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prednasi evolu¢ni genomiku.

1. Paradox hodnoty C.
Velikosti genomu
organismt rtiznych
systematickych
skupin v zavislosti

na jejich strukturni
slozZitosti (odspoda
nahoru). Hodnoty

na vodorovné ose
udavaiji velikost
genomu v parech

bazi (bp). Barevné
pasy znazornuji
rozmezi velikosti
genomt pro jednotlivé
systematické skupiny.

Paraziti, nebo pomocnici?

-

tdlicajich

gen)

a evoluce

Témét polovinu na$i genetické informace
(genomu) tvoii mobilni genetické elemen-
ty (transpozony). Jde o parazitické sekven-
ce DNA pohybujici se po genomu z mista
na misto (viz Vesmir 85, 452, 2006/8; 86, 616,
2007/10). S pfedstavou, ze jde o parazity, pfi-
Sel na pocatku osmdesatych let nositel Nobe-
lovy ceny Francis Crick. Podle néj se transpo-
zony §ifi tak dalece, jak jim dovoli hostitelsky
organismus, a na oplitku mu neposkytuji
zadnou vyhodu. Jsou opravdu transpozony
pouhymi parazitickymi sekvencemi DNA?
Pro¢ se jich organismy nedokazaly zbavit?
Nebo snad maji néjakou vyznamnou roli ve
fungovani genom1 a jejich evoluci?

Zmeéna paradigmatu - genom je
dynamicky a repetitivni

Tvrzenim o dynamice genomt by jesté pfed
nckolika desitkami let tézko nékdo z geneti-
ki uvétil. Tehdy byl pfijiman model statické-
ho chromozomu, kde byly geny uspofadany
linedrné jako koralky na niti. Proto také nebyl
docenén prillomovy objev Barbary McClin-
tockové, kterd si mobilnich genetickych ele-
mentl vSimla jiz v roce 1948. Pfedstava, ze
geny mohou ,skdkat“ z mista na misto, vSak
byla v rozporu s Mendelovymi zakony. Byla
tak revoluc¢ni, Ze byla pfijata teprve po dlou-
hé dob¢ a jejich objevitelka dostala Nobelo-
vu cenu az roku 1983. Zavrhnout piedstavu
neménného genomu ovSem znamenalo zmé-
nit paradigma v genetice.

savci
ptaci 3 : : |
plazi ;

obojZivelnici
ryby
ostnokozZci
korysi

hmyz
mékkysi
cervi
rostliny

rasy

houby
prvoci
bakterie
archea |
mykoplazmata -
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velikost genomu v parech bazi (bp)
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Soucdsti nového pohledu bylo i pfijeti
predstavy, Ze genomy jsou z velké casti tvo-
feny mnohonasobné se opakujicimi tseky
DNA (repetitivni DNA). Od doby, kdy bylo
mozné méfit velikosti genomt jednotlivych
organismi, bylo zdhadou, proc¢ se tyto veli-
kosti zna¢né 1i8i, ¢asto i mezi blizce piibuz-
nymi organismy (obr. 1). Zahada byla ozna-
¢ena jako ,paradox hodnoty C“ (tim ,C“ je
minéna velikost genomu). Zatimco u bakte-
rif tvofi geny vétSinu genomu, u ¢lovéka jen
asi jeden a pill procenta® a u nékterych naho-
semennych ¢i u obojzivelniki predstavuji
geny jen tisiciny genomu. Co je tou zdhad-
nou hmotou tvofici vét§inu genomu u mno-
ha organismi@? Odpovédi je pfitomnost opa-
kujicich se motivii DNA o rtzné dlouhych
jednotkach. Ty mohou byt bud usporadany
jeden za druhym, nebo rozptyleny po celém
genomu, jako je tomu u mobilnich genetic-
kych elementti, diive oznacovanych ,skaka-
jici geny*, dnes transpozony.

Jak transpozony skacou?

Transpozony si miizeme piedstavit jako use-
ky DNA o délce stovek az tisict (vyjimec-
né¢ desetitisict)) part bazi. Jejich dédi¢nd
informace je velmi Gspornd, obsahuji pouze
nékolik genti a regulacnich oblasti nezbyt-
nych pro jejich jednoduchy zivotni cyklus.
Jak mobilni elementy skdcou po genomu?
Nékteré tak cini mechanismem ,zkopiryj
a vloz“ (Vesmir 79, 272, 2000/5), jiné se nej-
prve vystépi, a pak véleni do DNA jinde.
Pravé diky schopnosti pfendset se z mista
na misto byly tyto elementy oznaceny jako
transponovatelné elementy, zkracené trans-
pozony. Vét§ina transpozonil pouzivajicich
mechanismus ,,zkopiruj a vloz“ se $ifi pro-
stfednictvim molekul RNA (obr. 2). Nejprve
se prepiSou z DNA do RNA, ta se pak zpét-
né prepiSe do DNA a vlozi na nové misto.
Téchto elementt je vétSina a oznacuji se jako
retrotranspozony. Mozna jsou poztistatkem
davného svéta, kdy byla geneticka informa-
ce ulozena v RNA, pfedtim nez byla pfe-
vedena do stabilnéj$iho genetického média
v podobé DNA. Elementy, které nepotfebuji
jako mezistupen molekuly RNA, se oznacuji
jako DNA transpozony, pfevazuji u bakterii
a nékterych bezobratlych.

Transpozony jsou vSude

Jak moc jsou transpozony vziacné? V dnes-
ni dobé jsou jiz pfecteny genomy stovek
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organismi véetné ¢lovéka a jesté vice jich je
rozec¢teno. Pritom transpozony byly zatim
nalezeny u vSech studovanych organismi.
U nékterych rostlin tvofi az 90 % genomu.
Nejnovéjsi analyzy naznacuji, ze pokud pfi
vyhledavani transpozoni v lidském genomu
podminky ,zmékéime®, abychom zachytili
i rizné fragmenty transpozonu ¢i transpo-
zony v riizném stadiu rozpadu, vyhoupne se
podil transpozonu az k 70 % naseho geno-
mu. Cim vétsi je genom, tim mensi podil
tvofi geny a roste zastoupeni transpozo-
ni (obr. 3). V genomech véetné lidského,
se nachazeji nCJIUZHCJSl typy transpozonu
v poctech od desitek az po tisice, ¢i dokonce
miliony kopii (obr. 4). V lidském genomu je
pozoruhodna ptitomnost stovek kopii endo-
gennich retrovirtl, poztistatkl retrovirovych
infekci davnych primété. Predstavuji tyto
elementy ¢asovanou bombu v nasem geno-
mu, nebo jsou jiz neskodné? Nyni sice ml¢i,
av$ak jiné transpozony, oznacované jako L1,
jsou stale aktivni a schopné pohybu. Jejich
enzym reverzni transkriptaza, ktery pouzi-
vaji k svému pohybu, mtze dokonce omy-
lem piepsat i néktery bunécny gen a vlozit
ho zpét do genomu. Vznikaji tak i mnohé
nefunkéni geny, pseudogeny. Klicovy gen
transpozonil — gen pro reverzni transkripta-
zu — je nejhojnéjsim genem naseho geno-
mu. U nejpocetnéjsi rodiny elementti nase-
ho genomu, takzvanych Alu elementt (1,5
milonu kopii o délce asi 300 part bazi), do-
jde k novému vclenéni u kazdého dvacaté-
ho nové narozeného ditéte. Vsudyptitom-
nost transpozont tedy zfejmé odrazi néjaky
obecny proces, dulezitou roli téchto nasich
souputniku.

Prekvapeni védctim pripravili asexudlni
zivocéichové, konkrétné virnici z fadu Bdel-
loidea - skupina druht zijicich bez sexu jiz
desitky milionti let. Ukazalo se totiz, Ze neob-
sahuji téméf zadné transpozony (abychom
byli presni, neobsahuji agresivni retrotrans-
pozony, ale jen méné Skodlivé DNA trans-
pozony). Pro¢ tomu tak je? Odpovéd ziejmé
souvisi se skute¢nosti, Ze sexualita umoznuje
opravovat chyby vznikajici v DNA. Opravuje
je v procesu rekombinace, pfi niz se podobné
oblasti parovych chromozomii poloii vedle se-
be a mohou si yyménit své ¢asti, a tim posko-
zeni opravit. Casti genomu, které nemohou
rekombinovat, hromadi po$kozeni rychleji.
Ptikladem je pohlavni chromozom Y, ktery
se jen z¢asti miize parovat se svym partnerem
— chromozomem X (Vesmir 84, 323, 2005/6).
Skutecné bylo zjisténo, Ze se v nerekombinu-
jicich castech chromozomu Y hromadi riz-
né repetitivni sekvence DNA, vcetné trans-
pozonil. Vratme se ale k asexualnim druhiim.
Jejich nerekombinujici genomy jsou pravé
z uvedenych divodii nachylné k hromadéni
transpozonti. Bez rekombinac¢nich procesti
by genomy asexuali byly brzy transpozony
uplné zamorené. Jakmile tyto druhy opustily
sex, musely se transpozont velice rychle zba-
vit. Nemély na vybranou. Ty druhy, které to
neudélaly, byly zamoteny transpozony a pro-
sté vymfely.

strukturni
protein GAG

cDNA

integrace

sestaveni &astice
a zpétny prepis

% preklad

chromozomy Q transkriptaza (RT)
jadro \ (s ) e @ @ strukturni
mRNA o protein GAG
Q9 Q

integraza (IN)

cytoplazma

Konflikt - kompromis - kooperace

Jaka je role transpozon@i? Zpocatku se zdalo
vSe jasné — jsou to paraziti a svému hostite-
li dokazou jen Skodit. Bylo to logické, vzdyt
transpozony svymi ,skoky® predstavovaly
silny mutagen. Skute¢né byla popsdna fada
nemoci zptsobenych vclenénim transpozo-
nu do dilezitého genu ¢i do jeho blizkosti.
Nyni se v§ak ukazuje, Ze situace neni tak jed-
noducha, jak se védci domnivali. Piedstava
transpozontl jako primarnich parazitl totiz
neni neslucitelnad s jejich vyznamnou tlohou
v evoluci druhu. Dtikazl o jejich uzite¢nos-
ti ptibyva.

Vztah mezi transpozony a hostiteli se vyviji,
vzajemné se prizptisobuji. P€kné to vystihuje
pravidlo ,,3K*: konflikt — kompromis — koo-
perace. Na pocatku, kdyz novy typ transpo-
zonu vstoupi horizontalnim genovym pteno-
sem do nového druhu, dojde mezi nim a jeho
hostitelem k urcitému konfliktu. Transpo-
zon zpisobi hostiteli néco jako genomovy
$ok, zaéne se v ném nekontrolované mnozit.
Po néjaké dobé si ale hostitel vytvori obran-
né mechanismy, které agresivni transpozon
umléi (viz ramecek na s. 558). V dalsi fazi
uzaviou hostitel a transpozon urcity smir
(faze kompromisu). Nékdy dokonce trans-
pozony samy zacnou regulovat svoji aktivi-
tu, aby tolik neskodily. Nakonec pak mohou
i kooperovat, a to tak, ze nékteré z nich hos-

podil gendi podil transpozonti

podil genti
respektive transpozonti

logaritmus velikosti genomu

Qoo

proteaza (PR)

Q
K
Q

tf?

reverzni

2. Zivotni cyklus
retrotranspozont.
Retrotranspozon se
prepiSe do mRNA

a ta se pak prelozi do
funkénich bilkovin

- enzymu reverzni
transkriptazy (RT),
integrazy (IN),
proteazy (PR)

a strukturniho
proteinu GAG. Vice
molekul proteint
GAG vytvori viram
podobnou ¢astici,

v niz pak reverzni
transkriptaza
prepiSe mRNA do
komplementarni DNA
(cDNA), a integraza
véleni cDNA zpét do
jaderného genomu.

1) Presnéji feceno jde o kodujici
Casti gend, nebot geny obsahuiji
i dlouhé vmezerené casti, které
jsou pfirealizaci genetické
informace odstrafovany, tzv.
introny.

3. Podil genti

a transpozoni na
velikosti genomu.

S rostouci velikosti
genomu klesa podil
gentli na genomu

a roste podil
transpozonu. Velikost
genomu je znazornéna
logaritmicky.
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kéduijici ¢a

introny
a regulacni
sekvence 25 %

LINE 20 %

sti gent (exony) 1 %

repetice nepribuzné
s transpozony 15 %

jedinecné
nekédujici
sekvence 15 %

DNA transpozony 3 %

LTR retrotranspozony 8 %

SINE 13 %

4. Hlavni slozky lidského genomu. Kédujici ¢asti gend (exony) tvori pouze 1% lid-

ského genomu, nekédujici ¢asti gent (introny) 25 %. Nejvétsi cast (44 %) naseho
genomu predstavuji mobilni elementy (€erné oramovana ¢ast grafu). Nejhojnéj-
$i z nich jsou retrotranspozony typu LINE a SINE, které nemaji dlouhé konco-
vé repetice (LTR), dale pak retrotranspozony s dlouhymi koncovymi repetice-

mi, LTR retrotranspozony. Starobylé DNA transpozony tvoii mensi ¢ast genomu.
Zbytek jsou riizné repetice nepribuzné transpozontim a jedine¢né sekvence.

2) Pararetroviry - jsou podobné
retrovirtim, jejich genom

je vSak tvoi‘en molekulou

DNA (u retrovirti je to RNA).
Nevclefuji se do jaderného
genomu hostitele. Prikladem

je virus zpasobujici mozaiku
kvétaku (CaMV).

3) Geminiviry - rostlinné viry,
pivodci chorob Fady plodin.
Genom je tvo'en molekulou DNA,
ktera se replikuje mechanizmem
otacejici se kruznice, v Zivotnim
cyklu se stiidaji faze
jednovlaknové a dvouvléknové
DNA.

4) Z bunky i zpét do buriky.

5) Delece - ztrata nékteré
zvnittnich oblasti chromozomu.

titel mize vyuzit pro své funkce. Mluvi se
o domestikaci transpozont.

Genom jako ekosystém elementt

V genomu se obvykle nachazeji desitky
i stovky rtiznych typt transpozond, lificich
se svou strukturou i mechanismy reproduk-
ce. Populace jednotlivych rodin transpozonti
se lisi také poctem svych ¢lend. Na genom
se muzeme divat jako na urcity ekosystém,
v némz jednotlivé elementy obsazuji urcité
niky. Nékteré transpozony se mohou hro-
madit jen v urcitych castech chromozomt,
napiiklad v centromerach nebo telomerach.
Mezi jednotlivymi rodinami transpozonitl
mohou existovat vztahy parazitismu, kompe-
tice i kooperace. Pozoruhodna je pritomnost
neautonomnich transpozontt — defektnich
elementt, kterym chybéji geny pro dilezité
enzymy potrebne pro jejich transpozici. Si-
tuaci resi tak, Ze si je berou od svych auto-
nomnich partnert. Jsou to vlastné parazi-
ti parazitd. V dusledku mensi velikosti se
mnozi rychleji, nemohou vSak zahubit své

OBRANNE MECHANISMY HOSTITELE

- UMLCOVANi TRANSPOZONU

Jednim z téchto mechanismu je metylace DNA (pridani metylové skupiny
na bazi DNA cytosin). Metylace hraje dnes u eukaryot roli v regulaci geno-
vé exprese, puvodné mozna vznikla jako obranny mechanismus proti cizo-
rodym elementim. Zajimavy byl experiment, kdy byl vnesen transpozon
z tabaku do husenicku (Arabidopsis thaliana). Protoze husenicek nemél
v pohotovosti obranné mechanismy, zacal se transpozon rychle mnozit. Po
néjaké dobé se zacal novy hostitel branit - transpozony pomoci metylace
jejich DNA umlcel. Védci Sli ale dale. Tuto rostlinu, které udrzovala transpo-

ra méla poruchu v metyla¢nim aparatu. A ejhle, transpozony se opét zaca-
ly mnozit. V posledni dobé se ukazuje, Ze v umléovani transpozonu hraji
vyznamnou roli také molekuly RNA, nedavno objeveny jev oznacovany jako
RNA interference (Nobelova cena 2007, Vesmir 86, 110, 2007/2). Je-li pros-
té transpozonti prepsanych podle jednoho vlakna DNA zbyte¢né mnoho,
prepiSe se RNA také podle druhého komplementarniho vlakna DNA, obé
molekuly RNA se spolu sparuji a specialni enzym buriky je rozstépi na kous-
ky. Ty pak zablokuji dalsi mnozeni transpozonti.
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»Zzivitele*. Proto po uréité dobé vznikd mezi
autonomnimi a neautonomnimi elementy ro-
vnovaha.

Rada transpozont je ptibuzné virim - re-
trovirim, pararetrovirim,? geminiviram.?
Neékteré retrotranspozony maji gen pro viru-
lenci podobné jako retroviry. Je zdhadou, zda
jde o retroviry, které ztratily infek¢nost, nebo
naopak o retrotranspozony, které ziskaly gen
virulence. Mdme zde evoluéni stadium, ale
nevime, jakou cestou k nému evoluce dosla.
Hranice mezi viry, které jsou schopny bun-
ku opustit, a transpozony, které jsou omeze-
ny na vlastni genom, je velice rozostfena. Je
ale jasné, zZe se transpozony vyznamné ucast-
ni obousmérného toku* genetické informace.
Posiluji tak interakce mezi genomem a vnéj-
$im svétem. Pfenos genetické informace mezi
druhy prostfednictvim horizontdlniho geno-
vého prenosu je mnohem castéjsi, nez se do-
nedavna zdalo.

Domestikace transpozonii

Mtze hostitelsky genom néjak vyuzit trans-
pozony k svému uzitku? Nebo nechd takové
mnozstvi genetického materidlu lezet ladem?
U musky octomilky védci nemohli najit sek-
ven¢ni motivy DNA charakteristické pro
koncové casti chromozoml (telomery), az
se ukazalo, Ze se v téch oblastech nachaze-
ji retrotranspozony. Ty tam skicou a chra-
ni konce chromozomii pied zkracovanim,
k némuz dochézi pti déleni bunék. I casti,
které jsou na chromozomu nékde uvnitf (cen-
tromery), jez jsou dilezité pro déleni, vznik-
ly ziejmé z transpozonid. Centromery jsou
tvoreny mnohonasobné¢ se opakujicimi sek-
venc¢nimi jednotkami, na néz se vaze jeden
dtlezity protein. Ukazalo se, zZe je ptibuzny
s enzymem transpozond. Mobilni elemen-
ty mozna dokonce staly u zrodu imunitniho
systému obratlovcti. Soucasti tvorby protila-
tek jsou totiz zvlastni pfestavby DNA, jejichz
mechanismus Je podeziele podobny pohy-
bu transpozonti po genomu. Dokonce i nové
geny mohou vznikat recyklaci transpozont.
Nedéavno byl objeven chiméricky gen, jehoz
jedna cast je tvofena starym genem a druha
vznikla z Casti transpozonu. A to nedavno,
pfed pouhymi nékolika miliony let.

Prestavby genomu zplsobené transpozony

Nejvyznamnéjsi funkci transpozont z hledis-
ka genomu je jejich mutagenita. Jsou to sil-
né endogenni mutatory. Mutagenita je jejich
inherentnivlastnosti vyplyvajici z jejich repro-
dukéniho mechanismu. Generuji mutace vse-
ho druhu a nejrtznéjsiho rozsahu. Transpo-
zont je v genomu znacny pocet, a tak mize
dochézet k interakcim a vyménam mezi nimi
mechanismem na bdzi rekombinace. Vysled-
kem jsou delece,5 prevraceni (inverze) ¢i
zdvojeni (duplikace) rozsahlych oblasti. Pte-
stavby generované transpozony jsou ziejmé
nahodné, avsak regulované. Tyto zdanlivé
chaotické a destruktivni procesy jsou cas-
to fatalni, avsak v zorném thlu dlouhodo-
bych evolu¢nich procesti mozna pfedstavuji
klicové mechanismy postupného budovani
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INZERCE 1310

slozitéjsich systémt a struktur. Nezapomen- dych elementech a hostitelich? Co je nase

me totiz, ze sitem selekce mohou projit i veli- a co je cizi? Vidyt cely nas genom vcetné

ce vzacna, aviak momentalné vyhodna uspo- nasich transpozont jsme pfece my. ¥
fadani genomd. INZERCE 1425
Transpozony jsou aktivovany vnéjsim stre-
sem, coz je ziejmé zejména u rostlin, které
nemohou ze stresujiciho prostiedi utéci. Tep-
lota, sucho nebo ozéreni uvede transpozony
v ¢innost a jejich namnozeni pak rozkolisa cely
genom. Tim vzroste §ance organismu adapto-
vat se na zménéné podminky. Pomnozenim
transpozont si genom vlastné sam vytvari

podminky pro vlastni pfestavby. Ty se pocho- Z(w@
pitelné prenaseji do dalsich generaci. Nabizi A
se otazka, zda mize dynamika transpozont

17. ro¢nik prodejni vystavy starozitnostia umeéni

hrat roli také pti vzniku novych druhii (spe-
SN ey . fvio; .
ciaci). Zrejm¢ ano. Urcenim stafi jednotli-
p o 0 g L
vych transpozonil se totiz ukazalo, ze v linii
obratlovcti dochédzelo k explozivnimu zvy- — 1
Y4 f \ o Loy p ([ ] (] o ®
$ovani poctu transpozonti pravé v obdobich,
ktera predchazela oddélovani novych evoluc-
nich vétvi. Co kdyz pravé aktivita transpo-
o oy R MY
zond vybuzend zménami vnéjsiho prostiedi
a nasledné rozkolisani genomu stoji v pozadi
evolu¢ni ptizptisobivosti druhfi v dobé vzni-
kani druhti novych (speciace), jak o ni pouta-
N ; .
ve pise Jaroslav Flegr v Zamrzlé evoluci?

Vystavisté Praha - HoleSovice

Co je nase a co cizi?

Dnes je tedy nepochybné, Ze transpozony ne-

jsou jen parazitické elementy v naSich geno-

mech. Podstatné zvysuji evolu¢ni potencidl

svych hostitelti. Pomahaji ndm pfezit a adap-

tovat se na ménici se podminky. Nékdy mam

pocit, Ze si transpozony své hostitele tvofi

k obrazu svému, tvaruji cely genom vcetné Poradatel
gentl podle svych potfeb jako misto pro své LA
prezivani. SpiSe vSak jde o krasnou ukazku

logiky evoluce, kterd funguje cestou zapla- MAL‘—\
tovani, bez planu. K své tvorbé pouziva vse, ‘M.LE.}
co je po ruce, at jsou to tieba parazitické ele-

menty. Miizeme zde viibec mluvit o cizoro- 4
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