm10/11. (C) U6snRNA se 

skládá z LSm core domény, tvořené LSm2-8 uspořádanými ve specifické orientaci. Převzato od Gruss et al., 2017 
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3. SMN komplex 

Makromolekulární SMN komplex je tvořen SMN proteinem společně se sedmi 

proteiny Gemin2-8 a dále také proteinem zvaným Unrip (Baccon et al., 2002; Carissimi et al., 

2005; Carissimi et al., 2006; Charroux et al., 1999, 2000; Gubitz et al., 2002; Liu et al., 1997; 

Pellizzoni et al., 2002). Gemin proteiny jsou vázány na SMN proteiny a společně jsou 

lokalizovány jak v cytoplasmě, tak i v jaderných strukturách zvané gemy (Liu and Dreyfuss, 

1996), které jsou spojeny s Cajalovými tělísky (CB). Klíčovou vlastností SMN komplexu je 

jeho schopnost vytvářet částice vyššího řádu o velikosti od 20S do 80S (Battle et al., 2007). 

Základ celého komplexu tvoří proteiny SMN a Gemin2. SMN protein interaguje 

s proteiny Gemin2, Gemin3 a Gemin7, zatímco Gemin5, Gemin4 a Gemin6 jsou ke komplexu 

připojeny prostřednictvím interakce s Gemin3, respektive Gemin7. Gemin8 váže heterodimer 

Gemin6-Gemin7 i SMN a zprostředkovává spojení Gemin6 a Gemin7 s dalším proteinem, 

zvaným Unrip (Carissimi et al., 2006a; Carissimi et al., 2006b; Pánek et al., 2023). Unrip je 

specificky cytoplasmatickou složkou SMN komplexu, interaguje s Gemin6 a Gemin7, ale 

společně s komplexem se nevyskytuje Gemech ani Cajalových tělískách (Carissimi et al., 

2005). 

 

Obr.5.: Znázornění jednotlivých podjednotek komplexu SMN (SMN, Gemin2-8, UNRIP). Převzato od Gruss et 

al., 2017 

 

Evoluční pohled na SMN komplex naznačuje, že Gemin proteiny interagují v rámci 

SMN komplexu modulárním způsobem (Battle et al., 2007; Otter et al., 2007). Nejjednodušší 

SMN komplex se skládá pouze z proteinů SMN a Gemin2 a lze jej najít u jednobuněčných 
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organismů (Hannus et al., 2000) a u rostlin. Další úroveň je charakterizována výskytem proteinu 

Gemin3 u D. discoideum, čímž předchází vzniku skupin Fungi či Metazoa. Gemin5 je 

nepřítomný v genomech hub a suchozemských rostlin ale jeho přítomnost u zelené řasy O. tauri 

a u D. discoideum naznačuje nezávislou sekundární ztrátu genů hub a rostlin (Kroiss et al., 

2008). Tato skutečnost může být způsobena tím, že Gemin5 hraje klíčovou roli v translaci RNA 

(Guo et al., 2022; Pacheco et al., 2009; Workman et al., 2015) a taktéž Gemin5 interaguje s 

ribozomy a reguluje translaci buď aktivací, nebo represí za účasti různých domén (Bradrick et 

al., 2009; Francisco-Velilla et al., 2016). Tyto úlohy proteinu Gemin5 se ve výše zmíněných 

organismech nezachovaly. Teprve později v evoluci, na úrovni, kdy se vyvinuli první 

metazoani, byl do souboru rodiny Geminů přidán stavební blok složený z proteinů Gemin6, 

Gemin7, Gemin8 a Unrip. Od této doby měly organismy potenciál exprimovat komplex SMN 

podobný svou architekturou tomu lidskému. Jedinou složkou, která v té době nebyla přítomna, 

byl Gemin4, který se nachází pouze v genomech deuterostomů. Výzkumy tedy naznačují, že 

komplex SMN se vyvinul blokovým přidáváním jednotlivých protenů komplexu k prastarému 

jádru, složeného z proteinu SMN a Gemin2 (Kroiss et al., 2008). 

38 kDa velký SMN protein je evolučně konzervovaný, osahuje 294 aminokyselin, je 

exprimován ve všech typech buněk metazoí a je lokalizován v jádře i cytoplasmě (Liu and 

Dreyfuss, 1996). SMN protein v buňkách neexistuje samostatně, ale je součástí rozsáhlého 

bílkovinného SMN komplexu, v rámci kterého vykonává své zásadní funkce (Lefebvre et al., 

1995). Gen kódující tento protein byl objeven v polovině 90. let 20. století, díky pátrání po 

genu, který je zodpovědný za Spinální svalovou atrofii (SMA). Jsou jimi telomerická (SMN1) 

a centromerická (SMN2) varianta genu SMN na chromozomu 5q13 (Lefebvre et al., 1995). 

Ukázalo se, že SMN protein je esenciální pro všechny typy buněk, jeho kompletní knockout je 

embrionálně letální (Schrank et al., 1997). 

SMN protein ve své plné délce obsahuje vysoce konzervované funkční domény, které 

jsou velmi důležité pro jeho stabilitu a také funkce. Pro stabilizaci samooligomerizace a tvorbu 

komplexu je důležitý interakční motiv pro vazbu na Gemin2, který se nachází na N-konci SMN 

(Zhang et al., 2011). Ve svém středu obsahuje Tudor doménu, která se podílí na interakci 

s dimetylovanými proteiny, včetně Sm proteinů (Buhler et al., 1999). Na C-konci SMN se 

nachází takzvaný YG box, který je nezbytný pro jeho samooligomerizaci a pro interakci 

s jinými Gemin proteiny (Lorson et al., 1998; Pellizzoni et al., 1999). 

Jednotka Gemin2 má dlouhou N-koncovou doménu, která se váže na pět Sm proteinů, 

které jsou předem uspořádané v komplexu 6S (Grimm et al., 2013; Zhang et al., 2011). Gemin3 

je předpokládaná RNA helikáza, jejíž stále nevysvětlená funkce může vysvětlovat závislost 
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montážního aparátu na ATP v buněčných extraktech (Charroux et al., 1999; Meister et al., 

2001). Nedávná práce ukázala na nezbytnou úlohu Gemin3 při rozplétání primárních pre-

snRNA transkriptů a rozvolnění Sm místa pro vazbu Sm proteinů (Pánek et al., 2023). Taktéž 

bylo prokázáno, že kromě proteinu Gemin2 jsou i Gemin3 a Gemin4 esenciální pro sestavení 

Sm core domény (Shpargel et al., 2005). Gemin5 specificky rozpoznává UsnRNA a Sm místo 

a pravděpodobně tedy funguje jako jednotka pro rekrutování RNA (Lau et al., 2009; Xu et al., 

2016). Gemin6 a Gemin7 obsahují tzv. Sm fold, což naznačuje jejich interakci s Sm proteiny a 

tím pádem rovněž zapojení do biogenese snRNP (Ma et al., 2005).  

Nejlépe popsanou funkcí SMN komplexu je shromažďování malých jaderných 

ribonukleoproteinů (snRNP) hlavního a vedlejšího spliceosomu (Chen et al., 2014). Dále je 

SMN komplex nutný při sestavě core domény zahrnující Sm a LSm (LSm10 a LSm11) proteiny 

(Pillai et al., 2003). SMN komplex reguluje celou cytoplazmatickou fázi cyklu snRNP, nejen 

sestavení Sm core domény, ale i tvorbu m3
2,2,7G čepičky a vazbu snurportinu-1 na strukturu 

m3
2,2,7G čepičky.(Massenet et al., 2002; Mattaj, 1986; Narayanan et al., 2002) 

Kromě své úlohy v biogenezi snRNP byla zaznamenána účast SMN v řadě dalších 

procesů v rámci metabolismu RNA. Například byly zdokumentovány interakce SMN 

s několika RNA binding proteiny (RBP), které se podílejí na sestřihu, transportu, stabilitě a 

translaci mRNA (Donlin-Asp et al., 2016; Li et al., 2014). Skutečnost, že SMN interaguje s 

několika RBP, které se nepodílejí na biogenezi snRNP, v kombinaci s pozorováním, že SMN 

se může lokalizovat do mobilních granulí v axonech, naznačila roli SMN v metabolismu 

axonální mRNA (Donlin-Asp et al., 2016). 

 

3.1. SMN komplex v biogenezi snRNP 

Nejdůležitější funkcí SMN komplexu je jeho role v sestavě Sm core comény. SMN 

komplex spojuje nově exportované snRNA se sadou sedmi Sm proteinů (SNRPB/SmB/B’, 

SNRPD1/SmD1, SNRPD2/SmD2, SNRPD3/SmD3, SNRPE/SmE, SNRPF/SmF a 

SNRPG/SmG), čímž vytváří sedmičlenný kruh kolem tzv. Sm vazebného místa, konzervované 

oblasti bohaté na uridin, přítomné v každé snRNA třídy Sm (Meister et al., 2001). Sm proteiny 

jsou dodávány do SMN komplexu prostřednictvím komplexu PRMT5 (Friesen et al., 2001). 

Protein SMN se nachází v centru SMN komplexu a zprostředkovává přímou vazbu s 

metylovanými zbytky PRMT5 (Friesen et al., 2001), čímž se do blízkosti proteinů Sm dostává 

více složek komplexu SMN. Interakci SMN komplexu s Sm proteiny napomáhá protein 

Gemin5, faktor který je zodpovědný za rozpoznání snRNA třídy Sm, m7G čepičku a Sm místa  
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(Lau et al., 2009; Xu et al., 2016). Gemin2 se váže a stabilizuje pentamer SmD1/D2/E/F/G, 

přičemž navazuje rozsáhlé kontakty se všemi pěti podjednotkami. Taktéž bylo prokázáno, že 

pro stavbu Sm core domény je důležitý protein Gemin3, který se spojuje s faktory důležitými 

pro biogenezi snRNP (Borg et al., 2016). Dle nedávných studií je navrženou funcí proteinu 

Gemin3 působení na vnitřní duplexy struktury blízké Sm místa a otevírá ji, čímž umožňuje 

vazbu Sm protinů (Pánek et al., 2023). Proces sestavování je ukončen uzavřením kruhu po 

náboru symetricky dimethylovaného heterodimeru SmB/D3 (Grimm et al., 2013; Zhang et al., 

2011).  

Po vytvoření Sm core domény SMN komplex nedisociuje od RNA, což dokazuje fakt, 

že SMN rekrutuje TGS1 do komplexu (Mouaikel et al., 2003). Taktéž bylo prokázáno, že SMN 

komplex interaguje s Sm core doménou a importinem β a že SMN, SPN1 a importin β se 

nacházejí v předimportním komplexu, což naznačuje, že SMN funguje jako most mezi Sm core 

doménou a importním mechanismem (Narayanan, 2002). 

SMN komplex se také účastní posledního kroku biogeneze snRNP částic, tedy připojení 

snRNP specifických proteinů. Konkrétně interaguje s U1 specifickým SNRNP70, který v 

cytoplasmě napomáhá sestavě Sm core domény na U1snRNA (So et al., 2016). SMN je, jak již 

bylo zmíněno výše, bohatě obsažen v Gemech, kde se taktéž vyskytuje U1snRNA i SNRNP70 

(So et al., 2016; Stejskalová et al., 2014). SNRNP70 interaguje s komplexem SMN i v jádře 

buňky, což naznačuje, že jaderný SMN má úlohu při zrání a/nebo recyklaci U1 snRNP 

(Stejskalová et al., 2014; Yu et al., 2015). 
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Obr.6.: Asistované sestavování snRNP třídy Sm. Celý proces sestavování jádra Sm a tvorby předimportního 

komplexu probíhá v rámci komplexu SMN (fialový obdélník). Převzato od Matera et al., 2014 

 

Kromě spliceozomálních snRNP, komplex SMN rovněž umožňuje sestavení LSm/Sm 

jádra na U7 snRNA (Pillai et al., 2003; Tisdale et al., 2013). Byl identifikován speciální 

komplex SMN specializovaný na sestavení U7 snRNP, který kromě proteinů SmB/D3/E/F/G 

interaguje i s LSm10 a LSm11 (Pillai et al., 2003). Bylo prokázáno, že existují různé komplexy 

SMN, které jsou spojeny s proteiny Sm nebo LSm/Sm pro sestavení spliceozomálních snRNP 

a U7 snRNP, nicméně není zřejmé, jak tyto individuální komplexy selektivně interagují s 

odpovídajícími snRNA. Nepřesná asociace by pravděpodobně mohla mít negativní funkční 

důsledky. K podpoře tohoto tvrzení a zdůraznění kritické otázky specifičnosti při sestavování 

snRNP dochází k přeměně unikátního Sm místa U7 snRNA na konsenzuální sekvenci Sm místa 

spliceozomálních snRNA, což vede k vytvoření U7 snRNP s kanonickou spliceozomální Sm 

core doménou. Tento komplex se často hromadí v jádře, avšak není funkční při zpracování 

histonové mRNA (Pillai et al., 2003; Tisdale et al., 2013). Ačkoli komplex SMN identifikuje 

spliceozomální snRNA prostřednictvím Gemin5, nebyla zaznamenána jeho přímá interakce s 

U7 snRNA (Battle et al., 2006). Nedostatek SMN způsobuje hromadění pre-snRNA U7, snížení 

hladiny U7 snRNP a narušení zpracování 3′-konce histonové mRNA (Tisdale et al., 2013). 
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Jak již bylo zmíněno, SMN kompex se vyskytuje v Gemech a CB, které hrají velkou 

roli v biogenezi snRNP částic. Důležité je, že metylace Coilinu reguluje jeho interakci s SMN 

a asociaci Gemů s CB (Hebert et al., 2002). 

 

3.1.1. Komplex PRMT5 

Počáteční fáze biogeneze snRNP se účastní spolu s SMN komplexem také faktory 

sdružené v komplexu PRMT5 (Liu et al., 1997; Meister et al., 2002). Tento komplex je složen 

ze tří hlavních složek, jednotky PRMT5, která udává jméno celého komplexu, dále proteinu 

WD-repeat (WD45) a pICln. Biochemické i strukturní studie ukazují, že PRMT5 a WD45 

existují jako stabilní komplex čtyř heterodimerů, který rekrutuje čtyři molekuly pICln 

prostřednictvím přímé interakce s PRMT5 (Antonysamy et al., 2012). 

Interakce PRMT5 a multiproteinových komplexů SMN při sestavování snRNP je přísně 

regulovaný proces a tento komplex zde má zásadní úlohu. Komplex PRMT5 v biogenezi 

snRNP působí jako metyltransferáza typu II a katalyzuje místně specifickou modifikaci C-

koncových argininových zbytků SmB/B′, SmD1 a SmD3 na symetrický dimetylarginin, čímž 

zvyšuje jejich afinitu k SMN (Friesen et al., 2001). pICln hraje v biogenezi klíčovou roli: na 

jedné straně rekrutuje proteiny Sm jako substráty pro PRMT5 a na druhé straně funguje také 

jako sestavovací chaperon tím, že vytváří stabilní prstencovitý meziprodukt bez RNA s proteiny 

Sm D1, D2, E, F a G. Tato struktura se dle svých sedimentačních vlastností nazývá komplex 6 

S (Chari et al., 2008; Fisher et al., 1985; Pillai et al., 2003). Aby se vytvořil funkční snRNP, 

musí být pICln uvolněn z této mezistruktury 6S kruhu a musí být nahrazen dvěma chybějícími 

Sm proteiny B a D3. Tento mechanismus zprostředkovává komplex SMN, působící jako 

katalyzátor tvorby snRNP tím, že uvolňuje proteiny Sm v komplexu 6S (Fisher et al., 1985) z 

kinetické pasti vytvořené pICln a přenáší proteiny Sm na snRNA (Chari et al., 2008). Zásadní 

úlohu tohoto kroku má Gemin2, na jehož N-koncovou doménu se váží Sm proteiny D1, D2, E, 

F a G (Grimm et al., 2013; Zhang et al., 2011). Fosforylaci specifických C-koncových 

serinových zbytků pICln katalyzuje autofagii aktivující Ser/Thr Unc-51-like kináza, která 

taktéž po fosforylaci zprostředkovává uvolnění Sm proteinů na SMN komplex (Schmitz et al., 

2021).  

 

3.2. SMN a jeho funkce v jádře 

Jedním z hlavních úkolů komplexu SMN je zprostředkovat sestavení UsnRNP třídy Sm 

a jejich následný import do jádra. Tento proces se odehrává v cytoplazmě, což vysvětluje 
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přítomnost SMN v tomto kompartmentu. Avšak, od doby svého objevení je známo, že SMN a 

mnoho dalších proteinů interagujících s komplexem SMN se nachází i v jádře. Kromě proteinu 

Unrip, nacházejícího se pouze v cytoplasmě, je složení proteinů komplexu SMN izolovaných 

buď z cytosolu nebo z jádra velmi podobné, ale jejich modifikační stav se zdá být značně 

odlišný. SMN, pravděpodobně ve spojení se svým komplexem, se soustřeďuje v jádře v CB 

(Liu et al., 1996), která hrají klíčovou roli při zrání UsnRNP tím, že poskytují místo pro 

specifické proteiny UsnRNP a modifikaci UsnRNA (Sleeman et al., 1999). Bylo prokázáno, že 

SMN interaguje s Coilinem (Hebert et al., 2001), hlavním proteinem v CB, a je klíčovým 

faktorem určujícím počet a integritu těchto jaderných tělísek (Girard et al., 2006; Lemm et al., 

2006). 

Rolí SMN v jádře může být několik. Je možné, že SMN komplex je po společném 

importu s UsnRNP do jádra znovu exportován do cytoplasmy, což může zahrnovat přechodnou 

interakci s CB. Ve prospěch této myšlenky bylo prokázáno, že inhibice importu UsnRNP vede 

k úbytku komplexu SMN z jádra (Takata et al., 2012).  

SMN komplex, nebo jeho části, mohou zprostředkovávat funkce specifické pro jádro. 

Například mezi ně patří role při tvorbě spliceosomu (Makarov et al., 2012), transkripci poII 

(Pellizzoni et al., 2001; Zhao et al., 2016) a také při sestavování dalších RNP, včetně mRNP a 

telomerázové RNP (Bachand et al., 2002; Liu et al., 1996; Pellizzoni et al., 2001; Rossoll et al., 

2002). Nedávná studie ukázala, že komplex SMN lokalizovaný v CB může hrát roli při 

přidávání specifických proteinů do pre-U4snRNP (Bizarro et al., 2015). 

Další hypotézou je, že se SMN komplex podílí na obměně defektních nebo 

nadbytečných UsnRNP v jádře. Tuto hypotézu umocňuje fakt, že vysoké koncentrace SMN 

komplexu mohou in vitro zvrátit sestavování Sm core (Chari et al., 2008). Toto předpovídá, že 

snížené množství SMN komplexu, jak je pozorováno u nervového onemocnění (SMA), 

způsobuje nejen sníženou produkci snRNP (Winkler et al., 2005), ale také může vést ke snížené 

obměně nebo akumulaci nadbytečných nebo defektních částic (Prusty et al., 2017). 

Vzhledem k tomu, že SMN doprovází nově sestavené cytoplazmatické UsnRNP do 

jádra (Narayanan et al., 2004), mohou buněčné mechanismy zajišťovat zpětný transport 

komplexu SMN do cytoplazmy a také komunikaci mezi jádrem a cytoplazmou o aktuální úrovni 

aktivity komplexu SMN v obou kompartmentech. Lze předpokládat, že existují regulační 

signály, které zajišťují rovnováhu montážního aparátu v obou kompartmentech, a tyto signály 

mohou být zprostředkovány pomocí posttranslačních modifikací. 
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3.2.1. Regulace transkripce  

Jednou z dalších možných rolí SMN je i terminace poII. SMN se váže na symetrickou 

dimetylaci argininu 1810 (R1810me2s) C-koncové domény (CTD) RNA poII (Zhao et al., 

2016). Asymetrická dimetylace tohoto zbytku vede ke snížené expresi snRNA a snoRNA (Sims 

et al., 2011). 

Vazba SMN na R1810me2s stabilizuje interakci s CTD a dalším proteinem zvaným 

senataxin (SETX). SETX je RNA/DNA helikáza, která je zodpovědná za rozvíjení R-smyček 

kolem transkripčních terminačních míst (Suraweera et al., 2009). Toto rozvíjení umožňuje 

interakci 5‘–3‘ exonukleázy XRN2, která ukončuje transkripci. Mutace argininu na alanin v této 

oblasti a knockdown SMN způsobují akumulaci RNA poII v terminačních oblastech aktivních 

genů v celém genomu. CRISPR knockout SMN vede ke zvýšení počtu R-smyček v 

terminačních oblastech a v těchto místech se hromadí γ-H2AX, marker poškození DNA 

(Skourti-Stathaki et al., 2011).  

Bylo prokázáno, že R-smyčky stabilizují i destabilizují genom v závislosti na kontextu 

(Huertas et al., 2003; Santos-Pereira et al., 2015). Vlastnosti a mechanismy, které určují, zda je 

R-smyčka pro genom prospěšná, nebo škodlivá, nejsou známy. SMN ale může k tomuto určení 

přispívat prostřednictvím své interakce se SETX.  

Pokud SMN skutečně ovlivňuje terminaci RNA poII prostřednictvím interakce se 

senataxinem, je možné, že se jeho strukturální a transkripční funkce shodují se sousedním CB.  
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4. Spinální svalová atrofie 

SMA je neurodegenerativní lidské onemocnění a je jednou z nejčastějších genetických 

příčin dětské úmrtnosti (Carter, 1977; Pearn, 1973). Jedná se o autozomálně recesivní 

onemocnění charakterizované degenerací alfa motorických neuronů v míše, které vede 

k progresivní svalové slabosti a paralýze (Pearn, 1978). Je nejčastěji způsobena mutacemi 

v genu SMN na chromozomu 5q13. Gen SMN existuje ve formě dvou homologů – 

telomerického genu SMN1 a centromerického genu SMN2. Oba tyto geny jsou vysoce 

homologické a kódují SMN protein. Ve většině případů SMA jsou pacienti nositeli 

homozygotní delece exonu 7 genu SMN1. Gen SMN2 se také vyskytuje na chromozomu 5q13 

a ačkoli SMN1 i SMN2 potenciálně kódují identické proteiny, tak SMN2 je pouze částečně 

funkční (Lefebvre et al., 1995). Mezi SMN1 a SMN2 je totiž nukleotidový rozdíl C→T na 

pozici 6 exonu 7, což má za následek velmi neefektivní začlenění exonu 7 do mRNA SMN2 u 

všech typů buněk (Lorson et al., 1999; Monani et al., 1999). Díky tomu dochází k produkci 

zkráceného nefunkčního SMN proteinu, známého též jako SMN∆7 (Cartegni et al., 2002). Cca 

20 % genu SMN2 si ale zachovává exon 7, tím vzniká SMN protein plné délky, čímž pouze 

částečně nahrazuje zastavenou produkci SMN proteinu zmutovaným genem SMN1 (Lefebvre 

et al., 1997). Ztráta funkce SMN1 je při absenci SMN2 letální (Schrank et al., 1997). Počet 

kopií SMN2 je v lidském genomu variabilní a jedná se o hlavní faktor určující závažnost 

fenotypu SMA (Burghes, 1997; Feldkötter et al., 2002). Stále více důkazů spojuje funkci SMN 

komplexu v biogenezi snRNP s etiologií SMA (Chari et al., 2009; Li et al., 2014). Defekty 

v sestavování snRNP korelují se závažností onemocnění a vedou ke snížení hladin snRNP 

(Gabanella et al., 2007). 

Oficiálně prvním lékem na SMA je lék zvaný Spinraza. Jedná se o antisens 

oligonukleotidy, které zvýšují množství proteinu SMN plné délky překládaného z genu SMN2 

podporou retence exonu 7. Tímto Spinraza blokuje vazbu heterogenních jaderných 

ribonukleoproteinů a zabraňuje sestavení spliceosomu, což má za následek zachování exonu 7 

a expresi proteinu SMN v plné délce (Hua et al., 2008; Porensky et al., 2012). 

SMA byla oficiálně klasifikována na čtyři základní typy na základě úrovně maxima 

motorické funkce a věku nástupu onemocnění (Emery, 1971). Nejčastější klinickou formou 

SMA je akutní infantilní forma, SMA typu 1, neboli Werdnig-Hoffmanova nemoc (Pearn, 

1978). Naopak nejlehčí formou je SMA typu 4, kde zůstává délka života jedince nezměněna, 

stejně jako u SMA typu 3, neboli Kugelberg-Welander SMA, u které je ale fenotyp o něco 

závažnější. Pacienti s 2. typem SMA mají sníženou délku dožití většinou až do čtvrté dekády 
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věku (Piepers et al., 2008; Zerres et al., 1995). Poslední formou je SMA typu 0 s obtížemi 

prenatálního původu, je zde snížená naděje na dožití, většina z pacientů není schopna dožití 

více než 6 měsíců (Dubowitz, 1999; Macleod et al., 1999). 
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5. Závěr 

SMN komplex je nepostradatelnou složkou buněk všech metazoí, jehož absence je pro 

každou buňku letální. Má spousty důležitých funkcí a tou nejvíce prozkoumanou je jeho role v 

biogenezi snRNP částic. Společně s proteinovým komplexem PRMT5 zprostředkovává vznik 

sedmičlenného kruhu (core domény) z Sm proteinů. Na tomto kroku se podílí většina proteinů 

obsažená v SMN komplexu. Nejprozkoumanější role má protein Gemin5 funguje jakožto 

faktor, který je schopný rozpoznávat snRNA a Sm místo, dále Gemin2, který funguje jako 

stabilizátor pentameru SmD1/D2/E/F/G a SMN protein, který taktéž interaguje s Sm proteiny. 

Krom těchto proteinů je taktéž prokázána důležitá role proteinů Gemin3, Gemin4, Gemin6 a 

Gemin7. V rámci biogeneze U7 snRNP, která se nepodílí na sestřihu RNA, nýbrž na zpracování 

3‘ koncové mRNA, se SMN komplex taktéž účastní sestavení specifické LSm/Sm core domény 

na U7 snRNA. V tomto případě bylo ale prokázáno, že existují různé modifikace SMN 

komplexů, které se podílejí na sestavě spliceosomálních snRNP a U7 snRNP.  

Dalším krokem biogeneze, kterého se pravděpodobně účastní SMN komplex je 

hypermetylace za vzniku m3
2,2,7G čepičky, kde SMN rekrutuje do komplexu RNA 

metyltransferázu TGS1. Taktéž se SMN nachází společně s SPN1 a importinem β v 

předimportním komplexu, což naznačuje jeho zapojení v importu Sm core domény do jádra 

buňky. Všechny tyto mechanismy se odehrávají v cytoplasmě buňky, ale bylo prokázáno, že 

SMN komplex se vyskytuje taktéž v buněčném jádře, a to především v CB a Gemech. 

Funkcí, které SMN komplex zastává v jádře, je popsáno několik. SMN komplex je 

zapojen do sestavení spliceosomu, proteinového komplexu, který zprostředkovává RNA 

jaderný sestřih a taktéž se podílí na sestavě dalších RNP. V CB se SMN komplex váže na C-

koncovou doménu RNA poII, čímž dochází k její terminaci a snížení exprese snRNA a 

snoRNA. SMN komplex se hypoteticky podílí na obměně defektních a vyčleňování 

přebytečných snRNP, protože vysoké koncentrace SMN komplexu mohou zastavit sestavování 

Sm core domény. Oproti tomu nízká koncentrace SMN v jádře způsobuje sníženou produkci 

snRNP.  Nedostatek SMN proteinu může být způsoben například mutacemi v genu SMN, což 

je jedna z hlavních příčin neurodegenerativního onemocnění Spinální svalové atrofie. 

Přesto, že bylo popsáno několik funkcí SMN komplexu, některé z nich ještě nejsou zcela 

odhaleny. K odhalení mechanismů nových a přesnému působení stávajících funkcí bude za 

potřebí dalšího zkoumání. Na úplné odhalení také stále čekají přesné funkce některých částic 

toho komplexu. 
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