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WJak vsechno, vse se v celek tkd
jak jedno v drubém Zije, brd.”
J. W. Goethe (Faust)

Horizontalni prenos genetické informace mél stézejni vyznam pro evoluci Zivé
hmoty do vyse organizovanych forem. V jeho disledku mohla vzniknout kom-
plexni eukaryoticka bunka, ktera si i nadale zachovala schopnost zaclenit cizoro-
dou genetickou informaci do svého genomu. Horizontalni prenos byl vyznam-
nym faktorem evolucnich inovaci po miliardy let. Diky nému organismy ziskavaly
nové struktury a organy a také nové vlastnosti, které jim zabezpecily dokonale;jsi
adaptaci. Pokusime se ukazat, Ze rozruznéni obratlovcti do nescislnych forem
bylo z velké ¢asti zpisobeno pravé horizontilnim prenosem genetické informace.

Nesmélé zacatky eukaryot

Prozatim nejstarsi geologické zaznamy,
které dokladaji prvni eukaryoticky orga-
nismus, vlaknitou fasu Grypania spiralis,
jsou odhadoviny na dvé miliardy let (Ziva
20006, 2: 50-52). Je nepravdépodobné, ze
by se eukaryotickd bunka mohla vyvinout
jinak nez nasledkem endosymbiotického
souziti asexudlnich archebakterii a eubak-
terii, pricemz se genetické instrukce po-
tfebné pro jeji dalsi specializaci vyménova-
ly pouze horizontalni cestou. V tomto
Casové zavratné rozsahlém obdobi postu-
povala evoluce zivych forem stile poma-
lym tempem, takze fosilni dikazy o rozvoji
a rozsifovani jednobunécénych eukaryotic-
kych organismu jsou geologicky dolozeny
az ve vrstvach odpovidajicich stafi 1 450 az
900 miliona let. Mikrofosilie, které lze
interpretovat jako eukaryotni, jsou ulozeny
spolu s bohatymi nalezy prokaryotnich
organismu v kfemicitanech uchovanych
z té doby v Bitters Springs v Australii.

V téchto dobich muselo uz s nejvyssi
pravdépodobnosti existovat predavani ge-
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netické informace vertikalni cestou (sexua-
lita), které urychlilo vznik novych genomu
i mechanismt efektivniho ziskavani Zivin
(fagocyto6za). Teprve po splnéni téchto pred-
pokladii mohlo dojit k nebyvalému roz-
raznovani eukaryotickych bunék do mor-
fologicky i funk¢né odliSnych typt. Tato
specializace byla predpokladem vzniku
mnohobunécénych organismu.

Evoluci mnohobunéénych podminila
schopnost obrany individuality

Paleontologové a zoologové diskutuji
okolnosti ovliviiuyjici stav tehdejSich pod-
minek na Zemi, uvazuji i o vzajemnych
vztazich mezi organismy a pokouseji se od-
hadnout i zakonitosti, jimiz se tehdy fidily
jejich zivotni projevy, které smérovaly vznik
komplexnich mnohobunécnych organis-
mu z jednotlivych nebo primitivni kolonie
tvoricich eukaryotnich bunék. Témér vsak
opomijeji, Ze pravé v tomto nastupujicim
eukaryotnim zivém svété se musela objevit
dosud nevidana novinka: n€co, co zabezpe-
¢ilo obranu integrity a tim neopakovatelnou
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jedine¢nost kazdé eukaryotni bunky, kaz-
dého mnohobunécného eukaryotniho je-
dince. Organismy, které svoji integritu ne-
dovedly ubranit, byly prirozenym vybérem
odsouzeny k zaniku: bud’ splynuly s jinymi
jako endosymbionti, nebo byly dezintegro-
vany a zanikly. Nemohlo by ani dojit k di-
verzifikaci forem, kterou mame dolozenu
ve fosilnich zaznamech. Tato schopnost
obrany integrity se oznacuje obecné jako
imunita (u rostlin a mikrobu ¢asto jako re-
zistence). Vystizné to napsal uz pred vice
nez 30 lety americky lékar a biolog L. Tho-
mas: ,Prislusnici jednotlivych druht@i mof-
skych lickovct (Gorgonaceae) jevi k sobé
navzajem takovou individualistickou po-
vznesenost, Ze se zda, ze mechanismy pro
zachovani individuality musely existovat
dlouho pred vyvojem imunity.*

Jaké vSak byly prvotni imunitni mecha-
nismy, kterymi byla vybavena prvni eu-
karyotni buiika? Musely byt dostatecné
plastické, aby dovolily vstup a integraci
endosymbiontti do bunky, spojovani jedno-
tlivych bunék nejprve do kolonii a posléze
do integralniho mnohobuné¢ného organis-
mu projevujiciho se jako specifické indivi-
duum. A naopak, musely byt dostatecné
rigidni, aby zabranily napadeni patogen-
nimi viry a bakteriemi a tim dezintegraci
vlastniho organismu. Tato nevyfesena pro-
blematika imunity je aktualni dodnes, kdy
se imunologové na jedné strané snazi najit
cesty, jak zabranit infek¢nim, autoimunnim,
alergickym a nadorovym chorobam, a na
stran€ druhé, jak prekonat imunitni bariéry
pri nahradé nebo transplantaci organt.

Nastup mnohobunéénych
organismu

Procesy sdruzovani bun€k musely trvat
stovky miliont let, kdy nihodné vznikala
a zase zanikala rtzna télni usporadani do
prostorovych forem geometricky oriento-
vanych podle jedné ¢i vice os symetrie.
Tyto formy, podle nichZ jsou stavéni pri-
slusnici jednotlivych kment, dnes nazyva-
me zakladni télni plany. S. J. Gould, znamy
i Ceskym Ctenaitim, ve své knize Wonderful
Life (Podivuhodny zivot, 1989) popisujici
tento davny svét poznamenava, ze vznikala
spiSe disparita, rozriznénost zakladnich
stavebnich plant tél, nez diverzita, tj. roz-
ruznénost druhd (obr. 1a).

Nezodpovézenou zlstavala otizka, jak
dlouho trvalo, nez se prvni mnohobunécni
zivocichové objevili na scéné. Jesté v r. 1944
se G. G. Simpson, autor monografie Tempo
and Mode of Evolution (Tempo a zptsob
evoluce), kterd vyznamné pfisp€la k rozvoji
moderni evolucni biologie, piSe: ,Podstatné
je, jak rychle se v prirodé objevili Zivoci-
chové. To je zdsadni problém, na néjz se
kazdy genetik zepta paleontologa.

Soucasna paleontologie tuto otazku jiz
z velké casti zodpovédéla: ke konci pro-

Obr. 1a Podle ndlezy podloZenych predpokladii
paleontologii doslo ke konci vendu (nejmladsi
obdobi prekambria) k nebyjvalému ndristu
poctu riiznorodych forem eukaryotickyjch orga-
nismii (vzriist disparity), ktery trval jen nékolik
desitek milionii let. Je pravdépodobné, ze tyto
Jormy relativné rychle obsadily rozdilnd pro-
stiedi tehdejsich praocednii, v jejichZ speci-
fickych podminkdch byly prirozenmym vjbérem
Jormovdny nové druby, které se pak nible
objevily v priibéhu kambrické exploze (vzrist
diverzity). Casovd stupnice je v milionech let
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Obr. 1b Posledni datovini kambrické exploze,
kdy se objevuji prislusnici téméi vsech dnes
klastfikovanych kmenii Zivocichil, zkracuji toto
obdobi na neuvétitelmyjch 5-10 milionii let.
Soucasné se objevuje rada evoluénich novinek,
které se odrazily ve variacich zdkladnich télnich
plinit i ve funkéni specializaci bunék, thdini
a orgdnii. Kambrickou explozi nedovedeme
doposud vysvétlit, protoge nezndme podminky,
které formovaly tehdejsi biosféru nasi planety,

ani vztahy mezi jejimi ekosystémy

terozoika, asi pfed 650-570 miliony let, ve
vendu (nejmladsi obdobi prekambria; po-
dle Venedt, slovanského kmene obyvaji-
ciho oblasti jizniho Pobalti), se ve fosilnich
zaznamech nahle objevuje nova biota (na-
zyvana vendska nebo také ediakarska podle
australského pohori Ediacara asi 100 km
severné od Adelaide, kde byly r. 1946 jeji
fosilie nalezeny), ktera se rozsifila po ce-
1ém svété. Jeji fosilni zaznamy jsou znamy
rovnéz ze Sibife, Ruské tabule, jizni Ciny,
jizni Afriky, Anglie a USA. Dosahuje vrcholu
rozvoje kolem 545 miliont let. Tyto mék-
kotélé organismy se rozruznily do udivuji-
ciho poctu forem a druht konstruovanych
podle odlisnych zakladnich télnich plint
za tak kratky cas, ktery jim byl na Zemi
vyhrazen.

Za nékolik desitek miliont let tato biota
z biosféry zmizela a dnes tézko rekonstruu-
jeme priciny, které to zpusobily. Bylo vyslo-
veno mnoho teorii, které 1ze shrnout slovy
uznavaného paleontologa A. Seilachera
z Institutu a Muzea pro geologii a paleonto-
logii v Tiibingenu: , Tyto napadné otisky tél
vSak svédci o nezavislém evolu¢nim expe-
rimentu, jehoz nahly konec v zavéru pro-
terozoika byl zpusoben spiSe prichodem
mnohobunéc¢nych predatora nez fyzickymi
udalostmi.“ Nikdo vSak nevzal v uvahu, zda
k tomu nepfisp€ly také jiné faktory, jako
nedostatek horizontilné prenasenych ge-
netickych inovaci, které genomy téchto
zivoc¢ichti nebyly schopny vestavét nebo
vyuzit pro zvySeni své adaptability, anebo
naopak, nedokonalost jejich imunitnich
strategii, které selhaly v boji proti patoge-
nim a parazitam.

Nastup naSich predchiudca

V prubéhu kambria (soucasna paleonto-
logie omezuje jeho trvani jen na 45 miliont
let) stoupla hladina kysliku v ovzdusi na
vice nez 10 %, coz byly téméf idealni pod-
minky pro rozvoj heterotrofnich zZivocicht.
Povstiva naprosta vétSina zakladnich tél-
nich pland, podle nichz jsou dodnes uspo-
fadani pfislusnici recentnich kmentd. Roz-
hodujici je ale Casovy usek, béhem néhoz
udivujicim zpusobem vzrostla disparita
i diverzita, objevilo se 32 z dnes Kklasifiko-
vanych 33 zivocisnych kment, které pre-
Zivaji do soucasnosti. Toto obdobi bylo
vystizné nazvano jako kambricka exploze
nebo ,velky tfesk (obr. 1a). J. S. Levinton
z newyorské univerzity napsal v r. 1992 pro
Scientific American: ,Kambrickou explozi
1ze charakterizovat jako nahlé a témér sou-
¢asné objeveni se mnoha rozlicnych forem
Zivocicht. Zadné dali obdobi v historii 7i-
vocicht se nemtze tomuto pozoruhodné-
mu vybuchu evolu¢ni kreativity vyrovnat®
(obr. 1b).

Kratké trvani kambrické exploze je vSak
podle soucasné uznavanych teorii o prirod-
nim vybéru velmi obtizné vysvétlitelné.
Podle nejnovéjsich biostratigrafickych a geo-
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chronologickych datovani provedenych vy-
zkumniky z Massachusettského technolo-
gického institutu v USA v letech 1993-95
trvalo jeji Casové rozmezi jen asi 5-10 mi-
liond let. V. Petr z Ustavu geologie a paleon-
tologie Prirodovédecké fakulty UK (Kri-
ticky uvod do teorie pfirodniho vybéru,
1995) to vtipné komentuje: ,Védét o tom
Darwin pied 140 lety, patrné nikdy by svou
teorii nepublikoval.“ Tim neni my$leno, Ze
je Darwinova teorie prirodniho vybéru
chybna, jen musime hledat jina vysvétleni
tohoto fenoménu, nez je pomala selekce
novych mutaci.

Je teba si uvédomit, ze v téchto vzdale-
nych dobach, které jen st€zi a nepresné
rekonstruujeme, pusobily i jiné faktory.
Rovnéz je tfeba mit na paméti, Ze to nejsou
jen nahle vzniklé zakladni stavebni télni
plany, ale zaroven se objevuje fada evoluc-
nich inovaci, z nichZ jako nejvyznamné&;jsi
lze jmenovat nervovou a obéhovou sousta-
vu, metamerii (Clankovanost), skelet nebo
specializované organy hormonalni regula-
ce, travici soustavy, rozmnozovani a pohy-
bu. K tomu je tfeba pripocist i vznik novych
imunitnich strategii (Ziva 1997, 1-4), pro
néz se rovnéz musely vytvorit komplexni
strukturalni zaklady. Nenabizi se zde
k objasnéni této podivuhodné kambrické
udalosti dosud neuvazovana hypotéza kom-
binujici endosymbiézu s mechanismy hori-
zontalniho prenosu genetické informace?
Je také docela mozné, Ze tato genova vyme-
na prispéla k formovani tzv. homeotickych
genu sdilenych soucasnymi pfislusniky
vSech zivocisnych kment, které fidi jak
embryonalni vyvoj, tak i organové funkce
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Vyhynuld Pikaia gracilens byla asi 5 cm dlouhy
Zivocich, ktery Zil na dné kambrického mote.
Jejt fosilie objevil v kanadskych biidlicich (tzv.
fauna Burgessovych bfidlic) . 1911 Ch. Wal-
cott a pojmenoval ji podle mista nilezu na
Mount Pika. Roku 1979 oznalil S. Morris to-
hoto tvora jako prvniho strunatce a nejstar-
$tho zndmého predka obratlovcii. Z archivu
P. Simy, upraveno

a které mohly kambrickou explozi rovnéz
urychlit.

Rozhodujici datum v historii Zivota

Pokud se s naprostou jistotou ovéri, ze
konec proterozoika a zacatek fanerozoika
(rozhrani vendu a kambria) lze Casovat na
543 miliont let (urc¢eno podle radiometric-
kych udajt vulkanickych usazenin), pak by
se mélo toto datum ucit ve Skolach, proto-
7Ze ho mizeme naprosto opravnéné pova-
Zovat za prelom nejen v déjinach Zivych
organismu, ale i v historii Zemé. Od tohoto
geologického okamziku za¢nou nesmirné
pocty jedinct piislusejicich milionim rtz-
nych druhi mnohobunécnych Zzivocichi,
ale i rostlin a hub, pozménovat svou cin-
nosti veskerou planetarni biosféru. Budou
ji ovliviiovat i jejich mrtva téla, ktera zfosili-
zuji, aby byla jednim z poslednich vytvort
evoluce, ¢lovékem, vyuzivana jako zakladni
surovina pro jeho potreby.

Na scénu prichazeji obratlovci

Kambrickd exploze je vyznamna jesté
z jednoho hlediska: mezi tehdy nahle se

www.cas.cz/ziva



lymfoidni
lymfoidni
lymfoidni
lymfoidni

axialni orgéan
?
stolon
tyflosolis

prenos RAG do genomu lymfocytt

objevivs§imi kmeny byli uz prvni zastupci
druhoustych (Deuterostomia) — ostno-
kozct (Echinodermata), polostrunatcti
(Hemichordata) a strunatca (Chordata),
ktefi jsou predchidci obratlovct (Verte-
brata). Prvni znamy strunatec, Pikaia gra-
cilens (viz obr.), byl nalezen v tzv. fauné
Burgessovych bfidlic nachazejicich se v mis-
tech, kde pacificka kanadska Zeleznice pre-
konava hreben Skalnatych hor.

Avsak brzy nato, méfeno geologickym
¢asem za nékolik miliont let se na konci
kambria od strunatcti podobnych kopinat-
cim odstépuji prvni bezcelistni obratlovci
(Agnatha). Jejich télni stavebni plan se od
ostatnich strunatct zcela odlisuje, i kdyz
zakladni prvky zlstavaji stejné. Bezcelist-
natci predevsim ziskavaji hydrodynamicky
tvar téla prisné orientovany podle predo-
zadni osy, chrupavcitou vnitini kostru
a osovou vyztuz (notochord), ktera pretr-
vava po cely zivot. Poprvé v evoluci Zivo-
¢iSstva se u nich objevuji lymfocytim
podobné buinky (lymfoidni), které jsou pfi-
mymi prekurzory lymfocyti, jeZ u Celistna-
tych obratlovct predstavuji hlavni vykonné

bunky adaptivni imunitni strategie. Chybé&ji
vSak hlavni imunokompetentni struktury:
thymus, kostni dfen a organizovana lym-
foidni tkan.

Mohlo by se zdat, ze se vznikem sexuali-
ty a pfeménou nutric¢ni fagocytdzy na ucin-
né obranné funkce horizontalni prenos
genetické informace jako by ztratil na evo-
luénim vyznamu. AvSak v 90. letech 20.
stol. byl ziskan nezvratny diikaz, Ze vyznam-
na evolu¢ni inovace, tzv. adaptivni imunita,
vznikla u Celistnatct na zaklad¢ horizontal-
niho pfenosu genu.

Zaporny hrdina
Theatrum Immunologiae

Obdobi 60. let 20. stol. byva oznacovano
jako zlaty v€k imunologie, ktera byla pred-
tim jen pouhou soucasti mikrobiologie
a sérologie. Za toto jediné desetileti se imu-
nologie zcela osamostatnila jako svépravny
a dodnes se prekotné¢ rozvijejici biomedi-
cinsky védni obor.

A hned zpocatku se zacali védci tazat:
kde se vzala u ptakt a savcu specificka

"Musime bali~l~, mildéle . Plavoy sea, Pro-/w'lé'fé«7.”

Orig. Leos Mandel
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Obr. 2 Adaptivni imunita zaloZend na mo-
lekuldch imunoglobulinové nadrodiny se obje-
vuje jako plné funkéni s pronimi Celistnatymi
obratlovci. Predpoklidd se, Ze do genomu jejich
predchiidcii byly vneseny horizontdlné (snad
infekénim procesem jako transpozony bakterii)
mobilni genové sekvence RAG—1 a RAG-2, které
se u pFislusnikii ostatnich taxonii druboistych
Zivolichit nevyskytuji. I kdyz u nékteryjch jejich
zdstupcii byla prokdzdna pritomnost imuno-
globulinovych molekul a axidlni orgdn ostno-
koZcit je poklddin za homologicky sleziné nebo
tyflosolis (stievni fasa) za predchiidce se stievem
spojené lymfoidni thiné (GALT) obratlovci,
a oba orgdany obsahuji lymfocytiim podobné
buiiky, nemaji adaptivn imunitu. Teprve geny
RAG umoznily aktivaci rekombinace vazebnych
mist pro antigen v imunoglobulinovych mo-
lekuldch, takZe napt. protilitky jsou schopny
vysoce specificky vdzat vsechny antigenni struk-
tury, dokonce i ty, které se v prirodnim prostiedi
nevyskytuji a byly vytvoreny az cinnosti clovéka

imunita rozpoznavajici s vysokou rozli-
Sovaci schopnosti nejen cizi organismy
a jejich slozky, ale i cizorodé substance?
Maji tuto imunitu, ktera je provazena tvor-
bou imunoglobulinovych protilatek a imu-
nologickou paméti, i studenokrevni obrat-
lovci — ryby, obojzivelnici a plazi? Aby se
dalo na tyto otazky odpovédét, bylo za-
potiebi obratit se na jiné experimentalni
modely, nez byli osvédceni kralici, morca-
ta, potkani a mysi. Vyzkumny zajem se sou-
obratlovct. Byly vybrany bezcelistné mi-
hule (Cephalaspidomorphi) a sliznatky
(Myxini). Mély sehrat ulohu zapornych
hrdint, jimz chybi specificka adaptivni
imunita.

Pro naSe ctendfe nebude jisté¢ bez zaji-
mavosti, ze diskuse o puvodu adaptivni
imunity, které se protahly na dalSich 25 let,
zacaly na imunologickém sympoziu kona-
ném v Praze a na Slapech v r. 1969. Zde
referoval G. H. Thoenes z UCLA, School of
Medicine z Los Angeles, ze pavodni pokusy
R. A. Gooda a J. Finstadové z minnesotské
univerzity (a i jinych badatel®), ve kterych
nezjistili tvorbu protilatek u pacifické pa-
sliznatky Stoutovy (Eptatretus stoutii),
nebyly provedeny, jak nalezi. Prokazoval,
7e kdyz se peclivé dodrzi podminky, ve kte-
zaci tvorbou protilatek a také odvrhuji cizi
transplantovanou tkan. Zaporny hrdina si
napravil reputaci, ale jak se ukazalo, jen
na cas.

Pozdéji byly izolovany klony DNA kodu-
jici protilatky mihuli a sliznatek, které
odpovidaly sekvencim nékterych slozek
komplementové kaskady (ktera je podsta-
tou prirozené — neprotilatkové — imuni-
ty), ale nebyly nalezeny sekvence typické
pro protilatky imunoglobulinového typu
Celistnatych obratlovct. ,Ucebnicové
tvrzeni, ze adaptivni imunitni systém se
vyvinul u vSech obratlovct, je nyni zpo-
chybnéno.“ Tak komentovali tyto nalezy
T. Matsunaga a E. Anderssonova z Univer-
zity v Umé a ve Svédsku v r. 1994.

Pribéh nasich zapornych hrdint vSak
jesté nekonci; dokonce dokazuje, Ze se
nemaji délat ukvapené zavéry. Za 10 let na
to se prokazalo, ze sliznatky i mihule maji
adaptivni imunitu, avsak zalozenou nikoli
na molekulich z imunoglobulinové nad-
rodiny, ale na receptorech VLR (z anglic-
kého Variable Lymphocyte Receptor) jejich
lymfocytt. Vazebna mista téchto receptorti
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Obr. 3 Transkripéni faktory GATA klanu Tka-
ros a PU.1 ndleZeji do multigenové rodiny,
Jjejiz privod lze vysledovat jesté pred rozstépe-
nim prvoistych a drubotistjch; v dospélosti je
vétsina z nich angaZovdna v krvetvorbé, v em-
bryogenezi piisobi jinde. PU.1 je pozoruhod-
nou vyjjimkou, nebyl mimo krvetvorbu nalezen
Jjinde, s vyjimkou embryogeneze u mysi a ku-
fat. Pax—5 je homeoticky gen rovnéz tidici
vyvoj centrdlni nervové soustavy. Pax—5 koope-
race s c—Myb aktivuje RAG-2. Scl reguluje
hemopoézu. Multigenovd rodina Tcf reguluje
tvorbu T bunék, E2A reguluje preskupovdni
imunoglobulinu ve vyvijejicich se B busikdch.
Sox—4 reguluje bunéinou diferenciaci, expri-
mugje se rovnéz v centrdlnim nervovém systému,

ale také pii rakoviné prsu. Orig. P gimy

pro cizorodé (antigenni) struktury tvori
rozpoznavaci proteiny, které obsahuji velky
pocet molekul aminokyseliny leucinu, tak-
Ze se pro né€ vzila zkratka LRR (z angl. Leu-
cine-Rich-Repeats). Zarodecné VLR maji
tuto rozpoznavaci oblast jesté nekomplet-
ni, ale dalsi vsouvani variabilnich genovych
kazet LRR zpusobi, Ze razné klony lymfo-
cytli maji rizn€ preskupené produkty VLR
a tim i rozdilna vazebna mista. Podobné
jako je tomu u adaptivni imunity celistnat-
cu, dochazi po vazbé antigenu ke klonalni
expanzi lymfocytt, jejichZ jednotlivé sub-
populace nesou dostate¢nou variabilitu pro
vazbu nescislného mnozstvi cizorodych
struktur.

Rozpoznavani pomoci struktur LRR
bylo vyuzito uz v odliSné imunité rostlin
a bezobratlych zivoc¢ichu a prvni obdobné
systémy vznikly pro potreby komunikace
bakterii.

Bezcelistnatci, tito pivodné negativni
hrdinové evoluc¢ni imunologie, si prece jen
ke konci dramatu vylepsili svou povést:
vyvinuli vysoce ucinnou adaptivni imu-
nitu, i kdyz pro ni nevyuzili molekulu
imunoglobulinu. Tato strategie jim umoz-
nila prezit pudl miliardy let a vSechna velka
vymirani. Dnes zname 57 druht sliznatek
a 44 druht mihuli. O vzniku tohoto me-
chanismu vs$ak zatim nevime nic. MozZna,
Ze se uz v blizké budoucnosti prokaze, ze
se tyto rozpoznavaci struktury dostaly do
genomu bezcelistnatct rovnéz diky hori-
zontalnimu prenosu.

Vznik adaptivni imunity ¢elistnatct

Druhy systém adaptivni imunity, ktery se
téméf ve stejné dobé vyvinul u Celistnatct

vvvvvv

krevnymi ptaky a savci konce.

Prvni obratlovci vybaveni Celistmi byli
pancirfnati (Placodermi), ktefi predstavuji
paryb (Chondrichthyes), jejichz piimé
predchiidce zname z konce ordoviku pred
450 miliony let. Vznik Celisti paleontolo-
gové pokladaji za patrné nejradikalnéjsi
evolu¢ni stupen v historii lebecnatych
obratlovct (Craniata). Umoznil nejen
drceni potravy a tim jeji ucinn€jsi nutricni
a energetické vyuziti, ale nastartoval pod-
statné zmény zakladniho télniho planu,
které usnadnily prunik téchto Zzivocichu
do vSech nik planetarni biosféry. Vystizné
to komentuje znamy paleontolog E. H. Col-
bert (Evolution of the Vertebrates, 1980):
sJednou z velkych revolucnich udalosti
v historii obratlovci byl vznik Celisti.
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Jejich evolucni vyznam lze st€zi docenit,
protoze oteviely nové cesty pro adaptaci
a nové moznosti pro evolucni pokrok
obratlovct...«

Stejny vyznam lze prisoudit vzniku adap-
tivniho imunitniho systému, ktery, jak bylo
receno, je unikatni v celé Zzivocisné fisi
a maji jej jen Celistnatci. Tato adaptivni
imunitni strategie je zalozena na protei-
nech imunoglobulinové nadrodiny: patii
sem protilatky, membranové receptory T
a B lymfocytt i dalsi efektorové molekuly
imunity. AvSak zakladnim pifedpokladem
bylo zaradit do zikladniho télniho planu
vznik lymfoidni tkané, ktera je strukturalni
conditio sine qua non veskerych imunit-
nich procest (obr. 2).

RAGtime piichazi

Puvod adaptivni imunity celistnatct je
spojen s geny RAG-1 a RAG-2 (z anglické-
ho Recombination Activation Genes) pro
enzymy rekombinazy, které umozZnily pre-
skupovani genovych segmentti kodujicich
vazebné misto pro antigen na molekule
imunoglobulinti a tim generovani nezmér-
né diverzity. Odhaduje se, Ze pocet vazeb-
nych mist muze dosahovat az 10'®, coz
zajistuje specifickou odpovéd i na struktu-
ry, které se v prirod€ nevyskytuji.

RAG byly vneseny do genomu davnych
Celistnatct patrn€ jako transpozony bakte-
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Vievo elektronovi mikroskopie lymfocytu. Tato
tistiedni bustka adaptivni imunity nese informa-
ci o specifické a organismu cizi chemické struktu-
fe. Se ,,svym " antigenem se setkd pouze jediny
z 10 000 lymfocytii. Toto sethdni mu zarulf pre-
Zitl a namnoZent do tisici totoZmyjch deetinnych
bunél — do klonu odpovédného za imunitni
reakeci proti antigenu. Zvétsent je 10 000x % Na
modre obarveném fezu tenkym stievem (vpravo)
Jsou Cervenou reakct ve stievnich klcich a lymfa-
tickych folikulech prokdzdiny busiky obsabuji-
ot protildtky. Mukus pokryjvajici vnitini povrch
stfeva a pritomny ve stievni dutiné obsahuje
také protildtky. To, Ze se protildtky dostanou do
sttevni dutiny md obrovsky vjznam pro nase
preziti. Obali skodlivé mikroby a znemozni jim
nasednout na stievni vyjstelleu a proniknout do
nitra organismu. Zvétseni 100x. Snimky I. Tre-
bichavského

Tab. 1 Podobnost RAG a nékterych trans-
pozonii

Integraza HIV

Rostlinné transpozony Ac Ds, Tam3
Transpozon drozofily ,hobo“

Houbovy transpozon (Ascobolus immer-
sus) Ascot-1

Integracni faktory Escherichia coli

Hin invertaza salmonel
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rii. Na horizontalni pfenos RAG-1 a RAG-2
ukazuje fada podobnosti s jinymi transpo-
zony: prepis DNA probihd jako u jinych
mobilnich elementt, integruji se podobné
jako viry HIV (ptvodci onemocnéni AIDS)
a jejich integrazy Stépi DNA podobné jako
integrazy HIV (tab. 1).

O horizontalnim prenosu RAG je dnes
presvédcena vétsina védcu. Jako nejpravdé-
podobn¢€;jsi cesta prenosu se nabizi infek¢ni
proces. Je dokonce mozné, ze k tomuto
prenosu byl jiz pfipraven terén, protoze
v 1. 2005 byl objeven u kopinatct (Cepha-
lochordata) homolog aktivatoru RAG-1.
Samotny RAG-1 vSak v databazi gent kopi-
natce identifikovan nebyl. Ani v genomu
bezcelistnych se RAG nenachazeji, a proto
nemaji imunoglobulinové receptory a ne-
tvofi ani protilatky.

Lze predpokladat, ze lymfocyty prvnich
Celistnatych obratlovci byly dostatecné
vhodnym terénem pro prijeti genovych ka-
zet RAG. Podle soucasnych znalosti mohly
byt zdrojem RAG ty druhy bakterii, které se
dostaly do zarodec¢né lymfocytarni linie,
adaptovaly se na nitrobunécny Zivot a pre-
nesly ¢ast svého chromozomu do chromo-
zomu hostitelskych bunék. Tyto bakterie
mohly zZit po dostatecné dlouhou dobu

v bunkach jako komenzalové. Podobné pii-
pady jsou znamy u ¢lenovct a krouzkovceu,
u nichz bakterie rodu Wolbachia urcuji
chovani nebo plodnost svych hostiteli.
Neéktefi autofi dokonce prokazuji, Ze RAG
jsou velmi podobné invertazam a integrac-
nim faktorim prokaryot, které uz byly iden-
tifikovany u bakterie Escherichia coli a sal-
monel.

RAG jsou pouze v lymfocytech

Tento fakt je dosud zahalen tajemstvim.
Nevime, pro¢ RAG nejsou i v jinych busn-
kach, je ale jisté, Ze rekombinace genovych
segmentl u receptori pro antigen je tak
hlubokym zasahem do genomu, Ze musel
byt prisn€ omezen pouze na linii lymfocytt
a musel byt regulovan zcela novymi mecha-
nismy oprav DNA. Jeho dani je obrovské
mnozstvi chyb — lymfocytarnich nadoro-
vych onemocnéni. Sama inkorporace RAG
je zahadna, protoze tvorba lymfocytl je
reguloviana kaskadou tzv. transkripcnich
faktord z multigenovych rodin, z nichz fada
byla ziskana rovnéZ prenosem mobilnich
genovych sekvenci. Problematika krvetvor-
by je vSak natolik slozita, Ze se omezime na
schema, které prinasi jen nejzakladnéjsi

Genomika a bioinformatika

Jak se hledaji geny

Jan Paces

Genomika je v soucasnosti ve védach o zZivoté velmi frekventované slovo. Ne
kazdy si vSak dokaze pod takovym slovem predstavit néco konkrétniho. Ani krat-
ké vysvétleni: ,genomika je obor zabyvajici se analyzou genomu“ nam mnoho
konkrétniho nefekne. Termin bioinformatika pak muze byt pro laika uplné mys-
ticky. Opét kratce: bioinformatika se snazi udé€lat v pocitaci to, co déla kazda
buiika naseho téla, kazda bakterie, kazdy Zivy organismus dnes a denné: precte
si genetickou informaci uloZenou v DNA, deoxyribonukleové kyseliné, a tuto
informaci analyzuje a pouZziva. Ale jak se DNA analyzuje?

V tomto kratkém c¢lanku bych rad popsal, co vlastné védec zabyvajici se geno-
mikou a bioinformatikou ve skutecnosti déla, kdyz analyzuje genom.

predstavu o ucasti RAG a dalSich tran-
skrip¢nich faktort (obr. 3).

Otazky na zavér

Je nezvratné prokazano, ze horizontalni
prenos genetické informace muze za urci-
tych okolnosti hrat v evoluci zavaznou
ulohu, jejiz dasledky mohou byt dalekosah-
1é. Ukazali jsme si to na prikladu adaptivni
imunity Celistnatcti. V této souvislosti se
pfimo vnucuji neodbytné otazky: Mohou
se dnesni nitrobunécni bakteridlni para-
zité jako Salmonella, Shigella, Francisella
nebo dokonce viry (viz podobnost RAG
a HIV!) stat prenaseci nové genetické infor-
mace? Nebo to budou mobilni ¢asti DNA
z jinych organismi, o jejichz plisobeni
vubec nic nevime? Jak dlouho bude trvat,
nez se evolucni inovace projevi? Bude to
sto let, tisicileti nebo déle? Mohou viibec
vzniknout nové vlastnosti, organy a funkce
u soucasnych rostlin, zivoc¢icht nebo do-
konce u lidi, podobné jak se to stalo s adap-
tivni imunitou v priabéhu kambria?

Vénovdano nasemu uciteli Prof. Ctiradu
Jobnovi.

Cteni DNA

Genomika zacina praci v laboratori, kde
se informace z molekuly DNA prevadi do
pocitace. DNA je totiz pravé ta jedinecna
molekula, ktera je pro genomiku nejdilezi-
t€jsi, ktera nese informaci o tom, kym jsme
a Cco se z nas stane.

Cela geneticka abeceda ma Ctyfi pisme-
na: A, C, G a'T, coz jsou zkratky zakladnich
chemickych komponent adeninu, cytosi-
nu, guaninu a thyminu, které jsou v mole-
kule DNA jako soucast tzv. nukleotidui.

Obr. 1 Cteni DNA: Jednotlivé riiznobarevné
viny jsou zdznamem strojového &teni DNA.
Zjednodusené si proces éteni miigeme predstavit
takto: kazdé pismenko genetické abecedy (nukleo-
tid) je oznaceno jednou barvou (napy. T lerve-
né). Cdsti DNA jsou protlatovdny skrz kapi-
ldru, na jejimz konci snimd digitilni kamera
barvu podle toho, které pismenko prdveé prochd-
zi kolem Cidla. V' horni &isti obrdzleu je vidét
sled pismen, jak ho pocitacovy program odvodil
ze spodniho ctyfbarevného grafu (bliZe v textu)
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