Za co vSechno vdécime
genomovym parazitum

Magda Matouskova

Lidsky genom je tvoren témér z jedné desetiny virovou DNA. Dalsi pétinu zabi-
raji jiné typy samostatné se mnozici DNA, zvané LINE, a jednu desetinu tvori
sekvence SINE, které parazituji na LINE (Ziva 2000, 4: 149-152). VSechny tyto
»cizorodé“ slozky naseho genomu maji nedozirny vyznam v evoluci.

Kazdy zivy organismus predstavuje eko-
logickou niku pro cela spolecenstva jinych
organismi. Cim vétsi a komplikovanéjsi je
organismus, tim rtznorod¢€jsi prostredi
poskytuje a tim vice ruznych organismu
hosti.

Samotné bunky, které tvori télo Cloveé-
ka, vznikly kdysi davno spojenim nékolika
mikroorganismui. Tyto tzv. eukaryotické
bunky (tedy vSechny buiky kromé
archei, bakterii a sinic) obsahuji organely
zvané mitochondrie, které jsou zdrojem
témér veskeré energie. Mitochondrie
vznikly kdysi daivno z bakterii a dodnes
maji vlastni DNA. Potomci je vétsinou zis-
kavaji od matky. Podobny putvod maji
i rostlinné chloroplasty, které umoziuji
fotosyntézu. Dodnes lze nalézt podob-
nost DNA obou téchto organel s DNA
soucasnych bakterii. I bunécné jadro
a nékteré cytoplazmatické struktury jsou
prokaryontniho ptvodu.

Ani DNA v jadfe bunky neni bez cizoro-
dych slozek. Vyznamny podil genomu tvori
virové DNA nebo spiSe zbytky virti z rodiny
retroviru, které kdysi infikovaly zarodecné
bunky clovéka nebo jeho predki. Tyto
retrovitry, které se dédi z generace na gene-
raci, se nazyvaji endogenni retroviry. U Clo-

veka az donedavna (viz dale) nebylo proka-
zano, zZe by si nékteré endogenni retroviry
zachovaly schopnost mnozit se, avSak
u mnoha jinych organisma jsou nékteré
stale aktivni. V lidském genomu se vSak
stile mnozi cast jinych parazitickych
sekvenci, které zabiraji tfetinu lidského
genomu. Tyto sekvence maji jiné regulacni
sekvence nezZ retroviry a koduji méné pro-
teind, pripadné nekoduji zadné. Retrovi-
ram se vsak podobaji zptisobem mnozeni.
Tyto parazitické DNA se spolu s endogen-
nimi retroviry nazyvaji retroelementy. Cel-
kem tvofi retroelementy asi 40 % lidské
DNA. Oproti tomu veskeré sekvence ko-
dujici proteiny tvofi pfiblizné jen 1,1 %
genomu.

MnoZeni retroelementi

Pro pochopeni vlivu retroelementti na
evoluci je treba nejprve vysvétlit, jak se
mnozi. Infekéni retroviry, kam fadime
napt. i HIV, jsou viry, které svou genetickou
informaci béhem infekce vlozi do DNA
hostitele (obr. 1). Enzymy hostitelské
bunky se pak k této virové DNA chovaji
stejné jako k vlastni a podle virovych gent
syntetizuji virové proteiny. DNA viru vloZe-
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na do hostitelského genomu se nazyva pro-
virus. Na rozdil od hostitele maji retroviry
svou genetickou informaci zapsanou ve
formé RNA. Aby se mohly stat soucasti hos-
titelského genomu, musi nejprve prepsat
svou RNA na DNA. Tento proces se nazyva
reverzni transkripce a enzym, ktery jej
zajistuje, je reverzni transkriptaza. V buiice
normalné probiha pouze prepis z DNA na
RNA (transkripce). Proto retrovirus musi
reverzni transkriptazu sam kodovat. Dale
koduje stavebni proteiny kapsidy a vnéjsi-
ho obalu viru. Kapsida je proteinova krys-
talicky pravidelné usporadania schranka
viru. Vnéjsi obal je tvofen membranou hos-
titelské bunky a virovymi proteiny. Virové
proteiny jsou zde dulezité pro rozpoznani
hostitelské bunky a umoznuji prinik viru
do buiiky. Dalsi virové proteiny mohou
slouzit jako rtzné transkripcni faktory,
které reguluji transkripci virovych ci
bunécénych gend, nebo mohou pomahat
v obrané pred imunitnim systémem. Na
zacatku a na konci proviru jsou témér
shodné sekvence zvané dlouhé terminalni
repetice (LTR), které nekoduji zadny pro-
tein, ale ridi syntézu virovych proteind.
Navozuji ucinnou syntézu proteintt z pri-
lehlych virovych gent, takZe brzy bunka
syntetizuje hlavné virové proteiny.

Jestlize k retrovirové infekci dojde
v télni bunce, proviry zaniknou spolu
s nakazenymi bunkami. Pokud retrovirus
infikuje zarode¢né nebo casné embryonal-
ni bunky, stane se trvalou soucasti genomu
hostitele a jeho potomku jako endogenni
retrovirus. Takova udalost neni zcela vyji-
mecna, ale evoluéni vyznam muze mit
pouze tehdy, pokud dojde k jeji fixaci
v populaci. Obecné feceno, endogenni
retrovirus muze vkladat své kopie na jina
mista v genomu v téze bunce ¢i v dalSich
bunikach. Tak vznikaji celé rodiny pribuz-
nych endogennich retrovird. Zaroven se
dédi z generace na generaci. Vzhledem
k tomu, Ze reverzni transkriptiaza pfi pre-
pisu RNA na DNA velmi casto chybuje, vét-
$ina endogennich retrovird obsahuje roz-
sahlé delece a jiné typy mutaci a casto
ztraci schopnost infikovat okolni bunky.
Béhem evoluce genomu pribyvaji dalsi
mutace. Jiz ne kvuli nepresnostem reverz-
ni transkripce, ale proto, Ze proviry vétsi-
nou neposkytuji hostiteli evolu¢ni vyhodu
a nejsou podrobeny pozitivnim selek¢nim
tlakim. Velmi pravdépodobné je, ze ve
vyhodé bude naopak jedinec bez retro-
elementu a ke zkracovani retroelementu
dochizi pod tlakem negativni selekce. Cim
delsi dobu jsou retroviry soucdsti genomu,
tim rozsihlejsi mutace obsahuji. Pokud
maji poskozenou i reverzni transkriptazu,
prestanou se mnozit uplné. Donedavna se
myslelo, zZe lidské endogenni retroviry jsou
jiz neaktivni. V r. 2001 vsak byly nalezeny
dva kompletni retroviry, které jsou zastou-

Obr. 1 MnoZeni retroviri: 1 — rozpozndni
receptoru, 2 — filze viru s burikou, 3 — prepis
z virové RNA do DNA reverzni transkriptdzoun,
4 — integrace do genomu, 5 — prepis z DNA
do RNA bunéinymi enzymy, 6 — syntéza pro-
teintt na ribozomech, 7 — vznik virovych &s-
tic, 8 — vypuceni novych virdy; a) membrdna,
b) obalovy protein, c) kapsida, d) reverzni
transkriptdza, e) virovd RNA, f) volnd virovd
DNA, g) hostitelskd DNA, h) virové RNA, i)
bunéiné ribozomy syntetizujici virové proteiny,
j) virové proteiny, j *)membrdnové virové
proteiny
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Obr. 2 Mnozeni retroelementii: a) replikace
sekvence LINE pomoct vlastni reverzni tran-
skriptdzy, b) replikace sekvence SINE pomoct
reverzni transkriptdzy elementu LINE: 1 —
syntéza reverzni transkriptdzy, 2 — vazba
reverzni transkriptdzy na nejblizsi RNA a synté-
za DNA podle této RNA ¢ Obr. 3 Retrovirovy
protein syncytin umoziiuje fiizi placentdlnich
bunéle a vznik syncytii, kterd se podileji na zvét-
Sent povrchu placenty mikroklky (blize v textu)

peny jen v casti lidské populace (Curr.
Biol. 2001, 11: 1531-1535). To znamena,
Ze k jejich integraci doslo pomérné nedav-
no a je mozné, Ze jsou stile schopné se
rozmnozovat.

Dalsi skupina retroelementi neobsahuje
sekvenci LTR. Rada z nich je zachovina
v nasem genomu bez poskozeni a stale
vznikaji jejich nové kopie. Jsou to napf.
sekvence zvané LINE (Long INterspersed
Elements), které koduji pouze reverzni
transkriptazu, jez jim umoznuje se mnozit
(viz obr. 2a), a jeden maly protein vazici
RNA, jehoz funkce neni jasnd. Zabiraji
celou pétinu naseho genomu. Nas genom
zpestiuji jesté sekvence SINE (Short INter-
spersed Elements), které nekoduji zadny
enzym a parazituji na LINE. Reverzni tran-
skriptaza, kterou vyrabi sekvence LINE,
prepisuje prednostné RNA LINE, podle niz
vznikd, zfejmé diky tomu, Ze tato RNA je
s nové vzniklou reverzni transkriptizou
v pfimém kontaktu. RNA SINE se vsak
podarilo dostat se jesté bliz, protoze se umi
vazat piimo na ribozom, hned vedle mista,
kde vznika novy protein (viz obr. 2b). Jsou
to sekvence odvozené od lidské 7SL RNA.
7SL RNA vaze ribozomy a urcitou sekvenci
mRNA a navadi je k endoplazmatickému
retikulu. V podobé SINE je schopnost vazat
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ribozom vyuzita pro mnozeni této sekven-
ce. O tom, Ze je to docela uspésna strate-
gie, svédci jeden a pul milionu kopii jedné
sekvence z této skupiny v lidském genomu
— vice se Zadna jina sekvence nerozmno-
zila. Celkem SINE zabiraji pres desetinu lid-
ské DNA.

Dalsi ¢ast genomu zabiraji tzv. pseudo-
geny, které maji sekvenci odpovidajici
mRNA pripravené pro preklad do proteint.
To znamena, Ze jsou zkracené o nekodujici
sekvence a ukoncené radou adenint.
Vznikly reverzni transkripci lidskych
mRNA pomoci reverzni transkriptazy retro-
elementu LINE (pripadné endogenniho
retroviru), kterd muze s urcitou pravdépo-
dobnosti prepisovat kromé své vlastni RNA
i RNA jinych geni ¢i retroelementt. Zda se,
Ze tento zpusob umozZiuje mnoZeni také
nekompletnim endogennim retrovirim
bez vlastnich funkc¢nich enzymu. Reverzni
transkriptaza novou molekulu velmi casto
nedokonc¢i a vzniklé kopie mohou byt
mnohem krat$i nez original. Zatim se pfi-
suzuje pseudogentim asi 0,5 % lidské DNA.
Vzhledem k tomu, Ze prevazna vétSina
pseudogent je velmi kratka, predpoklada
se, ze reverzni transkriptaza ¢asto odpadne
z puvodni RNA dfiv, nez za¢ne kopirovat
sekvenci kodujici protein. Pseudogeny se

Obr. 4 Homologni rekombinace umoziiuje
vyménu DNA: a) stejmjch chromozomii p¥i
poblavnim délent bunék, kde jeden chromozom
pochizi od matky a druby od otce; b) riiznych
chromozomii, které se shoduji v krditké sekven-
ci. Retroelementy mohou slouZit jako krditkd
homolognt sekvence a zap¥icinit tak prestavbu
a vyménu dsti chromozomii. Pri dalsim déleni
maji vzniklé buriky st genomu zndsobenou
nebo jim chybi; c) stejné sekvence na jednom
chromozomu. Timto zpiisobem dochdzi k de-
leci téméF celych endogennich retrovird, jejich
koncové sekvence LTR rekombinuji a v genomu
ziistane jen jedna LTR. Vechny kresby M. Ma-

touskové

v genomu vyhledavaji podle shody se
sekvencemi proteint, takze prili§ kratké
pseudogeny nelze takto zjistit a zastoupeni
pseudogent v lidském genomu je tak pod-
hodnoceno.

Vliv retroelementi na geny hostitele

Retroelementy mohou ovliviiovat evolu-
ci genomu raznymi zpusoby. Kopie retro-
elementu se muze napf. vlozit do genu
a poskodit jej. Pokud je takto poSkozen
gen, ktery ovliviiuje kontrolu buné¢ného
cyklu, muze prispét ke vzniku nadorové

Tab.: Typy retroelementii a jejich zastoupeni v lidském genomu

Typ retroelementu Zastoupeni Kodované proteiny
v genomu
endogenni retroviry 8% reverzni transkriptaza, stavebni proteiny
LINE 21 % reverzni transkriptiza
SINE 13 % 7adny
celkem 42 %
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bunky. Pokud se za¢ne retroelement mno-
Zit v zarodecnych bunkach, muize vznik-
nout dédi¢né poskozeni zasazeného genu.
Podle rozbort lidského genomu se odha-
duje, Ze k nové inzerci sekvenci SINE nebo
LINE dochazi pfiblizné u jednoho novo-
rozence ze sta. Lidska populace je tedy
ohledné téchto retroelementti velmi poly-
morfni. Vzhledem k tomu, Ze kodujici
sekvence tvofi u ¢lovéka priblizné jen 1 %
DNA, dochazi v naprosté vétsiné pripadu
k inzerci retroelementi mimo kodujici
sekvenci. Poskozeni genu muzZe byt navic
neslucitelné se zZivotem, ¢imz se jesté vice
snizuje pravdépodobnost narozeni ditéte
s inzerci v genu.

Castéji nez do kodujici sekvence se miize
kopie retroelementu vlozit do regulacnich
oblasti genti. Zdrava bunka velmi pfisné
kontroluje, kolik je kterych proteina syn-
tetizovano. Cizoroda regulacni sekvence
obsazena v retroelementech miiZze narusit
kfehkou rovnovahu v buiice. Pokud se zk-
opiruje do blizkosti jaderného genu retro-
element s neposkozenou sekvenci LTR,
ktera normaln€ umoznuje retrovirum rych-
lou syntézu svych proteini a RNA, muize
na novém misté navodit intenzivni syntézu
bunéc¢ného proteinu, ktery neni pravé
potieba. V jiném pfipadé mohou retroele-
menty naopak poskodit regulacni sekvenci
genu a tim zamezit vyrobé€ proteinu. Staci,
kdyz jen posunou regulacni usek urcitého
genu do vétsi vzdalenosti od tohoto genu
a porusi tak rovnovihu v bufice. Existuji
vSak i pripady lidskych gent, které vyuZi-
vaji retrovirové LTR pro svou regulaci.

Ve sluzbach hostitele

Endogenni retroviry se neomezily jen na
zménu regulace v hostiteli. Poskytuji mu
i své stavebni proteiny. Nejlépe dolozeny
priklad retrovirového proteinu, ktery jsme
prijali za svij, je obalovy protein syncytin.
Viru umoznuje syncytin fazi s hostitelskou
bunkou (obr. 1). Lidské bunce umoziuje
syncytin fuzi se sousednimi bunkami
a vznik syncytii (soubuni). V placenté maji
syncytia hned nékolik dkoli. Pfedevsim se
podileji na vzniku klkti a mikroklktl na
povrchu placenty. Bunécné membrany,
které ptivodné odd€lovaly bunky od sebe,
jsou vyuzity pro stavbu povrchové mem-
brany oddé€lujici matefsky organismus

www.cas.cz/ziva

a plod. ProtoZe objem bunck zlistane stej-
ny, syncytium i membrany syncytia se
zkrouti a zfasi a vzniknou klky a mikroklky
(obr. 3, 5). Tyto utvary zvétsuji povrch pla-
centy a tim urychluji prichod zivin a ji-
nych latek k plodu. Syncytium zaroven
1épe oddéluje plod od matky nez jednotlivé
bunky. Pokud se v placenté netvori dosta-
tek syncytinu, dojde ke spontannimu
potratu. Zajimavé je, Ze endogenni retro-
virus kodujici syncytin maji pouze primati.
U ostatnich savcill tedy musi zajistit tvorbu
syncytii jiny protein. Zatim se nevi, jestli se
u nich uplatiiuje obalovy protein z jiného
retroviru nebo fuzi vyvolava uplné jiny gen.

Syncytin neni jediny retrovirovy protein,
ktery je produkovan v placenté. Placenta je
tkan, kde je syntetizovano nejvice retroviro-
vé RNA a proteint, ackoli pravé v zarodec-
nych bunkach zptsobi jejich nova kopie
trvalou zménu genomu hostitele. Ve vét§iné
tkani je naprosta vétsina retroelementli
umlcena metylaci jejich DNA. Metylace
DNA spociva v navazani metylové skupiny
na cytozinové zbytky v DNA. Metylovana
sekvence pozméni svou strukturu, ¢imz
prestane byt pfistupna pro navazani enzy-
mu. Takto je dlouhodobé umlcena fada
genu. V placenté je metylace genomu vyraz-
né snizena a zfejmé diky tomu jsou zde
retroelementy tak aktivni.

Kromé vzniku syncytii se mohou retro-
viry podilet i na dalSich funkcich placenty,
ale to zatim neni prokazano. Uvazuje se, Ze
by se mohly ucastnit potlaceni imunitni
reakce matky vaci plodu, stejné jako
infek¢ni retroviry mohou potlacit nékteré
slozky imunitniho systému svého hostitele.
Opét by se zde uplatioval predevsim
obalovy protein. Endogenni retroviry také
mohou branit plod pred infekci pribuzny-
mi exogennimi retroviry. Partikule endo-
gennich retroviri obsadi urcité bunécné
receptory a tim zabrani praniku vird, které
tyto receptory vyuzivaji.

Retroelementy — motory evoluce

Vsechny zasahy retroelementti do geno-
mu, které jsme zatim probrali, ovlivnily
aktivitu jen jednoho genu, maximalné sku-
pinky genti. Retroelementy vsak pfispivaji
i k prestavbdm chromozomu. Diky jejich
pritomnosti se vyrazn€ zvySuje pravdépo-
dobnost inverzi ¢i translokaci (presuntt)
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Obr. 5 Dvouvrstevny trofoblast placenty (v 9.
tydnu téhotenstvi) na snimku z elektronového
mikroskopu. Syncytium (S) vzniklé spljvinim
bunék Cdsti placenty — cytotrofoblastu (C).
Povrch syncytia  zvétsuji mikroklky (M).
Mileroklky jsou obklopeny krvi matky a jejich
membrdna oddéluje krevni o0béh matky
a plodu. Foto M. Jirkovskd

dlouhych usekt DNA, deleci (ztrat) ¢i du-
plikaci sekvenci. Pokud se stane, Ze hosti-
tel takové zmény prezije a preda zménény
genom potomkum, muize v extrémnich pfi-
padech vzniknout i novy druh, protoze se
bude tézko schopen kiiZit se svym rodicov-
skym druhem — potomci by ziskali nékte-
ré geny dvakrat, jiné vibec. V naprosté vét-
§iné pripadi vsak prestavby chromozomu
znamenaji katastrofu pro kiehkou rovnova-
hu v bunce. I kdyZ poskozeni nebude letal-
ni, muze dojit k nekontrolovatelnému mno-
Zeni a vzniku nadoru.

Jak je mozné, Ze se retroelementy mohou
podilet na prestavbach genomu? Umoziuje
to predevsim proces zvany homologni
rekombinace, kdy dochazi k parovani shod-
nych (homolognich) usekt dvouretézcu
DNA a nasledné se vyméni ¢asti DNA nava-
zujici na tyto useky. B€zné tento proces pro-
biha pfi pohlavnim déleni bunék, kdy se
k sobé€ prikladaji homologni chromozomy
pochazejici od otce a od matKy a tvori par.
Tyto chromozomy nesou ruzné varianty
stejnych gent. Vzidjemnou vyménou useku
DNA se zvySuje ruznorodost pohlavnich
bunék a potomstva (obr. 4a). Podobné se
homologni rekombinace muize ucastnit pre-
stavby genomu, pfi které se vyménuji casti
riznych chromozomi obsahujicich kratkou
homologni sekvenci (obr. 4b). Protoze
retroelementy vytvareji své kopie v ramci
celého genomu a mohou se integrovat stej-
nosmérné i protismérné, mohou takto snad-
no zapricinit rizné prestavby. Pokud spolu
rekombinuji dvé stejnosmérné sekvence na
stejném chromozomu, usek DNA, ktery se
nachazi mezi nimi, se vystipne (vznika dele-
ce). Timto zpusobem také dochazi ke vzni-
ku samostatnych sekvenci LTR, coZ jsou
viubec nejcastéjsi pamatky po retrovirech
v naSem genomu (obr. 4¢). Rekombinace
v protismérnych sekvencich vede k inver-
zim. Retroelementy mohou pfispivat k pre-
stavbam genomu i pomoci tzv. genetické
konverze (Ziva 2000, 4: 149-152).

V evoluci genomu ma také zasadni
vyznam znasobovani genetické informace.
Retroelementy nemnozi jenom samy sebe,
ale mohou zkopirovat i prilehlé sekvence
nebo pomoci reverzni transkriptazy pre-
psat a vlozit do genomu kopie bunécnych
RNA. Vétsinu nasich genti 1ze uspofadat do
rodin podle vzajemné podobnosti. Tyto
rodiny vznikaly zmnoZenim jedné ptivodni
sekvence, jejiz kopie se Casem dale ménily.
Nékteré zustaly nefunkcni a z dalSich vzni-
kaly nové geny. Ze vzajemné pribuznosti
nasich genu lze soudit, jak dutlezitou roli
v evoluci hrilo zmnoZzovani gend a gene-
tické informace.

Nejen télo organismu, ale i jeho genom
tedy tvofi prostiedi pro ruznorodé spole-
censtvo. Stejné jako v jinych spolecen-
stvech se zde pfitomné druhy mnozi
a vyvijeji se, mohou tu Skodit nebo na-
opak spolupracovat. Muzeme tu nalézt
parazitické sekvence i parazity téchto
paraziti. VSechny tyto vztahy a procesy se
velkou mérou podileji na plasticité a evo-
luci genomu.
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