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K horizontalnimu pfenosu gent dochizelo v pribéhu celé evoluce. Prenesené
geny a genové useky prisp€ly k rozriiznovani druhti pravdépodobné vice, nez se
dnes domnivame. Tato nepretrzitd informacni ,diskuse“ mezi prokaryotnimi
i eukaryotnimi organismy pies nepredstavitelné taxonomické rozdilnosti a ne-
smirna ¢asova rozpéti prinesla prekvapivé zmény, které posunuly Zivot v jeho
slozitosti a prizpusobivosti. Dnes uz vime, ze i my vdé¢ime za mnohé, co je nam
vlastni a co nas odliSuje od ostatnich organismi pravé genetickym informacim,

které jsme ziskali timto zptisobem.

Svét RNA

Neni nahodou, Ze letos byli odménéni tri
americti védci dvéma Nobelovymi cenami
za vyzkum v oblasti pfenosu genetické in-
formace. Cenu za chemii obdrZel za objas-
néni mechanismu prepisu do eukaryotické
RNA R. D. Kornberg ze Stanfordovy uni-
verzity v Kalifornii (mimochodem syn nosi-
tele Nobelovy ceny za 1ékarstvi v r. 1959)
a letosni cenu za fyziologii a 1ékarstvi si roz-
délili A. Z. Fire (také ze Stanfordovy univer-
zity) a C. C. Mello (z Massachusetts Medical
School ve Worcesteru) za objev interfe-
rence RNA. Zjistili, Ze dvouvliknova RNA
kontroluje aktivitu gent, pripadné je vypi-
na, chrani pred moznou infekci RNA viry
a také udrzuje stabilitu genomu tim, Ze uml-
cuje mobilni elementy. Je to jeden z mnoha
kontrolnich mechanismt inhibujicich na-
hodny horizontalni pfenos genu, ktery tak
zabrafiuje rozvratu integrity genomu.

Pokud je RNA primarnim nositelem ge-
netické informace, mizZe byt tato informa-
ce prenesena mechanismem zpétného pre-
pisu neboli reverzni transkripce do DNA
(obr. 1). To umoziuje enzym reverzni tran-

skriptaza neboli RNA-dependentni DNA-po-
lymeraza, kterou objevili v r. 1970 nezavisle
H. M. Temin, R. Dulbecco a D. Baltimore
(Nobelova cena 1975). Geny pro reverzni
transkriptazu byly zjiStény u eubakterii,
rostlin, hub i zivocichi, kde se vyskytuji
nejméné ve dvaceti, ale az v pul milionu
kopii. Vyjimkou jsou archebakterie, u nichz
byly popsany jen u rodu Methanosarcina
(tab. 1). E Bushman ve své knize Lateral
DNA Transfer (Horizontalni pfenos DNA)
z 1. 2002 charakterizuje genomy eukaryot
jako ,geny plovouci na mofi retrotranspo-
zonua“.

Diky mechanismu reverzni transkripce
dochazelo v priabéhu evoluce k horizontal-
nimu prenosu exogenni genetické informa-
ce z RNA do DNA prijemce. Vyznam toho-
to procesu dokazuje fakt, Ze retroelementy
zaujimaji velké casti eukaryotickych geno-
mu. U rostlin mohou tvofit az 90 % geno-
mu. Vyskytuji se v nékolika formach: jako
dlouhé retrotranspozony LINE (z angl. Long
Interspersed Nuclear Element), kratké re-
trotranspozony SINE (Short Interspersed
Nuclear Element), dlouhé opakujici se
terminalni struktury LTR (Long Terminal
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Trofoblast lidské placenty (klly zbarveny imu-
nofluorescenci, materskd krev je tmavd). Trofo-
blast chrdni plod pred imunitni reakci mathky.
Tato specializovand tkds diferencuje tiéinkem
syncytinu, obalového proteinu HERV-W endo-
genntho lidského retroviru. Zvétseni 250x. Foto
L Trebichavsky

Repeats) a dalsi méné prozkoumané retro-
elementy (Ziva 20006, 1: 2-4).

Mobilni elementy nezahrnuji jen gene-
ticky odpad, za ktery byly dfive povazo-
vany, ale hraji vyznamnou ulohu v euka-
ryotickém prostiedi. Po stamiliony let
predstavovaly dilezity zdroj informacnich
inovacnich prispévka pro organismy, do
jejichz genomu pronikly, a podle novych
védeckych poznatku je témér jisté, ze tuto
ulohu plni i dnes a budou ji plnit i v bu-
doucnosti, dokud zivot nezanikne.

Tab. 1 Vyskyt genu pro reverzni transRrip-
tdzu (RT) — plati pro doposud sekvenco-
vané genomy

Rise RT Ptivod
neni
Archaea (vjimka )
Methanosarcina)
horizontalni
Eubacteria |u 33 % prenos
z eukaryot
témer u 100 % horizontalni
Eukaryota|druht prenos
20-500 000 z eukaryot
kopii/genom

rostliny houby zivocichovée

AN

Eukaryota

Archebakterie Eubakterie

Viry

DNA svét

reverzni transkriptaza

prebioticky svét
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Genom cClovéka

Jiz v r. 1999 byl publikovan seznam 19
lidskych gent odvozenych z transpozona.
Podle udajii Mezinarodniho konzorcia pro
sekvencovani lidského genomu (Interna-
tional Human Genome Sequencing Consor-
tium) z r. 2001 tvofi mobilni genetické
elementy témér polovinu naseho genomu.

Obr. 1 Prapivodni geny se postupem evoluce
ménily a rozriziiovaly a daly vznik rozlicnym
retroelementiim (retroviriim, pararetrovirim,
retrotranspozoniim, které se postupné dostaly do
bakteridlnich genomii nebo do genomii nékte-
rych organel). Retrony, retroplazmidy a retro-
introny kéduji jen jediny protein (enzym),
zatimeo retrotranspozony a retroviry spoustéji
mnoholetnou enzymatickou aktivitu (protedzy,
endonukledzy, integrdzy a mnoho dalsich). Je
pravdépodobné, Ze retroviry (a pararetroviry) se
vyvinuly z LTR retrotranspozonii (bliZe v textu)
tim, Ze horizontdnim prenosem ziskaly geny
pro nové proteiny, které jim umoznily opoustét
buiiky a znovu do nich vstupovat
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Obr. 2 Evoluéni vztahy mezi endogennimi (pritommnymi pouze v genomu organismu) a exogennimi retroviry clovéka a Zivocichii. Rodiny lidskyjch endo-
gennich retrovirii HERV-W a HERV-E jsou fylogeneticky nejmladsi. Genomové rekonstrukce ukazujt, Ze tyto retroviry vstoupily do zdrodecné bunét-
né linie nasich primdtich predkii nejpozdéji asi pred 25 miliony let & Obr. 3 Uspotdddni genu env kédujiciho syncytin. V genomu lovéka je zahrnu-
to 70 gag, 100 pro a 30 env oblasti HERV-W. Retrovirové geny gag, pol a env kéduji tvorbu ti{ virovych proteinii Gag, Pol a Env, které dalstm procesem
giskaji enzymatickou aktivitu. Env proteiny syncytin 1 a 2 jsou exprimovdny hlavné v placenté, ale také v nervové thdni pii uréitjch neurodegenera-

tivnich chorobdch. Vsechny orig. P Stmy

Tab. 2 Zarazeni lidskych endogennich retrovirti (HERV— Human Endogenous RetroVirus) v rdmci Celedi Retroviridae. V tabulce
vlevo jsou jednoduché retroviry, v tabulce vpravo retroviry komplexni

Rod Pfiklad HERV Rod Priklad HERV
Alpbaretrovirus virus ptaci leukozy _ Deltaretrovirus | virus leukémie skotu -
’ virus nidoru mlécné Zlazy mysi | .. Epsilonretrovirus | virus nadort ktze ryb, opici viry -
Betaretrovirus P Trida II p =
opici viry Lentivirus lidské a opici viry (HIV, SIV) -
Gammaretrovirus | virus leukémie mysi Tfida I Spumavirus lidské a opici viry Tida I

V r. 2004 uverejnil R. J. Britten z Kaliforn-
ského technologického institutu odhad, ze
mobilniho ptivodu mtize byt az 89 % funkc-
nich lidskych gent.

Geny kodujici proteiny vsak tvori jen 3 %
lidského genomu. Zbylych 97 % predstavu-
je tzv. junk DNA (slovo ,junk“ oznacuje
staré harampadi). Z této junk DNA tvofi asi
8 % lidské endogenni retroviry (HERV —
z angl. Human Endogenous RetroVirus)
nebo jejich fragmenty a asi tfetinu junk
DNA predstavuji retrotraspozony.

Endogenni retroviry jsou dokladem dav-
nych infekci. V r. 2000 jich bylo znamo 22,
dnes pres 80 a predpoklada se, Ze jich bude
identifikovano vice nez 100 (tab. 2). HERV
se v naSem genomu shromazdovaly po 80
miliont let (obr. 2). Cas od ¢asu propukaly
mezi nasimi pfedchudci nemoci a epide-
mie vyvolané exogennimi retroviry, asi jako
dnes infikuji exogenni retroviry SIV (Simian
Immunodeficiency Virus) opice, anebo
HIV-1 a HIV-2 (Human Immunodeficiency
Virus, viz také Ziva 2003, 3: 98-100, 5:
194-196), které napadaji Clovéka a vyvo-
lavaji selhani imunity AIDS (Acquired
ImmunoDeficiency Syndrome). Pravé o re-
trovirech HIV se mizeme s vysokou pravdé-
podobnosti domnivat, Ze mohou pfinést
inovace do genomu lidi. Je mozné, ze pravé
takto se udily nékteré evolucni zmény lid-
stva.

Nékteti antropologové predpokladaji, ze
HERV urychlily evoluci ¢lovéka (hominiza-
ci). Nové integrované HERV nejen prinasely
novou informaci, ale mohly také v genomu
zménit poradi exprese jinych, ptvodnich
genu, a poskytnout tak evolucni vyhody
pro jejich nositele. Jak predpoklada R. Lo-
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werova z Institutu Paula Ehrlicha v Némec-
ku, mohl byt takovou vyhodou prenos rezis-
tence proti fadé ptvodcu jinych virovych
chorob. Existuji také hypotézy, Zze HERV
byly pricinou rustu lidského mozku a neby-
valého rozvoje neokortexu (Sedé kiry vel-
kého mozku), ktery je sidlem inteligence.
Lidsky mozek je v praméru trikrat vétsi nez
mozek opic. Fosilni nalezy svéd¢i o tom, Ze
k jeho zvétSovani doslo u hominida (v linii
primata vedouci k ¢lovéku) vicekrat. Zaca-
lo asi pred dvéma miliony let a skoncilo
pravdépodobné pred odstépenim neander-
talca pred 500 000 lety. Hledani gent
odpovédnych za toto v prirodé€ unikatni od-
liSeni lidského mozku nebylo zatim uspés-
né. Nemame sice zadné primé dikazy, ale
A. Stengel z némeckého Narodniho centra
pro Zivotni prostredi a zdravi nedavno zjis-
til v lidském mozku expresi HERV, ktera
nebyla prozatim v opi¢im mozku nalezena.
Mohl by tedy horizontalni pfenos genetic-
ké informace byt tim vkladem, ktery z na-
Sich opicich predchtudct udélal clovéka?
To zodpovi az pristi vyzkumy.

Vétsina HERV uz neni schopna se dale
v genomu rozmnozovat diky fadé mutaci
a jinych premén, prfesto n€které z nich
koduji proteiny, které se daji dobfe zjistit.
Pfitomnost takovych proteinti nebo jejich
mRNA byla prokazana pfi nadorovych pro-
cesech, ale co je dilezité, také v fadé lid-
skych tkani, kde se podileji na zabezpeceni
mnoha zivotné dilezitych funkci, napf. pri
zrani spermii nebo fetalnich tkani v placen-
té (tab. 3).

Jeden z ¢lend rodiny HERV-W si zacho-
val kompletni provirovou genovou sekven-
ci exogennich retroviri. Tento unikatni
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gen env (z angl. ENVelope — obilka, viro-
vy obal) koduje glykoproteiny, které dalsi-
mi enzymatickymi procesy davaji vznik
syncytinim 1 a 2 (obr. 3). Pravé na nich
zavisi priprava dé€lozni sliznice pro pfijeti
oplozeného vajicka a vznik syncytiotrofo-
blastu (viz obr. na str. 242, téZ Ziva 2005, 1:
6-8), ktery chrani plod nesouci cizorodé
antigeny otce pred imunitni reakci matky
a zajiStuje metabolické a endokrinni funk-
ce. Nedavno se vSak ukazalo, ze pfi urci-
tych zanétlivych onemocnénich nervové
soustavy se zvySuje mnozstvi nékterych
proteini ERV — napf. u roztrousené skle-
rozy je zvySené mnozstvi syncytinu, ktery
je kodovan stejnymi geny HERV-W.

Clovék jako aktivni ¢initel v horizon-
talnim pFenosu genetické informace

Neni to tak dlouho, co ¢lovék zacal vyu-
Zivat prenos genu a vytvaret geneticky mo-
difikované organismy (GMO) nesouci z eko-
nomického hlediska vyhodné vlastnosti.
Predevsim to jsou transgenni zemédé€lské
plodiny a z vyzkumnych i jinych davodt
také nékteri zZivocichové. Do jejich genomu
jsou uméle vnadeny jeden nebo vice geni,
a to prostrednictvim genovych vektori od-
vozenych z virdi, plazmidd a transpozont,
které v prirodé od pradavna uskutecnuji
horizontalni prenos genu. Praktickym ci-
lem téchto genetickych manipulaci je zvy-
sit odolnost ke Sktidciim, nemocem a pfi-
padné herbicidiim, a také zvysit vynosy
nebo produkci vyznamnych latek. Uvedme
si nékolik typickych prikladd: prvni trans-
genni plodinou, ktera byla uvedena na
potravinovy trh v r. 1994, byla odrtda raj-
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Tab. 3 Priklady nékterych rodin lidskych endogennich retrovirit HERV (Human Endo-
genous RetroVirus) a endogennich retrovirit ERV (Endogenous RetroVirus) a exprese

Jjejich mRNA

Rodina Pocet identifikovanych Specificki exprese

kopii mRNA mRNA
HERV-E 30-50 placenta, mozek, rakovina prsu
HERV-H 50-1 000 teratokarcinom
HERV-W 10-100 placenta
HTDV/HERV-K 30-50 spermie, placenta, nadory
HERV-K/T47D 30-50 rakovina prsu, placenta
ERV-3 1 placenta, tkané plodu, spermie
ERV-9 30-50 teratokarcinom, placenta

cat FlavrSavr®. Byl do ni vnesen gen brani-
ci tvorbé enzymu polygalakturonazy, ¢imz
se zamezilo méknuti a hnilobé. Poté nastala
hotova exploze geneticky upravenych rost-
lin. Nadnarodni spole¢nost Monsanto uved-
la v r. 1995 s6ju RR (Roundup Ready), ktera
odola postriku herbicidu Roundup a muze
se sazet na nezorané pole. V soucasné dobé
se uz péstuji dalsi geneticky upravené odridy
kukufice, ¢iroku, s6ji, bavlny, fepky olejky,
ryze a vikve.

Pozn.: Ro¢ni produkce plodin vyrobenych
z GMO dosahuje né¢kolika desitek miliont
tun. Transgenni je dnes 81 % s6ji, 73 % bavlny
a 40 % kukufice a vyznamné roste i podil
ryze. Dvé tietiny vyméry se nalézaji v USA
(47,6 milionu ha), zbytek v Argentiné (16,2
milionu ha), v Kanadé (5,4 milionu ha), Bra-
zilii (5 miliona ha) a Ciné (3,7 milionu ha).
V dalsich statech, napt. v Indii, Jihoafrické
republice, Uruguayi, Australii, Rumunsku,
Mexiku a na Filipinach dosud plocha nepfte-
sahuje 0,5 milionu ha. V Evropé ma pole
oseta GMO plodinami Spanélsko (58 000 ha)
a jejich plocha se od r. 2003 kazdym rokem
rozsifuje o 80 %. V Ceské republice je od
r. 2003 povoleno péstovani GMO kukurice
rezistentni k zavijeci kukuficnému (Ostrinia
nubilalis). Evropska unie ustavila v r. 2003
mezinarodni sit laboratori, které maji za ukol
kontrolovat obsahy GMO surovin v potravi-
novych vyrobcich. Deset novych clenskych
statd vcetné nasi republiky se do této sité
zapojilo o rok pozdéji.

Z transgennich rostlin se ziskavaji i dalsi
pramyslové dutlezité suroviny, napt. barviva.
V blizké budoucnosti by k tomu mély pfi-
stoupit i nékteré latky vyuzitelné pro léky
nebo vakciny. V.GMO technologii 1€Civ se
angazuje nadace manzelt Billa a Melindy
Gatesovych spravujici majetek v hodnoté
24 miliard dolart. Bill Gates, ktery odesel
z vedeni své spole¢nosti Microsoft, aby se
mohl vénovat plné humanitarnim dceltim,
k tomu fika: ,Chybi jeden clanek: aplikace
biologie na nemoci ve Tretim svété. <

Ekologicka rizika

Prozatim nejvétsim rizikem spojenym
s vyuzitim horizontilniho pfenosu gent je
vnaseni genu rezistence k antibiotikim do
zivotniho prostredi. Frekvence horizontal-
niho prenosu genu se pri stresu bakterii
v pritomnosti iontti kovii nebo antibiotik
zvySuje az 10 000x. Rostlinnd DNA vydrzi
v pudé az dva roky. Odhaduje se napft., ze
jedna transgenni rostlina obsahujici gen
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rezistence k antibiotiku kanamycinu, by
mohla vyvolat odolnost az u miliardy pud-
nich bakterii, protoze bylo prokazano, ze
k transformaci jediné bakterie staci pfibliz-
né 2 500 kopii genu rezistence.

Absolutni pocty geneticky upravovanych
rostlin na svété rok od roku vzrustaji, uz
dnes jdou fadové do bilionti. Horizontalné
prenesené geny z GMO do pudnich mikro-
organismi je vSak velmi obtizné prokazat.
Udava se, ze na jeden hektar pripada 400 kg
pudnich bakterii. Z nich vSak umime kulti-
vovat jenom méné€ nez 1 % druh.

Mnozstvi geneticky manipulované DNA,
které by se mohlo do naseho organismu
dostat potravou, je mizivé. Jsou-li propoc-
ty rakouského védce D. Jonase z Univerzity
ve Vidni spravné, pak i za predpokladu, ze
by byly konzumovany pouze potraviny
z GMO, dostalo by se do téla jen 0,00006 %
transgenni DNA z celkové DNA, kterou pri-
jimame denné spolu s cukry, tuky a bilko-
vinami v potravinich. V této souvislosti
poznamenejme, ze genetickd informace
pivodem z GMO je pro jiné organismy
necitelna, pokud neni v souladu s podmin-
kami nutnymi pro transkripci. Pravdépo-
dobnost tohoto nahodného spojeni v praxi
je miziva.

Pangenom

Jestlize bychom secetli genomy vSech
organismu biosféry Zemé vcetné bakterii,
vir a mobilnich genetickych element,
dostali bychom jediny giganticky soubor
genetické informace, z néhoz cerpa biolo-
gicka evoluce. V. V. Tetz ze Statni Pavlovovy
lékarské univerzity v Petrohradé nazyva
tuto sumu celoplanetarni genetické infor-
mace pangenom. Nejvyznamnéjsi ulohu
informacnich zdrojii v ném prfisuzuje pro-
karyotickym mikroorganismim a viram.
Jejich celkova hmotnost se odhaduje na 7,5
miliardy tun, coz pfevySuje celkovou hmot-
nost rostlin (5,5 miliardy tun) i Zivocichtu
(0,5 miliardy tun).

V soucasné dobé zname sekvence genu
v genomech 250 druht prokaryot. To je
vsak jen zlomek z dosud popsanych 17 tisic
druht bakterii, coZ je opét jen nepatrny dil
skute¢ného mnozstvi bakterialnich druhti.
V pudé¢ prirodni louky se naléza kolem mi-
lionu odliSnych mikrobidlnich genomu
a tato obrovska pestrost genomu se lidsky-
mi zasahy sniZuje. V pud€ zemédé€lsky vy-
uzivanych luk, poli, sadt a zahrad se pocet
genomu snizuje na desetinu a v puadach
znecisténych pramyslovymi spady na pou-
hou tisicinu.
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Uvahy k zamysleni na zavér,
aneb co viibec vime?

Objev horizontalniho pfenosu genetické
informace zménil nas pohled na zivy svét.
J. Hoffmeyer z Institutu molekularni biolo-
gie kodanské univerzity tvrdi, Ze priroda
podstupuje semiotizaci, tj. stale zvySuje
vyménu informace. Obsah informace ve
vesmiru je mozna konecny. P. C. W. Davies
z australského Centra pro astrobiologii pred-
poklada, ze nikdy nepfesahl velikost 10'*
bita (bit, z angl. BInary digiTal unit, je za-
kladni jednotkou informace a indikator
dvou zakladnich stava ano/ne).

Seth Lloyd z prestizniho Massachusett-
ského technologického institutu v USA
uvazuje ve své nové knize Programming
the Universe: A Quantum Computer Scien-
tist Takes On the Cosmos (Programovani
vesmiru) o vesmiru jako o obrovském kvan-
tovém pocitaci. Kazda hmotna castice za-
znamenava bity informace a kazda inter-
akce mezi Casticemi zpracovava informaci
zménou téchto bith. Protoze vesmir je
fizen zakony kvantové mechaniky, jeho
bity jsou kvantové bity. Historie vesmiru je
tedy obfim a neustavajicim kvantovym
zpracovavanim informaci. Podle S. Lloyda
je vesmir kvantovy pocitac. J. A. Wheeler
z princetonské univerzity k tomu rekl:
,Kazda fyzikalni veliina odvozuje svij
konecny vyznam od bitd.“ Neboli ,it from
bit“, tj. konkrétni pochdzi z informace.
Vyména informace podminuje vyvoj kon-
krétnich zivych forem.

Evoluci charakterizuji nevratné kroky
a nahodné zmény. Pokud by zivot vznikal
znovu, asi by vypadal pokazdé jinak. Jak by
nové nastavena vymeéna informace skladala
organismy? Do jaké miry a zda viibec by se
zachovaly predchozi, ptivodni formy? Pred
vice nez 100 lety tvrdil americky filozof
C. S. Peirce (1839-1914), ze pfiroda ma
sklon vytvaret zvyky. Je jisté, ze my tyto
zvyky zaznamenavame na nasem vyvojovém
stupni jako pfirodni zakony, ale i ty po-
stupné€ podléhaji evoluci. Jaky je vSak ge-
nerelni evoluc¢ni plan pfirody do budouc-
na? To nevime.

Evoluce je sled zmén, béhem nichz se
vytvareji nové cesty, i posloupnost selekci,
které nékteré vyvojové cesty oteviraji a jiné
uzaviraji. Evoluce se neda predvidat, proto-
Ze se v ni uplatiuji principy chaosu, nahod-
nosti a neurcitosti. Pokud by se biologické
zmény uskutec¢novaly pouze mutacemi
o neménné frekvenci, dal by se jednoduse
zpétné rekonstruovat strom Zivota z geno-
mu jednotlivych organismii. Vime vSak, ze
to nelze.

Jak, za jakych okolnosti, v jaké mife a jak
rychle vstupuji geny do genomu organismu
horizontalnim pfenosem, nevime. Velka ¢ast
genomu dnesSnich organisma je tvorena
horizontalné pfenesenymi geny, coz zna-
mena, Ze vSechny genomy v biosfére jsou
synologni (Ziva 20006, 1: 2-4). Proto druhy
jsou nezfetelné ohraniené a strom Zivota
pripomina, jak fekl znamy evolucni biolog
S. J. Gould (1941-2002), spiSe neproniknu-
telné housti. Uzavieme na$ serial myslen-
kou L. Thomase (1913-1993), amerického
1ékare, biologa a publicisty znamého i Ces-
kym c¢tenarum, ze ,pfibuzenstvi trav a vel-
ryb je pribuzenstvi rodinné«.

Venovdno nasemu uciteli Prof. Ctiradu
Jobnoui.
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