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1.1. Kosmologicka predehra

Podle soucasné¢ kosmologické teorie je na§ Vesmir jednim z mnoha vesmirli a vznikl ze
singularity — podivného stavu nekonec¢né hustoty, extrémnich teplot, kiivosti a nekone¢né
malého rozméru, kde neplati pfirodni zakony. V dasledku fluktuace faleSného vakua doSlo
k Velkému tfesku pted 13.7 miliardami, ¢i l1épe pred 10-20 miliardami podle fyzika S.
Hawkinga. Prostor, ¢as i hmota zacaly existovat soucasn¢. Obecna teorie relativity poskytla
poprve solidni ramec pro kosmologii. Jiz Albert Einstein si uvédomil, Zze pomoci rovnic
teorie relativity se védci mohou pustit do modelovani vesmiru a jeho vyvoje. Rusky
matematik Alexander Friedman a belgicky kosmolog abbé Georges Lamaitre zjistili, Ze
rovnice teorie relativity nemaji Zadné statické feSeni, takZze ve vesmiru musi dochazet ke
zméné rozmérl s ¢asem. V uvahu pfichazelo tedy bud’ smr$tovani nebo rozsifovani vesmiru.
Einstein se zpocatku domnival, ze Friedman se myli, azZ po Case uznal jeho praci. Klicovym
objevem bylo zjisténi Edwina Hubbla roku 1929, ktery zjistil, Ze ve spektrech galaxii
dochézi k posunu ¢ar do ¢ervené oblasti. To bylo vysvétlitelné jediné tak, ze ¢im jsou galaxie
od nas dal, tim rychleji se od nas vzdaluji, tedy Ze vesmir se rozpind. Poskytl tak dikaz, Zze
Einsteinova teorie ve Friedmanové nebo Lamaitrové interpretaci je spravna. Pokud se vesmir
rozpind, znamena to, ze musel mit nc¢kdy zacatek. Zasadni byla prace amerického fyzika
ruského puvodu George Gamowa publikovand 1948, kterd pojednavala o velmi raném
Zhavém vesmiru. Popularné ji pak vylozil v knize ,Pan Tompkins v tisi diva“. Teorie je
znama jako teorie velkého tfesku (big bang), jak ji hanlivé oznacil jeji oponent britsky
astrofyzik Sir Fred Hoyle, aby naznacil, ze jde o mnoho povyku pro nic. Sam byl totiz
propagatorem alternativni teorie ustaleného vesmiru (steady state universe). Nazev big bang
se presto ujal. Gamow také predpovédél, ze pozistatkem velkého tresku a pocateéniho velmi
horkého a hustého stavu vesmiru by mélo byt zafeni vesmirného pozadi. Jeho genialitu
doklada skutec¢nost, ze v polovingé 60. let bylo toto zéafeni vesmirného pozadi objeveno
americkymi radioastronomy z Bellovych laboratoii Arno Penziasem, a Robertem Wilsonem
a bylo oznaceno jako reliktni zafeni. Jedna se o mikrovinné zareni o teploté 2.7 stupiii kelvina
a ve vesmiru homogenné rozptyleno. Vesmir, ptivodné neptedstavitelné zhavy a husty, dnes
Vv rozfedéném stavu skomird kousek nad absolutni nulou. Objev reliktniho zareni na jedné
stran¢ prispél k piijeti myslenky velkého tfesku, ale na druhé strané existence spojitého zatreni



védclim znemoziuje délat jakoukoliv pozorovaci astronomii pied okamzikem, kdy se reliktni
zéareni oddélilo od latky, asi pied 300 000 let po velkém tfesku. Pfed timto ¢asem reliktni
zateni silné interagovalo s velmi Zhavou latkou a neustale dochazelo k rozptylu fotonti na
tomto Zhavém pozadi.

Vyvoj Vesmiru
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Je vesmir kone¢ny nebo nekone¢ny? Ma vesmir n&jaké staii, nebo je tu vétng? Otazky,
které si kladou dnes kosmologové, si kladl ¢lovék odpradavna a odpovidal si na né
Vv nejriiznéjSich mytologickych ¢i nabozenskych ptibézich. Stile zlstava otdzkou zda se
vesmir rozpind parabolicky, hyperbolicky nebo elipticky. Také neni jasné zda je otevieny
nebo uzavieny. Pokud je otevieny, pak je ¢asova budoucnost vesmiru nekonecnd a bude se
rozpinat vé¢né. Naopak, pokud je vesmir uzavieny, po né&jaké dob¢ se rozpinani zastavi a
zacne dochazet ke smrstovani az vSe skonci stejné jako to zacCalo v singularité. Zavereéné
singularité se také n¢kdy fika velky kiach (¢i velky krach). V tomto piipadé by vsak podle
vypoctl rozpinani mélo trvat jest¢ 70 miliard let a smrstovani dalSich minimalné 85 miliard
let.
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1.2. Predstavy o vzniku Zivota

Vznik Zivé hmoty zanorganické hmoty popisuji pojmy abiogeneze a heterogeneze.
Abiogenezi se oznacuje vznik Zivota zanorganickych latek, zatimco heterogeneze
z organickych latek. Heterogeneze hleda ptivod zivota v mrtvé organické hmot¢ (napt. vznik
larev z rozkladajiciho se masa, ZiZal z blata atd.) byla pfijimana Newtonem, Descartem bez
namitek. Vitalisticka filosofie d¢lila pfirodu na zivou a neZivou a vyloucila myslenku
abiogeneze. Kfestansky nazor na vznik Zivota vyloucila myslenku abiogeneze. Heterogeneze
byla opusténa poté co Francesco Redi dokdzal, Ze se v mase umisténém pod muselinovym
krytem, ktery zabrani moucham naklast vajicka, larvy nikdy nevytvoii. Posledni ranu dostala
heterogeneze od L. Pasteura (1864) a dalSich, ktefi prokazali, Ze mikroorganismy jsou
pfitomny v riznych organickych materidlech. V t¢ dobé byla publikovana prace Darwina,
ktery ptedlozil stejn€ obtizné vysvétlitelnou predstavu vzniku zivota abiogenezi.

Dulezitou roli zde sehrala redukcionisticka teorie odmitajici rozdil mezi anorganickou a
organickou svétem. Woehler syntetizoval v roce 1828 mocovinu, prvni syntetickou
organickou latku. Take bylo ukazano, ze energii lze béhem reakci kvantifikovat beze zbytku a
tak nezbyva prostor pro Zadnou vitalistickou silu, Ziva hmota Zadnou vitalni silu neobsahuje.
Henry Bastian prosazoval mySlenku nepfietrzité abiogeneze. Roku 1880 byla teorie klasické
abigeneze opusténa.

AZ po objevu z&kladni struktury hmoty se teorie abiogeneze znovu objevila v moderni
podobé jako moderni teorie chemické evoluce ve spojeni se jmeny Oparin, Haldane, Urey a
Miller. Moderni definice abiogeneze se tyka tvorby nejjednodusSich forem Zivota
z primordialnich chemikalii v prostiedi povazovaném za podobné tomu, jaké bylo na Zemi
v dobé jejiho formovéni. Definic je zcela odliSna od definice Aristotelovy postulujici
opakovanou tvorbu slozitych organizmi. Rozdil mezi klasickou a moderni teorii
abiogeneze spociva tedy ve frekvenci vzniku zivota a slozitosti vznikajicich organizmu.

1.3. Moderni teorie chemické evoluce, Urey-Milleriiv experiment

Pocatkem moderniho pojeti chemické evolucni teorie bylo roku 1924 tvrzeni Alexandra
Ivanovice Oparina, ze slozit¢ molekuldrni struktury a funkce zivych soustav se vyvinuly
Z jednodussich molekul, které¢ existovaly jiz na prebiotick¢é Zemi. Haldane 1928 véfil, Ze



Z priomordidlni polévky vzeSel Zivot. Podle n&j hralo rozhodujici ulohu ultrafialové zareni,
které puasobilo na prebiotickou atmosféru a zvySovalo koncentraci cukri a aminokyselin
v oceanu. Harold Urey vychézel ze zjisténi, Zze atmosféry vSech planet slunecni soustavy jsou
bohat¢ na vodik a tedy redukujici a tudiz pfiznivé pro tvorbu organickych sloucenin.
Navrhoval, Ze atmosféra Zemé se stala oxidativni az v pribéhu evoluce.

Laureat Nobelovy ceny Harold Urey a jeho diplomant Stanley Miller provedli v roce
1953 experiment - tzv. Urey-Milleriiv experiment — v némz simulovali podminky redukujici
atmosféry Zemé a podafilo se jim tak syntetizovat z anorganickych latek aminokyseliny.
Modelova atmosféra obsahovala smés plynl metanu, amoniaku, vodiku a vodni pary.
Aparatura z varného skla se skladala z malé varné bainky naplnéné vodou, komory
s wolframovymi elektrodami, mezi nimiZ dochazelo k jiskrovému vyboji, chladi¢e a sifonu
s vodou, ktery slouzil ke shromazd’ovani produkti. Na davné Zemi sice nebyla vrouci mote,
var vSak zajistoval cirkulaci plynti. Sifon s vodou a také varna baiika predstavovaly mote a
jezera. Cela aparatura byla nejprve dikladné sterilizovana a az poté byl zahajen nékolikadenni
experiment. Miller napsal: “Koncem tydne jsem odebral roztok a po drobné upravé jsem
provedl dvourozmérnou papirovou chromatografii... Tti z detegovanych aminokyselin byly
dosti koncentrované ... jsem identifikoval jako glycin, alfa-alanin a beta-alanin.” Z&kladni
prebioticky experiment byl nésledné proveden dalSimi badateli s mnoha obménami. Ve
vetsiné experimentli byla pouzita v podstaté stejnd technika. Byla vytvofena atmosféra
rozmanitého slozZeni, v niz byly pouZity nasledujici plyny: metan, etan, dusik, vodni para,
vodik, oxid uhelnaty, oxid uhli¢ity a sirovodik. Pokud byl vylouc¢en kyslik, vznikaly
aminokyseliny a jiné organické slouceniny.

UREY-MILLERUV EXPERIMENT

Atmosféera
(jiskrici nadoba)
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V modifikovanych experimentech bylo misto elektrod pouzita naptiklad picka vytapéna na
900-1100°C (Sidney Fox). Tyto experimenty zndmé jako syntéza teplem nebo pyrosyntéza
mely simulovat situaci, kdy dochazelo k uvolilovani sopecnych plyni ze §térbin a praduchi
ve zhavych vyvielych hornindch. Plyny se nachézely v horké zoné€ jen zlomek vtefiny, pak
byly rychle ochlazeny. V nékterych modifikacich (,,no-flow*) se ohiivaji na 200-1000°C na
15 minut. MnoZstvi tepelné energie produkované v soucasnosti sopecnou ¢innosti je



srovnatelné senergii produkovanou blesky. Touto metodou bylo syntetizovano 12
proteinogennich amionokyselin (Harada a Fox 1964), podle jinych autord jen 3
aminokyseliny. Modifikaci je Fischer-Tropschova metoda vyuzivajici katalyzatord na bazi
kovu nebo hliny, ktera se pouziva i v praimyslové vyrobé uhlovodiki z oxidu uhelnatého a
vodiku.

DalSi modifikaci Urey-Millerova experimentu  pouzivaly napt. UV-zareni, to je
povazovano za hlavni zdroj energie na prebiotické Zemi. DalSi pokusy vyuZivaly tlakové viny
a ukazaly, ze jsou velmi U¢inné pii syntéza aminokyselin (glycin, alanin, valin, leucin).
Tlakové viny vznikaly pfi bouikach nebo priletech meteoritl. Zdroji energie byly zajisté i
kosmické =zafeni, radioaktivita a slune¢ni vitr. Pfi vySe uvedenych prebiotickych
experimentech bylo ziskdno 19 ze 20 proteinogennich aminokyselin, vSech 5
heterocyklickych bazi tvoticich nukleové kyseliny a hlavni cukry véetné glukozy, ribozy a
deoxyribozy.

Nazor védecké vetejnosti na ddvnou atmosféru se v soucasné dobé meni. Nyni je Siroce
pfijimana predstava o podstatn¢ neutralnéjsi prebiotické atmosféie slozené z CO,, N, H,O
a snad i 1%H,. Je sporné, zda davna Zemé a jeji atmosféra mohly byt opravdu oxidujici.
Pokusy s prebiotickou atmosférou jsou nyni piehodnocovany ve svétle téchto predstav
neutralni a snad dokonce oxidujic atmosfeéry.

Organické slouceniny se na Zemi mohly dostat i z meziplanetarniho ¢i mezihvézdného
prostoru. Bylo zjisténo, ze komety a meteority obsahuji organické molekuly. V roce 2004
byly detegovany stopy polycyklickych aromatickych uhlovodikii v mlhoving, coz byl objev
nejslozitéjsi molekuly nalezené ve vzdaleném vesmiru.

1.4. DalSi nazory na vznik Zivota - Martin a Russel, Wachtershauser, Eigen

Nejnovéjsi poznatky, naznacujici, Ze prebiotickd atmosféra méla spiSe neutrdlni ¢i mirné
oxidativni charakter vedla védce k formulovani novych hypotéz o vzniku Zivota. Zejména
doSlo k posunu nazorti na misto jeho vzniku. Ukazuje se, ze kyslik mohl vznikat naptiklad
fotolyzou vody anebo se uvol novat z kyslikatych hornin. Zdalo se tedy mén¢ pravdépodobné,
ze nejprimitivnéj$i organické molekuly vznikaly piimo na povrchu Zemé&. Nabizela se
alternativni pfedstava — vznik zivota na dn¢ davnych oceéant.

Do téchto piedstav patii pfedstava W. Martina a M. Russela z roku 2002, podle niz Zivot
vznikl v prostiedi podmoiskych kominid. Podmoiské kominy jsou hydrotermalni prameny
nachdazejici se na dné oceanti v hloubkéach kolem 2000 metri. Poprvé byly nalezeny roku 1977
u Galapag. Jedna se o otvory o Sifce stovek metrli, z nichz vychazi ptehfata voda bohata na
mineraly, pfedev§im pak na sulfidy, ktera se pii styku svodou oceanu ochlazuje a
krystalizuje, coz vytvaii Cerné zbarveni, a nakonec se usazuje na dné¢ oceand. A pravé na
téchto usazeninach mohlo dochazet k prvnim reakcim katalyzovanych usazenymi minerdly,
pii nichz vznikaly vice ¢i méné slozité biomolekuly. I dnes se okoli podmotskych kominta
pfedstavuje zvlaStni ekosystém, vyznacujici se piitomnosti zajimavych organizmi, napf.
termofild.

Uvedena predstava je vlastn¢ pokracovanim teorie Guntera Wachtershausera z roku 1980
oznaCované¢ jako ,teorie svéta sulfidu Zeleza*®. Narozdil od experimenti Millera, kde
zdrojem energie byly vnéjsi (vyboje, UV zéfeni), se zde pocitd s vyuzitim vnitini energie
sulfidii Zeleza nebo jinych mineralt jako je pyrit. Tato energie je uvolnéna redoxnimi
reakcemi a je vyuZita na tvorbu monomerti organickych molekul 1 k jejich polymerizaci.
Vznikly tak primitivni metabolické cykly a je mozne, Ze takové systémy se mohou vyvinout
do autokatalytickych soustav samoreplikujicich se a metabolicky aktivnich jednotek
piedchazejicich zivym formam. Podle Wachtershausera tento ¢asny metabolismus piedchazel
genetice. Zvlastni postaveni pfifadil Wachtershauser kyselin€ octové, kterd je i dnes kli¢ovou



molekulou v burice. V roce 1997 Wachtershauser a Claudie Huberova smichali CO, H,S, NiS,
FeS pii 100°C a ziskali aminokyseliny a dokonce i peptidy.

Podmorské kominy - mozné misto vzniku Zivota

"1200°C%

Podle dalsi teorie - teorie ,,hluboké horke biosféry*, navrzené Thomasem Goldem
v roce 1990, se prvni zivot nevyvinul na povrchu Zem¢, ale n¢kolik kilometrii pod zemskym
povrchem. Je znamo, Ze bakterie se v soucasné dobé nachazeji az do hloubky nékolika
kilometri. Tato skuteCnost také nastoluje otdzku, zda 1 na jinych planetach naSi slune¢ni
soustavy se nenachazi primitivni formy Zivota.

Zéakladnim problémem teorie vzniku Zivota je otazka polymerizace monomert tvoienych
nebo oligomert je zvyhodnéna pred kondenzaci monomerti do polymerti. Polymerizace neni
pfimocary proces. B&hem abiotickych experimenti se tvofily také latky fungujici jako
inhibitory polymerizace jednoduchych organickych latek. Dilezita zde je 1 otazka
homochirality.

Vyznamny posun V feSeni otdzky vzniku zivota pfedstavuje teorie hypercykli Manfreda
Eigena z Max Plankova institutu (1970). Aplikuje nerovnovaZznou termodynamiku na evoluci
biologickych systémi. Systémy jsou schopné samostatné replikace, nachazeji se
V rovnovazneém stavu, sestavaji z mnoha informaci uchovavajicich jednotek, pravdépodobné
jiZz na bazi RNA, které produkuji enzymy katalyzujici tvorbu jinych jednotek v celé fadé,
pfi¢emz posledni jednotka katalyzuje tvorbu jednotky prvni a tim se cyklus uzavira. Kaplan
spocital, ze cyklus potfebuje 20-40 funkénich bilkovin (po 70-100 aminokyselinach) a
podobny pocet nukleovych kyselin. Zabyval se také frekvenci mutaci jednotlivych prvka
hypercyklu, jejich selekci, rychlosti jejich evoluce, objevovanim se novych prvka cyklu.
Silnou podporou teorie hypercyklu byl objev katalytickych schopnosti RNA — ribozymi. Ve
vziku hypercykli mitizeme snad také spatfovat nejprimitivnéj$i zivy systém, zde nckde se
nachazi ona mlhava hranice mezi Zivou a nezivou piirodou, v okamziku, kdy vznika ur¢ita sit
vztahl jednotlivych replikatora.
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Vznik prvnich genetickych systémul na dné¢ motském ma i své slabiny. Pfedpoklada se, ze
prvnimi replikatory byly molekuly RNA. O nich je vSak zndmo, Ze jsou velmi nestabilni pfi
vysoké teploté. A praveé vysoka teplota panovala na motském dné v blizkosti podmotskych
kominti. Proto védci pfisSli s alternativni pfedstavou, podle niz Zivot mohl vzniknout
v mélkych lagunach a nadrzkéach na povrchu Zemé. Tam se mohly organické molekuly navic
zakoncentrovavat bud® opakovanym zmraZovanim anebo odpafovanim vody ze stale
pfitékajicich zivného roztoku. Do téchto lagun pak mohly z kosmického prostoru dopadat
mnohé organické létky pfinesené meteority Dnes dopadé na Zemi 150 tun organického (')
mnohem 1ntezwnejl nez dnes. Nektr1 badatelé jdou jesté dale. Tvrdi, ze meteority mohly
ptinést dokonce jiz hotové zivé organizmy. Tak se dostavame k hypotéze panspermie.

1.5. Panspermie

Podle koncepce panspermie (viz www.panspermia.com) existuje Zivot ve vesmiru
odpradavna, jeho zarodky jsou vSudypfitomné, pfenasi z mista na misto. Takto byl Zivot kdysi
pfenesen i na Zemi napf. v podobé mikrobﬁ kde se uchytil a dale vyvijel. Tato hypotéza vSak
pro vznik zivota i rozpéti moznych podminek prostiedi. Poprve 1ze najit myslenku panspermie
v dile feckého filosofa Anaxagora, v modernim pojeti se ji zabyvd poprvé Hermann von
Helmholz (1879), Arrhenius (1903), dale ji pak prosazovali Sir Fred Hoyle a Chandra
Wickramasinghe (1915-2001). Slavny objevitel struktury DNA Francis Crick vystoupil
S predstavou, Ze inteligentni bytosti z jiné planety mohly vyslat pfed 4 miliardami let k Zemi
vesmirnou lod” plnou mikrobli. Tato pfedstava neni pfili§ fantastickd, vzdyt' i dnes védci
uvazuji o kolonizaci jinych planet.

V této souvislosti je zajimavé, Ze v kometach byly nalezeny organické latky. Byl proké&zéan
meziplanetarni pienos materidlu, konkrétné¢ kdyz na Zemi dopadl meteorit pochézejici
Zz Marsu. Mimoto existuji mikroorganismy extrémné odolné vici zareni. Zajimavy je objev
ohromného mnozstvi organickych latek — aromatickych polycyklickych uhlovodiki - ve
vesmiru, pfedev§im v okoli mrtvych hvézd. Bylo také objeveno velké mnozstvi glycinu,
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jednoduché aminokyseliny, v mezihvézdném prachu. Pozoruhodné je i to, Ze aromatické
polycyklické uhlovodiky obsahuji také dusik, podobné jako nukleové kyseliny. Toto znacné
mnozstvi organickych latek jako stavebnich kamend Zivota ve vesmird zvysilo
pravdépodobnost vzniku Zivota.

1.6. Extremofilové

Vznik zivota v extrémnich podminkach podmotskych sopek jakoz i pienos zivych organizmi
z vesmiru je podporovan existenci rtiznych druhtt mikroorganizmi oznacCovanych jako
extremofilové. Jedna se zejména o bakterie zna¢n€¢ odolné viic¢i radioaktivnimu zareni jako je
zivotaschopnost pii davce 10 000Gray, zatimco ¢loveék umira pii davce 10Gray a E. coli 60
Gray. Kuriozni je piiklad bakterie Streptococcus mitis, ktera byla zavleCena na M¢sic roku
1967 lodi Surveyor3 a po 31 mésicich na povrchu Mésice byla lodi Appolo12 dopravena jako
ziva zpét na Zemi. Bakterie ziji 1 n€kolik kilometrti pod ledovym pokryvem v Antarktidé,
prostiedi velmi podobné tomu, které se nachazi v ledovych kometach. Zivot v podobé bakterii
i jinych organizmii byl objeven i v okoli podmofiskych sopek, kde teploty ptrekracuji 100°C a
kde je vysoky tlak v hloubkach kolem 10km. Dal$imi ptiklady extremofilti jsou bakterie Zzijici
uvniti  skal (endolithové), v kyselém nebo naopak zasaditétm pH (acidofilové resp.
alkalifilové), ve vysoké koncentraci soli (halofilové), bez kysliku (anaeroboveé), v prostiedi

tézkych kovl jako je méd, kadmium, arsen ¢i zinek (metalotolerantni bakterie), zijici
Vv prostiedi vysokého tlaku (piezofilové ¢i barofilové).

1.7. Zivot na bazi jinych prvkii a rozpoustédel

Existujici Zivot je zaloZen na slou¢eninach obsahujicich uhlik a na vodé jako na rozpoustédle.
Spekuluje se vSak i 0 moznosti, Ze Zivot nékde jinde by mohl byt zalozen na jiném prvku,
nejcastéji se uvazuje o kiemiku, a na jinych rozpoustédlech. Prvni, kdo spekuloval o kiemiku
jako o alternativnim prvku, na némz by mohl stat zivot, byl jiz Julius Schneider 1891. Jeho
myslenku rozsifil Emerson Reynolds roku 1893, ktery daval do souvislosti pfedevSim
znacnou tepelnou stabilitu kiemiku se schopnosti organizmil na bazi kfemiku zit pfi vysokych
teplotach (termofilové). Kiemik je ve vesmiru béznym prvkem. V periodické tabulce lezi
hned pod uhlikem a ma dost podobnou chemii, napi. podobné jako uhlik vaze ¢tyfi vodiky za
vzniku silanu SiHg, tvoii také dlouhé polymery, silikony, v nichz se stfida kiemik s kyslikem
podobné jako uhlik s kyslikem tvoii polyacetaly.

Kiemik ma vSak i fadu nevyhod oproti uhliku. Je vEtsi a proto hiife tvoii dvojné a trojné
vazby, dlouhé fetézce tvofené¢ kiemikem jsou méné stabilni oproti stabilit¢ dlouhych
uhlovodikd. Silany jsou velmi reaktivni s vodou a proto se dlouhé fetézce snadno rozkladaji.
Pocet uhlikatych latek objevenych ve vesmiru byl zhruba desetkrat vysSi nez pocet
kifemikovych latek a je podobny poméru ¢istého uhliku oproti kiemiku (10:1).

DalSimi prvky, o kterych se uvazuje, je fosfor. Ten je schopen podobné jako uhlik tvofit
dlouhé polymery, je vSak dost reaktivni, mnohem stabilnéjsi je v kombinaci s dusikem. Vazby
P-N mohou vytvaret nejriiznéjsi slou¢eniny véetné cyklickych. Sira mize rovnéz tvoftit dlouhé
molekuly, je zde vSak rovnéz problém s vysokou reaktivitou podobné jako u kiemicitanti a
fosforu. Nékteré bakterie vyuzivaji siru misto kysliku. Rovnéz o chléru se uvazuje jako o
biologické alternativé kysliku.

Vyhodou vody jako rozpoustédla je mimo jiné znacnd rozsah teplot, pfi nichz je
V kapalném stavu a velké mnozstvi latek, které¢ se ve vodé rozpoustéji. Existuji vSak 1 dalsi
latky s podobnymi vlastnostmi. Nejastéji se v této souvislosti mluvi i ¢pavku, rozpousti se
Vv ném vétSina organickych latek podobné jako ve vodé a navic také nckteré kovy. Je vSak
kapalny pii teplotach minus 79°C az minus 33°C pii normalnim atmosférickém tlaku. Pokud
viak tlak vzroste napf. na 60 atmosfér, taje ¢pavek pii minus 77°C a vie az pii 98°C.
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Podminky, pfi nichz je ¢pavek kapalny, panuji naptiklad na jupiterové mésici Titanu, hluboko
pod jeho povrchem.

1.8. Vznik prvnich Zivych systémii

Prvni Zivé systémy se vyznacCovaly schopnosti replikace, proménlivosti a dédi¢nosti. Cesta od
jednoduchych organickych komponent po systémy vykazujici vySe uvedené atributy Zivota
mohla byt zna¢né slozitd a i dnes je pouze predmétem spekulaci. Zatimco dnes$ni zivé
organizmy jsou zaloZeny na principu koexistence nukleovych kyselin a proteind, panuji spory
0 to, jaky charakter mely prvni zivé systémy, zda byly na bazi nukleovych kyselin, proteint
nebo zda od pocatku dochazelo k jejich koexistenci, anebo byl pouzit zcela odlisny princip.

1.8.1. Piivodni Zivé systémy byly na bazi proteini

Jedna se o historicky starSi skupinu nadzord, jejimz nejstar§im representantem byl A.I. Oparin
se svou teorii koacervati (1928). Nov¢&jsimi zastanci byli Fox s teorii mikrosfér,
Wachtershauser s teorii sulfidu zeleza (1980) a Christian de Duve s chemii thioestert (1990).
Tyto systémy vykazuji rust (koacervaty) a metabolismus (zejména mikrosféry), nejsou viak
schopny reprodukce a dédi¢nosti. Takto primitivni metabolismus mohl piedstavovat prostiedi
pro pozd¢jsi zavedeni RNA a jeji replikaci.

Koacervaty jsou primitivnimi modely buiiky ohrani¢ené semipermeabilni membranou,
kterd umoznuje hromadéni produktu néjaké reakce, riist a nasledné déleni koacervatu.
Struktury typu koacervati mohou vznikat v koloidnich roztocich. Problémem je vznik a
fixace enzymaticky aktivnich molekul uvniti koacervatu, které se délenim koacervatt tedi.

Hypotéza mikrosfér se snazi zodpovédét otazku pivodu enzymatickych molekul.
Mikrosféry vznikaji z tzv. protenoidii, coz jsou polymery vzniklé kondenzaci aminokyselin.
Potadi aminokyselin v téchto polymerech je ale ndhodné. Né&které znich vSak mohou
vykazovat urcitou katalytickou funkci.

1.8.2. Pivodni Zivé systémy byly na bazi nukleovych kyselin (genova hypotéza vzniku
Zivota)

Podle této hypotézy byly pivodnimi strukturami, které vykazovaly znaky Zivych soustav,
nukleové kyseliny nebo latky jim podobné. Nukleové kyseliny nenesly jesté zadnou
informaci ani nemély metabolickou aktivitu, byly vSak schopny autoreplikace. Tato hypotéza,
ktera méa v soucasnosti nejvice zastancu, predpoklada, ze puvodnim polymerem byla RNA,
proto se také hovoii o hypotéza RNA svéta (Gilbert 1986).

Tuto hypotézu velmi podpofil objev katalyticky aktivnich molekul RNA - ribozymu
(Orgel 1986), za jejichz objev dostali Tom Cech a Sidney Altman 1989 Nobelovu cenu.
Postupné se ukazalo, ze ribozymy jsou schopny se replikovat, prodluZovat i spojovat jiné
molekuly RNA nebo provadét syntézu peptidii. Molekuly RNA tedy mohou jak uchovévat tak
i realizovat genetickou informaci. AZ v pribéhu evoluce ptevzala funkci média pro uchovani
genetické informace molekula DNA, ktera je pro tuto funkci podstatné vhodngjsi. Ulohu
realizatora genetické informace prevzaly od ribozymii proteiny, vyznacujici se vysSsi
katalytickou flexibilitou, i€¢innosti, piesnosti i §ifi spektra katalyzovanych reakci. Ribozymem
je vlastné 1 ribozém. Je pozoruhodné, Ze 1 klicova reakce tvorby proteinti, tvorba peptidické
vazby, spojujici jednotlivé aminokyseliny, je uskute¢fiovana molekulou RNA, tedy
ribozymem. Ribozymy jsou povazovany za pravdépodobné relikty z obdobi, kdy nukleové
kyseliny zajistovaly jak uchovani tak i realizaci genetické informace, relikty ze svéta bez
proteinii. Podobnymi relikty jsou ziejmé i koenzymy, neproteinové komponenty dnesnich
proteind, Casto odvozené z nukleotidi. Jsou klicové pro urceni substratové specificity, coz
bylo kritické pravé v pocatecnich stadiich evoluce. Molekuly RNA dodnes hraji centralni
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ulohu ve v8ech hlavnich stupnich realizace genetické informace. Molekuly mRNA nesou
prepis genetické informace z mista jejiho uloZeni vjadie do mista syntézy proteint
Vv ribozémech. Samotné ribozémy jsou tvoieny vedle proteint i nékolika typy molekul RNA,
tzv. rRNA (ribozomalni RNA). Aminokyseliny jsou dopravovany na povrch ribozémi, kde
probihé syntéza proteind, prostiednictvim molekul tRNA.

Genovd hypotéza vzniku Zivota (na poédtku byla nukleovd kyselina)

1 tvorba RNA 4 RMA KODUJE RMA I PROTEINY

o
25NN
* u
* 4 ‘.’
REVERZME TRANSLACE
< = = _—
2 ribazymy katalyzujici replikaci RMNA TRANSERIPCE
L
(4
-

DMNA RNA proteiny

3 RNA KATALYZUJE SYNTEZU PROTEING

RMA — 5 PROTEIMY KATALYZUJICT REPLIKACT SEMETICKE
o INFORMACE ULOZENE V BNA

faminokyseling — // Q
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M < —
" e

Sluneéni soustava

|
15mld 10mld 5mid .\
| Svét RNA

BIG Bang prvni burika

1.8.2.1. Ribozymy

Introny 1. typu byly poprvé objeveny v pre-rRNA u prvoka Tetrahymena. Nachazeji se
v genech pro rRNA, tRNA i v pre-mRNA. Byly nalezeny u mitochodriich hub, chloroplastech
fas a také u bakteriofagi. Pfi jejich sestfihu dochazi ke dvoukrokové transesterifikaci, Prvni je
indukovdna ne nukleotidem lezicim uvniti intronu, ale volnym nukleosidem nebo
fosfatem. Druha transesterifikace je indukovana 3-OH skupinou leZici na konci exonu.
Uvolnény exon je linearni, ale mnohé v pribéhu degradace podléhaji dalSim
transesterifikacim vedoucim Kk cirkularnim produktim. Introny 1. typu vytvaieji vyrazné
sekundarni a terciarni struktury. Pomoci rentgenové difrakce byla zjiSténa pfitomnost
katalytického jadra tvofeného dvéma doménami. Nékdy je stabilita introni zvySena
nekatalytickymi proteinovymi faktory, které se na introny vazi. Introny I. typu obsahuji ORF
koédujici enzym maturdzu ucastnici se sestfihu a tzv. ,,homing endonukledzu®“ dilezitou pro
mobilitu. Kromé toho se sestiihu ti¢astni proteiny kédované hostitelem.

Introny Il. typu se nachazeji v genech pro rRNA, tRNA i v pre-mRNA v genomech
organel hub, rostlin a prvoki v mRNA bakterii. Sestfih rovnéz zahrnuje dvoukrokovou
pro sestiih a mobilitu — RNA maturazu, reverzni transkriptazu, endonukledzu, a také se
vyuzivd enzymaticky aparat hostitele. Existuji dvé podskupiny, typ IIA a IIB, lisici se
konsensnim mistem sestfihu, vzdalenosti adeninu od mista sestfihu, uréitymi terciarnimi
interakcemi a fylogenezi otevienych ctecich ramct.
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Introny I11. typu jsou velmi kratké introny podobné introntim II. typu, vyskytuji se v pre-
mRNA plastidii krasnoocek. Ne&kdy se vyskytuji jako tzv. ,,twintrony* — introny uvniti jinych
introni.

Ribozymy ,,hammerhead” a ,,hairpin“. Ribozymy typu ,hammerhead”“ jsou malé
katalytické RNA, schopné samy se §tépit. Jednd se o nejmensi zndmou formu katalytické
RNA. Dostaly jméno diky kladivovitému tvaru sekundarni struktury, kterou vytvari. Jsou totiz
tvofeny tiemi vlasenkami. Uastni se replikace RNA viroidii a satelitii. Tento typ ribozymu
lze pfipravit in vitro tak, Ze se nasyntetizuji dva fetézce, spoji se dohromady a poté lze
pozorovat samostépici reakci. Ten fetézec, ktery je St€pen je povazovan za substrat, Sté€pici
fetézec je enzymem. Od ribozymi ,,hammerhead* jsou odvozeny malé vlasenkové (,,hairpin®)
ribozymy, které jsou schopny se navazat na cilovou molekulu RNA na bazi komplementarity
bazi a Stépit ji. Byly pfipraveny syntetické ribozymy tohoto typu a pouzity k cilenému Stépeni
virovych molekul RNA, napt. HIV-1.

RIBOZYMY

"Hammerhead" ribozym Vidsenkovy ribozym Sestreh intrond IT. skupiny

A
5 3
p P

T Etépné misto

Stépeni RNA ribozymy

A
P
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5 p 3
B

///\
/
,/K’é/

1.9. Koevoluce nukleovych kyselin a proteint, geneticky kod

Podle této hypotézy probihala evoluce nukleovych kyselin a proteint jiz od po¢atku spole¢né.
Klic¢ovou roli v Zivotnich procesech méa proteosyntéza zaloZzend na existenci genetického
kédu. Genetickym kodem rozumime soubor pravidel, podle nichz se uritému potadi
nukleotidi v DNA urcuje pofadi aminokyselin v proteinech.

1.9.1. Degenerace kdédu a odchylky od standardniho kodu

Jak mize byt jazyk Ctyi pismen, jazyk DNA, ptelozen do jazyka 20 slov, feci proteinii? Jiz
zminovany fyzik George Gamow jesté davno pied objevem genetického kddu konstatoval, ze
dinukleotidovy kéd by nestacil (kédoval by pouze 4° = 16 aminokyselin), a navrhl tudiz kod
tripletovy. Jeho ptedpovéd’ byla spravna. Vzhledem k tomu, ze kazdy kodon je vzdy tvoifen
tripletem béazi a bazi jsou ¢tyfi druhy, kodond je celkem 64 (=4°). Z toho 3 kodony nekdduiji
aminokyselinu, nybrz urcuji ukonceni tvorby proteinu. Oznacuji se jako terminacni kodony
nebo jako stop-kodony. Na druh¢ stran€, aminokyselin kdédovanych zbyvajicimi 61 kodony je
pouze 20. Je tedy ziejmé, Ze nékteré aminokyseliny jsou kdédovany vice kodony. V tom
spociva tzv. degenerace genetického kodu. Napt. leucin, arginin a serin jsou kédovany kazdy
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dokonce Sesti kodony. Dv€ aminokyseliny jsou urovany pouze jedinym kodonem, jedna
Z nich, methionin, oznacuje zacatek transkripce. Kodony pro stejnou aminokyselinu se lisi
zpravidla ve tfeti pozici kodonového tripletu. Proto mnoho mutaci nevede k zaméné
aminokyseliny, jedna se o tzv. synonymni mutace.

Védcei byli fascinovani skutecnosti, ze tentyz kod pouzivaji viry, bakterie i clovek.
Hovoftilo se proto zpocatku o ,,univerzalnim“ kodu, svéd¢icim o jednotném organiza¢nim
principu vSeho Zivého, vsouladu s Darwinistickymi pfedstavami vyvoje zivota od
organeldch mitochondriich je pouzivan kod vyznacujici se odchylkami od ,,univerzalniho®
koédu. Mitochondrie byly ptivodné volné zijici bakterie, nez se v prubéhu evoluce staly
soucasti eukaryontnich bunék. Z onéch dob si vSak uchovaly cast pluvodni genetické
informace. Postupné byly nalezeny razné odchylky od genetického kodu u nékterych
bicikovci, kvasinek, bakterii i archebakterii. Ukazalo se tedy, Ze kod neni zcela univerzalni a
nyni se proto oznacuje jako kod ,,standardni. Pad predstavy neménnosti kodu oslabilo také
predstavu, ze kdd vznikl jednou provzdy a poté se jiz dale nevyvijel.

1.9.2. Vznik genetického kddu — najednou nebo postupné?

Prestoze geneticky kod byl rozlustén jiz pred Ctyimi desetiletimi, stale zlstdva zahadou
obklopenou fadou otazek. Vznikl geneticky kod najednou anebo se postupné vyvijel? Bylo na
pocatku vsech soucasnych 20 aminokyselin z nichZ se dnes sestavuji proteiny, anebo si prvni
proteiny vystacily s mensim poctem tehdy dostupnych aminokyselin? Na jednom konci stoji
hypotéza oznacovand jako ,frozen accident” (zmrazend ndhoda), ptedpokladajici, ze kod
vznikl jednou a ndhodné a jiz se dale neménil, nebot’ jakékoliv odchylky od né&j by zpiisobily
mutace Vv proteinech, které by byly pro stavajici organizmus letalni. Vzhledem k tomu, Ze
existuji i alternativni genetické kody, muselo by téchto okamziki ,,zamrznuti*“ kodu byt vice,
coz se zda malo pravdépodobné. V soucasnosti pfevazuje nazor, ze geneticky kod se postupné

vyvijel.

Geneticky kod

2. pozice

Aminokyselina U C A A

Phe Ser Tyr Cys

Phe Ser Tyr cys v
U Leu Ser STOP 5TOP ¢
Leu Ser STOP Trp A
(2]
) Leu Pro His Arg TR
TRNA B, Leu Pra His Arg ¢ -
N C Leu Pra Gln Arg a (o]
a Leu Pro Gln Arg N
. & q
b Tle Thr Asn Ser v o
A Ile Thr Asn Ser c
Ile Thr Lys Arg A
Mef Thr Lys Arg G
_—_— Val Ala Asp Gly v
G Via Ala Asp Gly 4
Via Ala Glu Gly A
mRNA Val Ala 6lu Gly G

Pi‘edstava evoluce genetického kodu je podporovéana Fadou diikazi. Analyzy ukazaly, Ze
kéd je vytvoren tak, Ze minimalizuje dopad chyb. To znamend, Ze v mnoha ptipadech zdména
nukleotidu v kodonu nevede k zaméné aminokyseliny. Takové optimalni nastaveni kodu 1ze
vysvétlit tak, Ze kod prosel postupnou selekei. Dale bylo zjisténo, ze aminokyseliny
syntetizované stejnymi biochemickymi drahami jsou kédovany podobnymi kodony. Zde se
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nabizi pfedstava, ze Casny kod byl jednodussi (dinukleotidovy) a kddoval méné aminokyselin,
a az postupné, jak v tehdejSich podminkach vznikaly dalsi aminokyseliny, kod expandoval a
pfifazoval podobnym aminokyselindm podobné kodony. Podle nékterych piedstav pivodni
kod obsahoval pouze baze G a C. Pivodni velikost kodu 1 pocty a typy aminokyselin (viz
nize), stejn¢ jako doba a pribeh evoluce kodu jsou stale zahadou.

1.9.3. Selekce in vitro a aptamery

Snad nejvyznamnéjsi podporu evoluce genetického kodu poskytly experimenty ,,selekce in
vitro®. Pii téchto pokusech se smichaji molekuly syntetickych RNA nebo DNA s riznymi
jinymi molekulami a opakovan¢ se vybiraji latky s nejsiln€jsi vzajemnou vazbou. Tyto kratké
molekuly nukleovych kyselin se specifickou afinitou k ur¢itym molekulam se oznacuji jako
aptamery. V experimentech selekce in vitro se podafilo ziskat aptamery RNA, které se
vazaly napt. na aminokyselinu arginin. Nejpozoruhodnéjsi bylo zjisténi, ze vazebna mista pro
arginin obsahovala opakujici se triplety argininovych kodond. Aminokyseliny tedy mohou
piimo fyzicky interagovat se svymi kodony. Zda se, ze piimé interakce kodoni a
aminokyselin hraly roli pfi formovani prvniho koédu. Slozity translaéni mechanizmus
zahrnujici tRNA je ziejmé az pozd¢jsim vydobytkem. Aminokyseliny se vazaly i na DNA
aptamery, coz dokazuje, ze rozhodujici jsou baze a ne cukrfosfatova patet. To vedlo nekteré
badatele k myslence, Ze patef mohla byt v puvodnich informaénich molekulach tvofena
peptidy misto fosfatd. Tyto molekuly se oznacuji jako PNA. Mimochodem, uvedenymi
selekénimi experimenty se podafilo piipravit i enzymaticky aktivni molekuly DNA, tzv.
DNAzymy.

Pokusme se zrekonstruovat vznik a vyvoj genetického kddu. Na pocatku, jesté ve svété
RNA, byly prvni peptidy zifejm¢ tvoteny pfimou vazbou aminokyselin na templatovou RNA
bez potieby enzymatické katalyzy. Poradi aminokyselin v téchto peptidech bylo prevazné
nahodné a o jejich uspé$nosti rozhodovalo to, jak obstoji v ptirodnim vybéru. Faze této
nekdédované syntézy peptidit byla pozdé€ji nahrazena koédovanou syntézou. Prvni kod byl
ziejm¢ dinukleotidovy a kodoval menSi pocet aminokyselin nez dnesni tripletovy kaod.
Postupné doslo ke zvySeni poctu aminokyselin na bazi jejich metabolické (biochemicke)
ptibuznosti a kdd se zmenil na tripletovy.

1.9.4. Na scénu prichazi transferova RNA
Ziejmé jiz ve fazi dinukleotidového kodu piichézeji na scénu molekuly tRNA a enzymy
aminoacyl-tRNA-syntetazy (aaRs) a do systétmu vstupuje mRNA. Aminoacyl-tRNA-
syntetazy piipojuji aminokyseliny k jednotlivym tRNA. Patfi k nejstarSim proteinim na Zemi.
Jejich funkci pfedtim ziejmé plnily ribozymy. Zaclenénim tRNA do translacniho aparatu byly
odstranény p¥ime interakce aminokyselin s kodony a byl umoznén ur€ity stupen optimalizace
ptitazovani kodonil. Zajimavou vlastnosti molekul tRNA je jejich schopnost vytvatet slozité
sekundarni a terciarni struktury, jedna se o znamy tvar jetelového listu. Na jeden konec tRNA
se vaze aminokyselina. Na druhém konci, vzdaleném 7,6nm, se prostfednictvim tfi nukleotidii
tvoficich antikodon tRNA vaze na komplementarni trojici nukleotidi (kodon) molekuly
mRNA, ktera predstavuje prepis genu. Molekuly tRNA nesouci jednotlivé aminokyseliny se
fadi vedle sebe podle potadi kodoni v mRNA a aminokyseliny se spojuji za tvorby proteinu.
Kazdému kodonu odpovida jedna tRNA (obsahujici specificky antikodon), pficemz nekteré
tRNA nesou stejnou aminokyselinu. Konec tRNA, na ktery se vazi aminokyseliny je vzdy
zakoncen bazemi CCA.

U nékterych bakteridlnich nebo rostlinnych virti (bakteriofag Qp, virus CaMV), jejichz
genetickd informace je uloZena v molekulach RNA vznikaji struktury podobné dneSnim
molekulam tRNA, které hraji klicovou roli v replikaci. Zda se, Ze tyto struktury diive hraly
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dilezitou roli v nejzakladnéjSim procesu zivych systémi, jimz je replikace, jako specificka
znaCka urCujici, kde ma replikace zacCit. Az postupné pievzaly tlohu v proteosyntéze.
Piedkové tRNA tak mozna ptedstavovali jedny z nejstarSich biomakromolekul.

1.9.5. Nejstarsi aminokyseliny a evoluce kodoni

Existuji rtizné nazory na to, které kodonové triplety a které aminokyseliny jsou nejstarsi.
K nejznaméjsim badateliim v této oblasti patii nositel Nobelovy ceny Manfred Eigen, jakoz i
japonsky védec Susumu Ohno, autor teorie evoluce genovou duplikaci. Zde se zaméfime na
pozoruhodné objevy Edwarda Trifonova z Izraele, podle jehoz piedstav na pocatku existovaly
triplety GCX, GXU a XCU (X je libovolna baze). Tyto kodony byly odvozeny vzdy jedinou
mutaci od konvenéni sekvence GCU. V této souvislosti je zajimavé, Ze ke spontanni expanzi
trinukleotidovych repetici DNA, jeZ stoji v pozadi nékterych nemoci, dochazi praveé
v sekvencich (GCT)n a (GCC)n. Pfi pohledu do tabulky soucasného genetického kddu
zjistime, Ze tyto nejstarSi kodony koduji aminokyseliny alanin, kyselinu asparagovou, glycin,
prolin, serin, threonin a valin. Znamend to tedy, Zze zde mé&me kandidaty na prvni
aminokyseliny? Snad ano, nebot’ uvedené aminokyseliny jsou jak chemicky nejjednodussi,
tak byly syntetizovany ve znamém experimentu Ureyho a Millera (viz vySe). To by vsak
znamenalo, Ze piifazeni kodoni aminokyselinam se od pocatku nezménilo. Predpoklad, ze
nékteré aminokyseliny jsou star$i nez jiné, vedl védce k ndpadu srovnat jejich zastoupeni v
evolu¢né starych a mladych proteinech. Ukézalo se, ze staré proteiny obsahuji vice ¢asnych
aminokyselin nez proteiny mladsi. Tzv. ,,glycinové hodiny* zalozené na méfeni obsahu
glycinu v proteinech umoziuji podle Edwarda Trifonova dokonce datovat evolu¢ni udalosti.
Trifonov se pokusil na bazi chronologie aminokyselin rekonstruovat i pofadi, v némz se
objevovaly v prubéhu evoluce jednotlivé kodony. VSiml si, Ze kodony pro nejstarsi
aminokyseliny alanin a valin (GGC a GCC) se mohou vzajemné parovat na principu
komplementarity, a co vic, tento par kodont je termodynamicky nejstabilnéjsi ze vSech
moznych pard. Triplety dalSich aminokyselin — valinu (GAC) a kyseliny asparagové (GUC)
jsou opét komplementarni. Tak se lze dopracovat az k nejmladS$im aminokyselinam, pfi¢emz
nové kodony se objevovaly vZdy v komplementarnich parech. To mimo jiné svéd¢i o tom, Ze
prvni proteiny byly ziejmé koédovany soucasné¢ obéma komplementarnimi vladkny replikujici
se nukleové kyseliny.

1.10. Prvni Zivé systémy byly zaloZeny na jiném principu

Krom¢ uvedenych piedstav o vzniku zivota existuji i alternativni hypotézy. Podle nejznamé;si
Z nich, kterou vyslovil na pocatku 80. let Cairns-Smith (1982), byly médiem pro uchovani
genetické informace latky typu jila. Jily totiz vytvafeji krystaly, které jsou schopny
produkovat kopie sebe sama a navic mutovat (generovat drobné poruchy struktury). Rtizné
formy jsou pak rtizn¢ uspésné v daném prostredi (nabaluji na sebe dalsi vrstvy, vysychaji ¢i se
rozdrobuji na mensi ¢astice, které infikuji dalsi lokality) a mize dochazet k obdob¢ ptirodniho
vybéru. Spekuluje se o tom, ze Zivot zaloZzeny na jilech mohl pfedchazet soucasnému Zzivotu
na bazi uhliku nebo alespon fungovat jako matrice a katalyzator reakci vedoucich k dneSnim
formam zivota. Je vSak obtizné si predstavit, jak mohlo dojit k pfechodu od systému
uchovavani genetické informace anorganickymi latkami typu jilt ke genetickym systémiim na
bazi nukleovych kyselin.

1.11. Pievzeti role média pro uchovani genetické informace molekulami DNA

Jak bylo uvedeno vySe, nejrannéjsi formy Zivota zfejmé obsahovaly samoreplikujici se
genomy tvorené molekulami RNA. Jejich vznik se datuje do obdobi pied 4 miliardami let.
RNA je schopna vlastni replikace bez pfitomnosti enzymi, dokdze sebe sama modifikovat, ;.
vystiihovat ze sebe urcité¢ Casti a rozdélend vldkna opét spojovat, a dokonce syntetizovat
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peptidové vazby. Klicovym evoluénim procesem bylo ziejmé prevzeti genetickych funkci
molekulou DNA, pficemz kliCovou roli hral proces reverzni transkripce. Tento starobyly
proces se vyznamné podili na tvarovani velikosti a struktury genomti dodnes. Dokladem toho
je 1 existence retroelementti, mobilnich genetickych entit pouzivajicich reverzni transkripci ke
sve reprodukci (viz kapitoly o evoluci genoml a mobilnich elementech). O tom, Ze jsou
relikty davného svéta RNA, které ziejmé staly u zrodu zivota, sveédci jak jejich konzervativni
struktura a replikacni cyklus, tak jejich vSudyptitomnost. Zajimavy je i fakt, Ze tymin (baze
v DNA) se biochemicky syntetizuje z uracilu (bdze RNA).

PFechod od RNA k DNA

RNA DNA
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Soucasné s prevzetim genetickych funkci molekulou DNA doslo k odd¢leni katalytickych
funkci, které ptevzaly proteiny. Molekula DNA je chemicky stabilngj$i nez RNA, i dnesni
molekuly DNA jsou delSi nez RNA. Skupina rib6zy je velmi reaktivni, coZ je v souladu
s ptvodnim fungovanim RNA jako enzymu, je vSak nezddouci u media uchovavajiciho
informaci. Dulezita je 1 vyssi flexibilita DNA oproti rigidnim molekulam RNA. Disledkem
toho je fakt, Ze DNA muZe nabyvat v zavislosti na vnéjSim prostiedi (hydratace, ionty, pH)
raznych prostorovych struktur, které mohou mit funkéni relevanci. Zasadni vlastnosti je vSak
schopnost DNA se replikovat, coz umoznuje komplementarita bazi této dvouretézcové
molekuly. Rigidita pGvodnich ribozymt byla také ziejmé pficinou toho, ze katalytickou
funkci prevzaly mnohem flexibilngj§i proteiny, coz zasadné rozsifilo spektrum
biochemickych reakci.
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Kapitola I1.: RELIKTY SVETA RNA

2.1. Dikazy svéta RNA

2.2. Vznik svéta RNA

2.3. Evolu¢ni osud prvnich RNA katalyzatort
2.4. tRNA - od replikace k proteosyntéze

2.5. Ribozém

2.6. Sestfih, snRNA, snoRNA

2.7. Maturace tRNA a RNazaP

2.8. Signalni rozpoznavaci ¢astice a srpRNA
2.9. Editace RNA a fidici RNA (gRNA)

2.10. Telomeraza a telomerickd RNA

2.11. Vault RNA (VRNA)

2.12. tmRNA u prokaryot

2.13. Malé nekddujici RNA a RNA interference — miRNA, siRNA, smRNA aj.
2.14. Prvni RNA organizmus: Riborgis Eigensis

Vv

2.16. Jsou starobylejsi prokaryota nebo eukaryota?

Dnes je vSeobecné pfijimano, ze souasnym zivym systémiim, jejichz genetickd informace je
na bazi molekul DNA, ptedchazely replikony na bazi RNA, replikony nezavislé na
proteinech. V ur¢ité fazi evoluce pak vznikl geneticky kdd a proteosyntéza. RNA molekuly se
postupné¢ vyvinuly v centralniho hrace i1 v pozdéjSim svété, kde katalytickou roli meély
proteiny. Tato faze evoluce se oznacuje jako svét RNA (Gilbert 1986). Starobyle formy
zivota na bazi molekul RNA postupné vymizely. AvSak nékteré ustiedni funkce v modernich
burikach jsou katalyzovany molekulami RNA nebo alespon koenzymy s ribonukleotidovymi
kofaktory. Tyto funkéni RNA nebo nukleotidy mozna piedstavuji molekuldrni relikty nebo
fosilie predbunéénych predkid. Moznou vyjimkou jsou dneSni RNA viry a viroidy. Jejich
puvod neni jasny. Bud’ jsou to pouze derivaty moderniho svéta DNA, a jejich mechanizmy se
vyvinuly v disledku jejich parazitického zivota, anebo 1ze pivod virti hledat ve RNA svété a
jsou jeho funk¢énimi relikty. Piinejmensim mohou slozit jako funkéni modely svéta RNA.

2.1. Diikazy svéta RNA

Hlavnimi skute¢nostmi, které¢ podporuji hypotézu existence svéta RNA je (i) centralni role
nejriznéjSich molekul RNA v dneSnich zivych systémech a (ii) pfitomnost rtznych
retroelementt (genetickych elementd Sificich se prostfednictvim molekul RNA) v modernich
genomech. Molekuly RNA dodnes hraji nezastupitelnou roli ve vech hlavnich stupnich
realizace genetické informace. Molekuly mRNA nesou piepis genetické informace z mista
jejino ulozeni v jadie do mista syntézy proteini v ribozémech. Samotné ribozémy jsou
tvofeny vedle proteinli i nékolika typy molekul RNA, tzv. rRNA. Aminokyseliny jsou
dopravovany na povrch ribozomu, kde probiha syntéza proteint, prostfednictvim molekul
tRNA. Je pozoruhodné, ze i1 kliCova reakce tvorby proteint, tvorba peptidické vazby, spojujici
jednotlivé aminokyseliny, je uskuteciiovana molekulou 23S rRNA, tedy ribozymem. Jak je
vidét proteiny mohou byt syntetizovany jediné podle RNA templath a to jediné za ucasti
dalSich klicovych molekul RNA. Zrani tRNA i rRNA 1 sestfihu pre-mRNA se Gcastni dalsi
molekuly RNA, v pfipadé¢ tRNA je to RNaza P, jejiz katalytickou jednotkou je ribozym,
v piipadé zrani rRNA jsou to malé jadérkové RNA (snoRNA) a pii sestfihu pre-mRNA
(neboli hnRNA) jsou to malé jaderné RNA (snRNA). Dalsim dikazem pro existenci svéta
RNA jsou riazné retroelementy (viz kapitola V. — Dynamika genomil) vyznacujici se
starobylym mechanizmem reprodukce, jehoz soucasti jsou molekuly RNA, a také svou
vSudypfitomnosti v genomech eukaryot i prokaryot. Mezi retroelementy se také nékdy
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zahrnuji RNA viry replikujici se mechanizmem reverzni transkripce. O pohledu na n¢ jako na
funk¢ni relikty anebo alespon funkéni modely svéta RNA jsme mluvili vyse.

Centrdlni role RNA v biologickych systémech

@ reduplikace (RNA primer, telomerdzovd RNA)

transkripce (Xist RNA, 7S KRNA, SRA RNA)
165 rRNA IR posttranskripéni pravy (snoRNA, snRNA, RNase P, samosesttihové RNA)

- €—— degradace RNA (siRNA, miRNA)
/ translace (miRNA - zastaveni translace)
RNA M

profein| transport proteinl (75 RNA, srp RNA)

2.2. Vznik svéta RNA

Podminkou vzniku svéta RNA byla existence potfebnych prekurzort, z nichZ spontannim
sestavovanim vznikaly prvni RNA polymery. Prvni faze nebyly katalyzovany enzymaticky a
zahrnovaly syntézu dostate¢nych mnozstvi ribozy, purinovych a pyrimidinovych bazi, z nichz
byly dale neezymaticky syntetizovany ribonukleotidy. Syntéza purini mohla probihat
jednoduchymi prebiotickymi reakcemi vychazejicimi z kyanovodiku a zfejmé zahrnovala také
formamid. Pyrimidinové baze mohly vznikat z kyanoacetylénu nebo z kyanoacetaldehydu a
mocoviny (nebo jesté diive z metanu a molekularniho dusiku). Protoze vytézky téchto reakci
jsou velmi nizké, je moznd, Ze probihaly v prostiedi, kde se roztoky mohly byt zahustovany
opakovanym vymrazovanim, anebo naopak v prostiedich velmi horkém a o vysoké energii,
napt. v hydrotermalnich pramenech. Rib6za mize vznikat tzv. formozovou reakci
Z formaldehydu. Pti této reakci vznika proménliva smés raznych pentdz a hexdz. Obohaceni o
ribdzu je problematické i vzhledem K jeji nizkeé stabilité, situaci zcasti fe$i katalyza za
pritomnosti olova a stabilizace zprostiedkovana boratem vapenatym. Purinové a pyrimidinové
baze musi byt kovalentné vazany v beta orientaci suhlikem 1 ribozy. Tim vznikaji
nukleosidy. Fosforylaci nukleozida vznikaji nukleotidy. Rozpustné fosfaty nebyly moc hojné
dostupné v prebiotickém svété. K fosforylaci dochdzi ve ziedéném roztoku fosforeénanu
vapenatého (CaP, hydroxylapatit) v pfitomnosti moc¢oviny a pii zahtati. Jako fosforylaéni
¢inidla mohou fungovat i polyfosfore¢nany vznikajici pfi vulkanické Cinnosti. Prebioticka
syntéza nukleotidll vznika racemicka smés raznych nukleotidi,které jsou jak alfa a beta, tak i
v D a L izoforméach. Spontanni polymerizace je pomala a vede ke tvorbé rtuznych vazeb.
Schopne prodluZovat se a replikovat se maji jen ty, které vznikly vazbou 5-3 fosfodiesterovou
vazbou mezi beta-D-nukleotidy. Uginnost polymerizace miize byt zvysena piitomnosti iontd
kovili nebo zmrazovanim.

Protoze tvorba nukleotidi a jejich polymerd z molekuldrnich prekurzord (HCN, NHs,
CH,0, CH,, PO43', H,0) zahrnuje mnoho malo pravdépodobnych krokt, existuji nazory, ze
molekulam RNA predchazely jednodussi polymery. Navic molekuly RNA maji jiz pomérné
sloZitou strukturu a jsou také zna¢né nestabilni, zejména pii vysSich teplotach, které panovaly
v mistech potenciélniho vzniku Zivota — v blizkosti podmotskych komint na dn¢ oceant (viz
vyse). Nejcastéji se mluvi o peptidovych nukleovych kyselinach (PNA), threosovych
nukleovych kyselinach (TNA) a nukleovych kyselinAich odvozenych od glycerolu a
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pyranosylu. V této souvislosti se také hovofi o jiz zminénych anorganickych latkach, jilovych
minerdlech (Cairns-Smith 1982). DalSim kandidatem na pre-RNA svét jsou polycyklické
aromatické uhlovodiky (PAH world — polycyclic aromatic hydrocarbonates). O nich se
ukazalo, ze maji schopnost se na sebe vrstvit a souasn¢ vazat na své okraje purinové a
pyrimidinove béze, coZ mohlo dat vznik polymeru nesoucim genetickou informaci.

Genetické systémy predchdzejici RNA

Polycyklické Aromatické Uhlovodiky

I
i1

p-RNA TNA

2.3. Evoluéni osud prvnich RNA katalyzatora

Experimenty in vitro i in vivo ukézaly, Ze praddvne molekuly RNA byly schopny katalyzovat
celou fadu ruznych reakci jako je polymerizace RNA, aktivace aminokyselin, aminoacylace
tRNA, Sté€peni a ligace molekul RNA, tvorba C-C vazeb, tvorba peptidové i glykosidické
vazby. Po néastupu novych katalyzatorti v podob¢ proteinii cekal RNA katalyzatory novy osud.
VétSina z nich vymizela (i). Nékteré se adaptovaly na novou situaci tak, Ze ziskaly nove
funkce (ii) a jiné si zachovaly svoji konzervativni roli (iii).

Piikladem ziskani nové funkce ve svété proteint jsou ribozomy a tRNA, které se oboji
staly soucasti translacniho aparatu (viz nize fag Qbeta, kapitola 2.4.). Naopak vysoce
zakonzervovanymi molekulami RNA jsou malé jaderné RNA (snRNA) a jimi katalyzovany
procesing rRNA, dale procesing tRNA molekulou RNazyP u vSech fisi organizmi a také
sestiih intron. Zajimavé je, ze zatimco u eukaryot jsou tyto funkce jsou vysoce
konzervativni, u prokaryot byly nékteré z nich nahrazeny proteinovymi katalyzatory. To
podporuje predstavu, ze eukaryota jsou bliz§i piivodnim organizmlim, zatimco prokaryota
jsou odvozené organizmy, které opustily systém méné¢ ucinnych katalyzatorti na bazi RNA
svéta a vytvorily si pro nékteré funkce ucCinngj$i mechanizmy katalyzy zaloZzené na
proteinech.

Vzhledem, k tomu, Ze proteiny jsou mnohem uCinn&jSimi katalyzatory nez RNA, lze
predpokladat, ze katalytickd schopnost RNA neni novym evolu¢nim vydobytkem ale pouze
pozustatkem, reliktem. Molekuly RNA, které se nachazeji u Sirokého spektra organizmi, Ize
povaZovat za starobylé spiSe nez predpokladat, ze vznikly u riznych organizmi vicekrat na
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sobé nezavisle. Molekuly RNA, které zaujimaji centralni postaveni v metabolismu, bude
V evoluci obtizné zaménit a tak pravdépodobné prezily ze svéta RNA.

Hlavnimi kriterii, podle kterych se posuzuje, zda uréita molekula RNA muze byt reliktem
ze svéta RNA, jsou (i) katalytické schopnosti, (ii) vSudyptitomost a (iii) centralni postaveni
v metabolismu. RNA s katalytickymi schopnostmi je pravdépodobnéjsim reliktem ze svéta
RNA nez RNA nesouci pouhou informaci. Déle se budeme zabyvat jednotlivymi piiklady
reliktd svéta RNA jako jsou ptfedchiidci tRNA, ribozémy, splicezémy, snorpozémy, vault
Castice, signalni rozpoznavaci Castice, telomeraza, editace RNA a jiné struktury a procesy,
Vv nichz se do dnesnich dob dochovala interakce proteini s molekulami RNA.

2.4. tRNA - od replikace k proteosyntéze

Nazorny ptiklade ndm nabizi svét RNA virti, dokladajici, jak se mohly pivodni ribozymy
adaptovat na novou funkci je pfevzeti role tRNA ucastnici se proteosyntézy molekulou ¢i
spiSe strukturou podobnou tRNA, tzv. mikrohelixem ptvodné dilezitym v replikaci RNA
genomu. U nékterych bakterialnich nebo rostlinnych vird (bakteriofag Qp, virus CaMV),
jejichz geneticka informace je uloZena v molekulach RNA, byla totiz na jednom konci
nalezena vlasenkova struktura ndpadné podobna struktuie tRNA. Tato struktura byla podobné
jako tRNA zakoncena tripletem CCA. A co vice, ukdzalo se, ze 1 v tomto pfipad¢ sekvence
CCA vaze aminokyseliny, které zde vSak hraji roli v procesu replikace. U RNA virt jsou
struktury podobné molekulam tRNA, tzv. TLS (tRNA-like structures) aminoacylovany
aminokyselinami histidinem, valinem a tyrosinem a funguji jako primery pro replikaci. Mdme
pied sebou ziejmé starobylou strukturu, jakousi molekularni fosilii piezivajici z dob, kdy
aminokyseliny plnily jesté jinou roli, nez jako stavebni kameny pro syntézu proteinti. O tom,
ze nekteré proteiny se puvodné ucastnily replikace a az pozdéji s zapojily do translace, svédci
I to, Ze ribozomalni protein S1 stejn¢ tak jako translacni elongacni faktory Tu a Ts jsou u
bakteriofaga QP soucasti replikazového komplexu. Elongacni faktory jsou soucasti
replikdzovych komplext i u nékterych rostlinnych RNA virti. Struktury podobné dnesnim
tRNA tehdy hraly dalezitou roli v nejzakladnéjSim procesu zivych systémt, jimz je replikace,
jako specificka znacka urcujici, kde ma replikace zacit. V tomto kontextu je zajimavé také to,
7ze i dne$ni mobilni genetické elementy mnozici se prostiednictvim molekul RNA, tzv.
retroelementy (viz E. Kejnovsky - Vesmir 2000/5), vyuZivaji k zahajeni své replikace
molekuly tRNA. Podobné vlasenky byly objeveny i pii replikaci konct eukaryotickych
chromosomil, telomer, jimiz se buiiky brani proti jejich zkracovani. Zda se, ze molekuly
tRNA vznikly z kratkych vlasenkovych struktur, tzv. mikrohelixd. Analyza sekvenci mnoha
tRNA ukazala, Ze skladbu dnesnich tRNA Ize odvodit z opakovanych spojeni, pfeskupovani a
mutaci kratkych sekvenci. Dvé domény soucasnych tRNA, jedna vazici aminokyselinu a
druhd interagujici s mRNA, maji asi pocatek ve dvou puvodné nezavislych mikrohelixech,
Z nichz mikrohelix vazici aminokyselinu je zfejmé evolu¢né starsi. Pfedkové tRNA tak mozna
predstavovali jedny z nejstarSich biomakromolekul. Pozustatkem z ddvnych dob je mozna i
pritomnost podivnych aminokyselin inosinu a hypoxantinu v tRNA.

2.5. Ribozém

Ribozomy jsou malé bunétné organely tvofené molekulami RNA a ribozomalnimi proteiny.
Probihd na nich translace, pfi niz se pieklada genetickd informace z molekul mRNA do
proteinti. Ribé6zmy se nachdzeji volné v cytoplazmé anebo jsou navazany na endoplazmatické
retikulum ¢i na jadernou membranu. RibOzmy se nachazeji také uvniti dalSich organel —
mitochondrii a chloroplasti. Z evolu¢niho hlediska jsou ribozémy pozlstatky svéta RNA,
jsou to vlastné ribozymy stabilizované proteiny. Mnoho funkci ribozémt vykonavaji dodnes
molekuly RNA, napf. katalyzuji tvorbu peptidické vazby peptidyltransferazovou aktivitou
RNA. Dulezité jsou interakce RNA-RNA, napi. interakce tRNA s23S rRNA. Bylo
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experimentalné zjisténo, ze ribozémy zbavené proteinit mohou dokonce katalyzovat nékteré
reakce. Podle soucasnych piedstav mohl diive existovat ribozom tvofeny pouze molekulami
RNA bez GcCasti proteini. Bylo napf. ukdzano, ze molekuly RNA vzniklé in vitro jsou
schopny aminoacylovat molekuly tRNA. Prechod od RNA Kkatalyzatora k proteinovym
katalyzatorim dokladd 1 fakt, ze u nékterych organizmi je podstatny pro
peptidyltransferazovou aktivitu ribozomalni protein L2. Proteiny postupné stabilizovaly
puvodni ribozoémy tvoiené pouze molekulami RNA a ptedevsim zvysily jejich ptesnost. Je
také mozné, ze ribozomy mély ptivodné jinou ulohu, napf. v replikaci. V dusledku Eigenova
limitu byly ptvodni molekuly dlouhé jen nékolik stovek bazi a az postupné se zvySujici se
piesnosti replikace se jejich délka zvySovala. Je také mozné, Ze jednotliva aktivni mista
dnesnich ribozomil existovala pivodné jako nezédvislé ribozymy a ty byly poté spojeny
rekombinaci. To je podporovano i zjisténim, ze nékteré interakce RNA v ribozomu lze
napodobit malymi RNA. Odhadovana ptvodni velikost ribozému je 7500 nukleotidii, coz
zahrnuje velkou podjednotku, 5.8S rRNA a mezilehlé sekvence. Podle jednoho modelu byl
prekurzorem proteosyntézy systém, vnémz RNA polymeraza specificky prodluZovala
molekulu RNA podle templatu a to tak, ze ptipojovala vzdy trinukleotidy, pfedtim nez vzdy
disociovala. Délka trinukleotidu se zda byt optimalni z hlediska pfesnosti a rychlosti. Cim je
oligonukleotid, o ktery je vlakno najednou prodlouzeno, delsi, tim je pfesnost vyssi ale
rychlost replikace niz§i. Stabilita roste linearné¢ a pocet moznosti exponencialné. Podobna
periodicita se uplatiiuje pii prodluzovani telomér in vitro u Tetrahymena, zde je zakladni
délkou hexanukleotid. Pti replikaci pomoci struktur podobnych molekulam tRNA je
trinukleotid pfenesen z této tRNA do rostouciho vldkna RNA. Oznaceni téchto tRNA struktur
aminokyselinami napomaha replikdze v jejich rozpoznavani. Je mozné, Ze puvodni
aminokyseliny navazané na tRNA mohly plnit jesté¢ n¢jakou dalsi tlohu, napt. napomahat
vélenovani trinukleotidi. Pivodni molekuly tRNA zifejmé sestdvaly pouze z Casti dnesnich
tRNA. Ribozém je tedy zvlastnim ribozymem, ktery v pribéhu evoluce pfeménil svoji tlohu
z replikace na vznikajici translaci.

Ribozomy : ribozymy stabilizované proteiny

32 proteind (L1-L34)

235 rRNA (2904bp) 55 rRNA (120bp)
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2.6. Sestrih, snRNA, snoRNA

Sestiih je postranskripéni uprava pre-mRNA (hnRNA), pii niZ je z primarniho transkriptu
vystfizen prepis intronl a jsou spojeny piepisy exontl.. Vznikd mRNA, kterd slouzi jako
templat pro translaci na ribozémech. Pii sestiihu se stvoii komplex nukleovych kyselin a
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proteintl, tzv. spliceosom. Spliceosom je dal§im piikladem RNP komplexu, jehoZ soucésti je
katalyticka RNA.Aktivni misto spliceosomu obsahuje struktury RNA, které jsou podobné
introntim II. skupiny a intronim typu hammerhead (viz vySe). Pii sestavovani spliceosomu a
tvorbé jeho aktivniho mista hraji dilezitou roli interakce RNA-RNA. Tato predstava
naznacuje, ze spliceosom ma pivod ve svét¢ RNA. Vznik spliceosomu pied vznikem
translace zdanlivé nema smysl, neni divod piesné sestfihovat pre-mRNA a téZko by se
Vv evoluci udrzela takovato struktura, pokud by neméla néjakou selekéni vyhodu. Zda se, ze
protospliceosom mél puvodné tlohu v rekombinaci jako jakasi pivodni rekombinaza.
Umoznoval ziejm¢ kombinovani riznych molekul RNA. Toto je dalsi ptiklad, kdy se zménila
puvodni funkce ribozymu na funkci novou. V této souvislosti je pozoruhodny objev
bimolekularniho sestfihu u trypanozom a nematod. Pfi ném jsou kombinovany dvé molekuly
RNA, exony se nachazeji na dvou riznych primarnich transkriptech.

Sestfihu pre-mRNA se ucastni molekuly malych jadernych RNA, SnRNA. Tyto molekuly
interaguji s proteiny oznacovanymi jako snRNP-proteiny a vytvaieji spolu snRNP ¢astice.
Tyto castice fidi ve spliceosomu proces sestfihu. Proteiny ve spliceosomu zifejmé meéni
konformaci pre-mRNA a umoznuji jeji posttranskripéni Gpravy. Molekulami snRNA
ucastnicimi se sestiihu pre-mRNA jsou U1, U2, U4, U5 a U6 snRNA. Kazda z téchto molekul
tvoii komplex s nékolika proteiny. Molekula U1 se vaze na 5-misto a molekula U5 na 3-misto
sestfihu. Molekula U2 se vdZe na misto vétveni, kde se poté uzavie smycka tvofena intronem.

Posttranskripénim tupravam podléhaji i molekuly pre-rRNA. Tento proces probiha
Vv jadérku a zajist'uji jej molekuly malych jadérkovych RNA, snoRNA. Ty se ucastni krom¢é
sestiihu molekul pre-rRNA také modifikaci RNA. Samotné molekuly snoRNA vznikaji
vyhradné sestfihem intronil. Nachazeji se v intronech ribozomalnich gent nebo ,,heat shock*
gend. Na prikladu molekul snoRNA je vidét, ze mRNA mohla vzniknout jako vedlejSi
produkt, kdy byly spojeny oblasti mezilehlé mezi oblastmi kédujicimi ribozymy, které se tak
staly introny a nadale koduji snoRNA. Extrémnim piikladem podporujici pravé tuto predstavu
je gen, ktery je po transkripci sestfizen a vznikla mMRNA je degradovdna bez translace,
exony, doslo ke ztrat¢ funkce proteinu pifi zachovanim dulezitosti snoRNA. Molekuly
snoRNA ve starSich intronech tak mozna piedchazeji vzniku translace a také vzniku mladSich
exont, které je dnes obklopuji. To, Ze introny obsahuji funkéni relikty svéta RNA, svédéi o
tom, Ze se jedna o struktury velmi stare.

Provazanost ribozyma

snoRNA

rRNA
(ribozom)

snRNA

(spliceosom) (shorposom)

snRNA jsou potreba pro snoRNA jsou potieba
sestrih snoRNA, které se nachdzeji pro sestrih rRNA
v intronech jinych genll
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2.7. Maturace tRNA a RNazaP

Neékteré geny pro tRNA obsahuji introny. Pro maturaci molekul tRNA je potiebny enzym
RN&zaP. Tento enzym je RNA-proteinovym komplexem. Byl objeven u vSech hlavnich
skupin organizmii, nejlépe je prozkoumana RNazaP E. coli. RNA slozka RNazyP,
oznacovana také nékdy jako P-RNA, je zde dlouh& necelych 400 nukleotidi. Samotna P-RNA
je schopna katalyzovat Sté€peni pre-tRNA in vitro. Narozdil od ostatnich RNA katalyzatora,
které jsou schopny provést urCitou reakci pouze jednou, je RNazaP skutenym enzymem
Stépicim opakovang. V soucasnosti jsou znamé sekvence mnoha P-RNA a studuje se také
jejich struktura. Prestoze podobnosti na urovni sekvence jsou dost nizké, jsou zde ziejmé
podobnosti na Urovni sekundarni a terciarni struktury. RNA sloZzka enzymu RNazy P a jeji
schopnost $tépit pre-tRNA se stala druhym objevenym ribozymem (Guerrier-Takada, 1983),
hned rok po objevu samosestiihujiciho se intronu u Tetrahymena thermophila.

2.8. Signalni rozpoznavaci ¢astice a srpRNA

Signalni rozpoznéavaci Céstice je RNA-proteinovy komplex zajistujici vazbu ribozomu na
endoplazmatické retikulum a naslednou sekreci nové syntetizovanych proteini do
endoplazmatického retikula. Slozeni SRP je konzervativni mezi eukaryoty, pokaryoty a
archebakteriemi. RNA sloZkou je u eukaryot a archebakterii 7S RNA. U eukaryot je délka
této sSrpRNA asi 300 nukleotidl. srpRNA ziejmé existovala jiz ve svété RNA. Z onéch dob si
srpRNA uchovala pouze schopnost napomahat hydrolyze GTP.

2.9. Editace RNA a ridici RNA (gRNA)

Editace je jednim Zz mechanizmi posttranskripénich tprav. Pii editaci RNA dochazi
k drobnym upravam, inzercim, delecim ¢i substitucim, vysledkem ¢ehoz je zrala mRNA.
Nejznaméjsim piikladem je vkladani nékolika uracilt do sekvence pre-mRNA. Strukturni
geny, které obsahuji informaci podléhajici editaci, se oznacuji jako kryptogeny. Editace byla
objevena nejprve u mitochondrii trypanozom, pozd¢ji i u jinych organizmi, napf.
Vv mitochondriich vysSich rostlin ¢i strunatcii. Nejzndméjs$i je inzerce bloku uridini u
mitochondrii trypanozom, dale nahrazeni cytosinu uracilem nebo naopak uracilu cytosinem u
rostlinnych mitochondrii a chloroplasti, editace tRNA u Acanthamoeba a vaénatcti, nahrazeni
adeninu inosinem u savcil a virti a v neposledni fad€ inzerce guanini u RNA virt.

Proces editace neni ndhodny, nybrz je piesné fizen. Ugastni se ho molekuly Fidici RNA
(guideRNA, gRNA), ktera vykazuje homologii s upravovanou pre-mRNA a obsahuje také
napt. nukleotidy (blok wuracilii), které budou pii editaci vlozeny do pre-mRNA. U
mitochondrii Acanthamoeba bylo zjisténo, ze Ctyfi z péti tRNA v kazdém ze dvou klastra
dochéazi k editaci RNA. Pokud k této editaci nedojde, pak vysledna tRNA nevytvoii potfebnou
sekundarni strukturu a to zabréani zrani tRNA molekulami RNazyP (také ribozym, viz vyse).
Ve svété RNA mohl tento mechanizmus, podobné jako i dnes, Fidit expresi molekul tRNA.
Existuji vSak protichidné nadzory na pivod RNA editace. Podle n¢kterych autorti vznikl jesté
pied endosymbiotickou udalosti, ktera dala vznik mitochondriim, snad jesté¢ ve svété RNA,
podle jinych vznikl tento proces az po vzniku mitochondrii. N&kteti autofi se také domnivaji,
ze vznik RNA editace je az evoluc¢ni reakci na skutecnost, Ze mitochondrie nemohou, narozdil
od svych voln¢ zijicich pfedchiidcii (proteobakterii), volné rekombinovat a v disledku tzv.
Mullerovy rohatky (Mullers ratchet) se v nich akumuluji drobné mutace. RNA editace je
rozhodné¢ vyznamnym mechanizmem, jehoZz selhdni miize mit pro organizmus fatdlni
dasledky, u clovéka je napt. pficinou fady nadorovych onemocnéni nebo neurologickych
onemocnéni (napf. epilepsie v ptipadé chybné editace adeninu na inosin).

2.10. Telomeraza a telomerickd RNA
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Vzhledem k tomu, ze replikace DNA se ucastni primer tvoreny RNA, ktery je nakonec
odstranén, vznika u linearnich molekul eukaryot a RNA virt problém nezreplikovaného 3°-
konce. Ten je u eukaryot vyfeSen pomoci enzymu telomerdzy. Telomerdza je enzym tvofeny
jednak proteinovou sloZkou a jednak molekulou RNA. Tato RNA slouZi jako templat pro
pfidavani telomerickych repetici, opakujicich se usekt typickych pro urcity organizmus
(TTAGGG u vsech obratlovci). Piestoze telomeraza neexistuje u prokaryot, jejichz cirkularni
genomy se replikuji mechanizmem otacivé kruznice, predpoklada se, Ze se jedna o relikty ze
svéta RNA. Telomeraza je vlastn¢ reverzni transkriptaza syntetizujici useky DNA podle
templatu RNA, ktery si sama nese. Neni proto piekvapenim, Ze byla zjisténa homologie
telomerazy sreverznimi transkriptizami ruznych retroelementi. RNA slozka telomerazy
muze i bez ucasti proteinu tvofit slozité sekundarni struktury. Jeji ucast v katalyze vSak neni
zatim zcela jasna jako je tomu u RNA slozek, jeZ jsou soucasti ribozému nebo které se ucastni
sestiihu. Bylo ale zjisténo, ze mutace v RNA sloZce vedou Kk prodluzovani telomér.
Predpoklada se, ze tato RNA hrala svoji roli jiz ve svété RNA jesté pred vznikem
proteosyntézy. Prvni genomy byly ziejmé linearnimi dvoufetézcovymi molekulami RNA.

2.11. Vault RNA (VRNA)

Na povrchu jaderné membrany byly v poloviné 80. let objeveny RNA-proteinové ¢astice, tzv.
vault ¢astice, které jsou spojeny s komplexem pora v jaderné membrané (Kedersha a Rome,
1986). V bunkach savci jsou pfitomny desetitisice téchto ¢astic. RNA slozka téchto ¢astic
byla oznafena jako vault RNA (VRNA) a ukéazalo se, Ze je znacné konzervativni mezi
riznymi organizmy. [ ptes rozdily ve své délce jsou konzervativni predevSim sekundarni
struktury které vVRNA tvoii. Uloha vRNA neni zatim jasnd, predpoklada se, e miize fungovat
jako znacka uréujici které molekuly budou transportovany z jadra a do jadra. Je zndmo, Ze
napi. u ¢loveka hraji vault ¢astice roli pii rezistenci rakovinnych bun€k proti 1é¢ivim. Vault
RNA ma spi§ funkéni nez strukturni tlohu, nebot’ odstranéni RNA slozky z vault ¢astic
nevedlo ke zméné jejich struktury. Jeji existence muZe souviset s kompartmentaci prvnich
RNA organizmli a mtize tak piedstavovat dalsi relikt svéta RNA. Je totiz mozné, ze jiz ve
svéte RNA existovalo protojadro a protoplazma jako nastroj separace replikace a transkripce
(genové exprese). To mohlo byt evolucné vyhodné, napt. k odd€leni informace a potlaceni
sumu.

Fylogeneticky vyskyt fosilnich RNA

EUKARYOTA
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2.12. tmRNA u prokaryot

V bakteriich byly objeveny molekuly majici charakter jak mRNA tak soucasné i tRNA, byly
proto oznaceny jako tmRNA. tmRNA se tcastni procesu trans-translace, kdy ptidava na C-
konec peptidu, vznikajiciho omylem podle rozbit¢é mRNA, znacku signalizujici, Ze peptid je
ur¢en k proteolyze. Geny pro tmRNA byly nalezeny ve viech osekvenovanych genomech
prokaryot, bakteriofagii, mitochondrii a chloroplasti.

2.13. Malé nekddujici RNA a RNA interference — miRNA, siRNA, smRNA aj.
viz kapitola VI

2.14. Prvni RNA organizmus: Riborgis Eigensis

Prvni RNA genomy byly zfejmé hned po vzniku proteosyntézy stabilizovany proteiny.
Vznikaly RNA-proteinové (RNP) komplexy. RNA mohly byt také uzavirdny do
membranovych vesikuli. Prvnimi RNA replikony byly kratké molekuly RNA, které byly
replikovany RNA-dependentni RNA polymerdzou (RNA replikdzou). Tento enzym byl
MOZna nejstarsim proteinem. Vznikl pravdépodobné nahodou a na poc¢atku byl vyhodny pro
RNA genom tim, ze ho napft. stabilizoval nebo n&jak vyhodné¢ meénil jeho konformaci, az
pozdéji byl schopen katalyzovat syntézu dalSich kopii RNA genomu. V disledku chyb RNA
polymerazy vznikla populace podobnych molekul RNA. Tyto replikony si byly vzdjemné
vyhodné, nékteré kodovaly replikazu, jiné zase ochranny plastovy protein nebo konformacni
podjednotky. Tak vznikal interaktivni fragmentovany genom. Z RNA-dependentni RNA
polymerdzy se pravdépodobné vyvinula reverzni transkriptaza, jejiz vznik byl jednou
Z podminek piechodu od molekul RNA k molekulam DNA.

Pti uvazovani o velikostech prvnich genomu je dilezity tzv. Eigeniiv limit — podle né¢hoz
je replika¢ni presnost limitujicim faktorem (Eigen 1992). Cim je totiz frekvence chyb pii
replikaci vyssi, tim mensi genom muze projit do dal§i generace. Délka ptivodnich molekul
RNA ziejmé v disledku tohoto omezeni nepiesahovala nékolik stovek bazi.

Prvni genomy byly na bazi molekul RNA. Limitujicim faktorem byla mala velikost téchto
genomtu, coz vyplyva z nestability RNA. Postupné byl RNA genom stabilizovan proteiny a
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RNA byla chrdnéna membranovymi vesikuly nebo enkapsidaci do proteinovych struktur.
Prvni genomy byly fragmentovany. Vyvijely se diky v tehdejsi dobé zna¢né chybujici RNA
polymeraze a diky ¢astym rekombinacim. Tento stupeil organizace genomu velmi pfipomina
soucasné RNA viry. DneSni RNA viry jsou proto ¢asto povazovany za funk¢ni relikty
casnych RNA-proteinovych replikont.

Viry jsou molekularni parazité, mohou se replikovat pouze v prostfedi, z néhoz mohou
Ziskavat vSechny potiebné latky. Ve vhodném prostiedi se replikuji velice G¢inné a mohou se
adaptovat na nové prostfedi. Jsou to organizmy na hranici zivota podobné jako casné
replikony. Viry pouzivaji také odlisny geneticky kod, nékteré se replikuji ve specidlnich
vesikuldrnich strukturach tvofenych membranou hostitele. Ne&které viry (pararetroviry a
retroviry) maji ve svém cyklu jak DNA tak i RNA stadia a pii tom pouzivaji reverzni
transkripci. To zase pripomina evolu¢ni pifechod zRNA do DNA. Pozoruhodna je i
skutecnost, Ze mnohé dnesni viry obsahuji ve svych kapsidech vice molekul RNA, coz mtiize
piipominat davnou organizaci prvnich RNA genomti.

Viroidy jsou parazité rostlin tvofeni molekulami RNA. Od virt se odliSuji tim, Ze jejich
RNA jsou mensi, vrozmezi 240-400 bazi, jsou cirkularni a neobsahuji Zadné sekvence
kodujici proteiny. V buiice se obvykle nachazi 200-10 000 kopii viroidové RNA. Existence
genomli bez kodovaci kapacity muze pifipominat replikony zdob pfed vznikem
proteosyntézy. Viroidy se replikuji mechanizmem otacivé kruznice a jejich replikaci zajist'uji
hostitelsk¢é RNA polymerazy. Pfi replikaci vznikaji multimerni kopie, které jsou Stépeny
autokatalytickymi ribozymovymi sekvencemi. RNA genom viroidd vytvaii v disledku
vnitiniho parovani vyrazné sekundarni struktury, které siln€ zvysuji jeho stabilitu a chrani jej
proti enzymatické i fyzikalni degradaci i pokud je tato RNA volné bez pfitomnosti proteind.

2.16. Jsou starobylejsi prokaryota nebo eukaryota?

Svét RNA muze pfispét k zodpoveézeni otazky, zda praptivodnimu organizmy byly
podobnéjsi spiSe dneSnim prokaryotiim nebo eukaryotim. Nize uvedené argumenty podporuji
predstavu starobylosti eukaryot: 1. Je zndmo mnoho relikti svéta RNA u eukaryot, jen
nékolik také u prokaryot. Vzhledem k tomu, Ze proteiny jsou uUc¢inngjsi katalyzatory nez
molekuly RNA (turnover u proteinii 10% a7 10° zatimco u ribozymu je turnover 1) neni divod
pro¢ by selekéni tlak mél zvyhodnit nahrazeni proteind ribozymy u eukaryot. 2.
Posttranskripéni Upravy mRNA a rRNA jsou rychlé¢ a G¢inné u prokaryot. Pokud by se
eukaryota vyvinula z prokaryot, muselo by se de novo vyvinout mnozstvi novych molekul
RNA a RNP komplexii ucastnicich se napt. sestfihu pre-rRNA eukaryot, napi. 30 snoRNA a
proteinti ucastnicich se sestfihu. 3. Neexistuje selekéni vyhoda pro moderni vznik sestfihu a
spliceosomu u ecukaryot. T¢Zko si lze piedstavit selekéni sily, které by zvyhodnovaly
zavedeni slozitého systému upravy mRNA pomoci komplexu RNA a proteind, aby vytvoftily
mRNA za 1 hodinu misto pivodniho ¢asu 1 minuty, jak je tomu u prokaryot 4. Eukaryoticke
telomerazy jsou starobylé struktury. I néktera prokaryota maji linearni chromosomy
s jednoduchymi telomerickymi strukturami podobnymi telomerickym strukturdm u DNA virt.

Podle nékterych soucasnych predstav je tedy fragmentovany, introny obsahujici a diploidni
genom starobyly, zatimco rychle se replikujici a operony obsahujici genom utvofeny jednou
cirkularni molekulou odvozeny. U prokaryot genom piesel z podoby linearnich molekul do
podoby cirkularnich molekul. Pti tom se zbavil mnoha krokd, pfi nichz dochazelo k Upravam
primarnich transkriptd, zbavil se intronti, a geny pro nekddujici RNA (snoRNA), které byly
potfebné pro Upravy primérnich transkripti bud’ nebyly jiz potieba nebo byly nahrazeny
proteiny.

Zajimavou piedstavou vysvétlujici pfi¢iny vzniku cirkularnich genomii bez intrond u
prokaryot je ,,hypotéza termoredukce* zaloZena na piedpokladu, Ze v evoluci prokaryot
existovalo termofilni stadium, ne-li extrémné termofilni stadium. VSe vychazi z faktu, Ze
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jednofetézcovd RNA je zna¢né citlivd k hydrolyze pii teplotich nad 50°C. VSechny
prekurzorové RNA by byly v takovém prostedi rychle degradovany, pokud by jejich zrani
nebylo odstranéno anebo nebyly nahrazeny proteiny. Z hlediska mozné degradace je
nevyhodna i ¢asova a prostorova separace transkripce a translace. Jakakoliv prodleva by vedla
k degradaci diive nez by molekuly byly upraveny. Proto u prokaryot translace bezprostiedné
navazuje na transkripci a je zahajena jesté pred dokoncenim transkripce. Odstranénim intront
odpadl zdlouhavy proces sestfihu. Malé jadérkové RNA (snoRNA) ucastnici se Gprav rRNA a
nasledné¢ sestavovani ribozomu by neodolaly vyssi teploté. Proto byly u prokaryot nahrazeny
stabilngj$imi proteiny. Dilezita je i skute¢nost, ze cirkularni molekuly DNA jako geneticky
materidl prokaryot maji mnohem niz$i teplotu tani nez molekuly linearni. Piedstavu, ze
prokaryota mohla projit stddiem termofilnich organizmi, podporuje i existence mnoha
termofilnich druht u rGznych skupin prokaryot. Pokud jde o mechanizmus piechodu
linearnich genomu k cirkularnim, poslouzily jako model retroviry. Ty se nachazeji v genomu
v€lenéné v podobé proviru. Pokud provirus lezi v blizkosti genu, miize byt tento gen
transkribovan spolu s provirem a zaclenén do virové castice. Virova RNA je nasledné
piepsana do dvoufetézcové DNA. Cast téchto molekul se zpétné véleni do genomu a ostatni
molekuly ziistanou cirkularni. V selekci potom mohou byt za urc¢itych podminek zvyhodnény
cirkularni molekuly (rychlejsi replikace, tepelné stabilnéjsi). Takovych molekul muze byt
mnoho a mohou spolu rekombinovat a spojovat se v molekuly delsi tvofici rostouci cirkularni
DNA genomy.
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Kapitola IIL.: EVOLUCE GENOMU

3.1. Typy genomi - srovnani prokaryotického a eukaryotického genomu
3.2. Prvni genomy — linearni nebo cirkularni

3.3. Velikosti genomu a paradox hodnoty C

3.4. Genomy prokaryot

3.5. Minimalni genom

3.6. Anatomie eukaryotického genomu a struktura chromosomi
3.7. Pocty chromosomt

3.8. B chromosomy — parazité?

3.9. Repetice — podstatna slozka genomu

3.10. Zmeny ve velikosti genomti, plynulost nebo skoky

3.11. Polyploidizace — vyhody a nevyhody

3.12. Polyploizace v linii obratlovcd, rostlin a kvasinky

3.13. Genomova obezita rostlin a ,,big bang“ v genomu kukufice
3.14. Proménlivost velikosti genomu v ramci druhu

3.15. Kolinearia (syntenie)

3.16. Izochory

3.1. Typy genomi - srovnani prokaryotického a eukaryotického genomu

Genom je celkova genetickad informace daného organizmu. U vSech autonomnich forem
zivota jsou nositelem genetické informace molekuly DNA. Pouze u n¢kterych virli nesou
genetickou informaci molekuly RNA. Genom prokaryotickych organizmu je ptfedstavovan
jednou dvoutetézcovou molekulou DNA, tzv. bakteridlnim chromosomem, ktery je vétSinou
cirkularni. Krom¢ toho nékteré bakterie obsahuji malé kruznicové molekuly DNA nazyvané
plazmidy. Genetickd informace eukaryotické buriky se nachazi ptevazné v jadre, ale také
v mitochondriich a ptfipadné chloroplastech. V jadie tvofi slozité chromatinové struktury, tzv.
chromosomy, kazdy znichz obsahuje jednu molekulu DNA. V mitochondriich a
chloroplastech se nachazeji kruznicoveé molekuly DNA.

3.2. Prvni genomy - linearni nebo cirkularni

Neni znamo, kdy doslo k ptevedeni genetické informace z molekul RNA do molekul DNA.
Stejné tak neni znamo, zda byly prvni DNA genomy tvofeny linearnimi nebo cirkularnimi
molekulami nukleovych kyselin. Zajimavé je piedstava profesora Edwarda Trifonova, podle
n¢hoz byly prvni DNA genomy tvofeny mnoha malymi kruznicovymi molekulami DNA.
Tyto autonomni DNA se pfenaSely do dcefinych bunék a jejich pocty a zastoupeni byly pouze
statistické. Nenesly pouze geny kodujici proteiny, ale kddovaly i syntézu rRNA a tRNA a
snad i dalsi dulezité funkce ranného disperzniho genomu. O existenci malych kruZnicovych
genomu dnes svédc¢i jednak periodicita délek proteinti, kde monomer odpovida pravé délce
DNA, o které bylo experimentalné zjist€éno, ze nejochotnéji cirkularizuje. Se stejnou
periodicitou se v proteinech objevuje aminokyselina metionin stojici vzdy na zaéatku
proteinu, a tak vymezuje hranice mezi fuzovanymi geny.

Jednotlivé kruznicové molekuly DNA postupné fuzovaly a rekombinovaly, coz vedlo
k jejich zvétsovani. Nakonec vynikly prvni chromosomy obsahujici rizné pocty kopii a
kombinace ptavodnich gent. Existence chromosomi usnadnila distribuci genti pii bunééném
déleni. Pozlstatky davné organizace disperznich genomti mizeme pozorovat i v dnesnich
genomech Vv podobé ruznych extrachromosomalnich DNA jako jsou plazmidy, mobilni
elementy, lyzogenni fagy, a snad i genomy organel.
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3.3. Velikosti genomii a paradox hodnoty C

Velikosti genomu se uvadéji v kilobazich (kb) nebo megabazich (Mb). Jindy se mnoZzstvi
DNA daného organismu uvadi jako hodnota C. Ta se udava vétsinou v pikogramech DNA na
jedno jadro (haploidni genom). Prokaryotické genomy jsou velké vétSinou miliony bazi, napft.
velikost genomu E. coli je 5 Mb. Nejmensi genomy mezi bunénymi organismy maji
mykoplazmata — Mycoplasma genitalium 500kb. Jednoduchy eukaryoticky organismus, jako
je kvasinka, ma genom veliky 13,5 Mb. Lidsky genom je velky pfiblizn€ 3 200Mb. Nejvétsi
genomy maji néktefi obojzivelnici, napi. mloci, nebo liliovité rostliny, ptesahujici velikost
genomu Cloveéka az témét 100x. Pozoruhodnym jevem je velké rozmezi velikosti genomi
mezi ¢asto 1 ptibuznymi druhy. Tyto rozdily dosahuji az péti fadu, tedy lisi se az 100 000 krat!
Napf. u obojzivelnikit se velikosti genomi pohybuji mezi 700Mb az 100 000Mb. U
kvetoucich rostlin najdeme genom velky pouhych 120 Mbp u A. thaliana a na druhém konci
liliovitou rostlinu Fritillaria assyriaca s genomem o velikosti 110 000 Mbp. Genom pSenice
je 11krat vétsi, nez genom ryze, pticemz ob¢ obiloviny maji podobnou morfologii, podobny
pocet biochemickych drah a fyziologickych procest. Existuji primitivni fasy honosici se
obfimi genomy, stejn¢ tak jako evolucné pokrocilé druhy s malymi genomy. Napi. Colek ¢i
lilie maji 30krat vétsi genomy nez clovek.

Velikost genomt
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Je tedy evidentni, Ze mezi velikosti genomu a sloZitosti organismu neexistuje jednoduchy
vztah. Tomuto nesouladu se tika ,,paradox hodnoty C*. Tento fakt je do zna¢né miry
vysvétlitelny redundanci urcitych oblasti genomt, piedev§im nekodujicich repetitivnich
sekvenci DNA, jejichz funkce (pokud viibec néjaka existuje) neni zcela pochopena. Tyto ¢asti
genomi byvaji oznacované jako ,,zbyte¢na“ (anglicky ,,junk®) ¢i ,,sobecka DNA. Repetice
jsou v genomu rozptylené anebo jsou nahlouc¢ené v tandemech. Vyzkumy z posledni doby
naznacuji, Ze jak velikosti genomu, tak i pocty genu se v priub&éhu evoluce nevyvijely plynule,

30



nybrz, Zze dochézelo k jakymsi skokim ¢i ¢asové omezenym expanzim. Pfi¢iny téchto zmén i

v v

hodnoty velikosti genomt dané systematické skupiny, lze pozorovat jejich zavislost na
slozitosti organismd, resp. jejich postaveni v evolu¢nim stromu.

paradox hodnoty C

odil gent
e~ podil TE

Podil na genomu

velikost genomu

3.4. Genomy prokaryot
Velikost bakterialnich genomut vétSinou neptesahuje 5 Mb (jednou z vyjimek je Bacillus
megaterium s genomem 30Mb). To odpovida skute¢né délce asi 1.6mm, pii¢emz velikost
bakterialnich bun¢k E.coli je 1x2um. Je tedy jasné, ze bakterialni genom musi byt n¢jakym
zpusobem kompaktizovan. Napomahaji tomu proteiny vazici se na DNA. Spolu s DNA pak
vytvareji bakteridlni chromosom, tzv. nukleoid. V bakteridlnim chromosomu je DNA
nadSroubovicové zavinuta, coz je idealni zptsob, jak namackat cirkularni DNA do malého
prostoru. NadSroubovicové vinuti (supercoiling) je fizeno dvéma enzymy - gyrazou a
topoizomerazou I. Molekula DNA E. coli tvofi pfiblizn¢ 40-50 smycek vycnivajicich
z centralniho proteinového jadra do cytoplazmy. Kazda smycka obsahuje asi 100kb
nadSoubovicoveé vinuté DNA. NejhojnéjSim proteinem zodpovédnym za udrzovani DNA ve
sbaleném stavu je protein Hu, ktery je sice strukturné zcela odlisny od eukaryotickych
histonti, avSak funguje podobné, tvoii tetramery, kolem nichz se oviji 60bp dlouhy isek DNA.
V posledni dobé se ukazuje, ze dosavadni pohled na anatomii prokaryotickych genomi,
odvozeny pievazné ze studia E. coli, byl piili§ zjednodusen. Ackoliv je drtiva vétSina
bakteridlnich a archeélnich genomt skute¢né cirkuldrni, stile pfibyva nové objevenych
linearnich genomu prokaryot. Prvni z nich byl popsan v roce 1989 u Borrelia burgdorferi
(Ferdowe a Barbour, 1989), podobna situace byla zjisténa i u Streptomyces a dalSich bakterii.
U B. burgdorferi je hlavni linearni genom (910kb nesoucich 853 genll) provazen existenci
nejméné 17 linedrnimi a cirkuldrnimi plazmidy (dohromady 533kb nesoucich 430 gent1). Tyto
plazmidy jsou podstatnou slozkou genomu a svéd¢i o tom, Ze i prokaryotické genomy mohou
byt rozdéleny do vice molekul DNA, coz pfipomina situaci u eukaryot. Uspotadani genomu u
B. burgdorferi je vsak spiSe vyjimkou, nebot’ i jeji blizky ptibuzna bakterie Treponema
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pallidum mé standardni prokaryoticky genom tvoteny velkou cirkularni molekulou DNA, a
neobsahuje zadné homology gent pfitomnych u B. burgdorferi na plazmidech.

DalSimi misty uloZeni genetické informace u prokaryot jsou plazmidy — malé cirkularni
molekuly nachazejici se v bakterialni bunce. Né&které jsou schopny se zaclenovat do
bakteridlniho chromosomu, jiné jsou trvale nezavislé a prendSeji se z matetfské bunky do
dcefiné buiiky pii bunééném déleni. Plazmidy nesou geny, které mohou za urcitych podminek
byt pro bakterii uzite¢né. K fenotypovym projeviim (funkcim) nékterych plazmidi patii
rezistence K antibiotikiim (Rbk u E. coli), schopnost konjugace (F plazmid), syntéza toxini
zabijejicich bakterie (Col plazmidy), patogenita (Ti plazmid Agrobacterium tumefaciens).
Mnohé plazmidy se snadno pienaseji z jedné buniky do druhé a mohou tak putovat i mezi
riznymi bakteridlnimi druhy. Bakterie mlze obsahovat kombinaci riznych plazmidi a
naopak jeden typ plazmidu muze ,,hostovat ve vice druzich bakterii. Mnohé druhy bakterii
tak mohou sdilet uréity ,,banku® gent pfitomnych na plazmidech, které si mohou podle
potieby vzajemné ,,pijcovat®.

Genetickd organizace prokaryotickych genomu je charakteristické, Ze geny jsou velmi
blizko sebe pouze s kratkymi mezilehlymi tseky. Napiiklad u E. coli tvoii nekodujici DNA
pouze 11% genomu. Kompaktni uspofadani prokaryotickych genomt se vysvétluje nejcastéji
vyhodnosti pro rychlou replikaci téchto genomt. DalSim typickym znakem prokaryotickych
genomil je pfitomnost operont. Operon je skupina genii nachazejicich se za sebou, oddélené
pouze nékolika nukleotidy. VSechny geny operonu jsou transkribovany soucasné jako jedna
jednotka. Genom E. coli obsahuje téméi 600 operont, kazdy z nichz ma dva nebo vice gend.
Nejznaméjsim piikladem je laktozovy operon E. coli tvofeny tiemi geny dilezitymi pro
pfeménu laktézy na glukézu a galaktézu. Syntéza enzymi kodovanych tfemi geny
laktézového operonu je tak koordinovana.

3.5. Minimalni genom

Jednou z nejvice provokujicich otadzek biologie je otdzka minimalniho genomu resp.
minimalniho poé¢tu genti v genomu autonomn¢ Zijiciho organizmu. Tato otazka ma dosah i do
filozofie ¢i naboZenstvi. Nejmensi genom ze znamych autonomnich organizmt ma
Mycoplasma genitalium s 470 geny a ptibuzna M. pneumonie s 679 geny. Jeden z nejmensich
genomu mMa i bakterie Pelagibacter ubique nesouci 1354 genti. PtestoZe byla objevena az roku
1990, ptedstavuje asi nejhojnéjsi bakterii na Zemi, vypliujici témét cely vodni sloupec vSech
oceant. Pfi studiu minimalniho genomu se pouzivaji jak teoretické tak experimentalni
piistupy. Teoretické studie jsou zalozeny na srovnavaci analyze zndmych genomu prokaryot
(napft. E. coli, M. genitalium a H. infuenzae), a minimalni pocet genii se odhaduje podle poctu
gentl pritomnych u vSech téchto bakterii. Experimentalni pfistupy maji dvé zakladni strategie.

V prvni strategii se postupuje ,shora dolu“ tak, Ze v bakteridlnich genomech jsou
systematicky inaktivovany jednotlivé geny a tak se zjisti, jaky pocet genli a které geny jsou
nepostradatelné. Minimalni pocty gend, knichZz se u riznych organizmi dospélo se
pohybovaly od 260 do 670 gent v zavislosti na prostfedi, v némz bakterie rostly. Takto byl
zkouméan genom Bacillus subtilis a dospélo se k po¢tu 271 nepostradatelnych genti v prostiedi
bohatém na Ziviny. U M. genitalium bylo transposonovou mutagenezi zjisténo, ze 265-350
gent z celkového pocéty 480 genti je podstatnych, pticemz u 100 z nich neni zndma jejich
funkce.

Opacnou strategii reprezentuje piistup ,,zdola nahoru®, kdy se védci snazi syntetizovat
autonomni Zivy organizmus de novo. Je vSak otazkou zda se vubec nékdy ¢loveéku podafi
smichanim patficnych chemikalii pfipravit v laboratofi novy zivot. Pfedpokladem toho je
pochopeni vSech i1 téch nejjemnéjSich detaill fungovani zivych systémi. To se zda znacné
nepravdépodobné, kdyz si uvédomime k jakym revoluc¢nim objeviim otvirajicim zcela nové
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obzory stale dochéazi (napf. objev tlohy malych RNA, fenomén RNA interference) svédcici o
tom, jak velké mezery v chapani mechanizmu fungovani zivych systému stale mame.

3.6. Anatomie eukaryotického genomu a struktura chromosomi

Pro eukaryota je charakteristické velké rozmezi velikosti genomu sahajici od 10Mb az po vice
nez 1300 GB (1.3x10™bp). Genom je rozdélen do chromosomd, které jsou vzdy linearni. Jiz i
ty nejjednodussi organismy vcetné bakterii a vird si vyvinuly strategie umoziiujici jim
vmeéstnat dlouhé molekuly DNA do svych buné€k (nebo virovych ¢astic). To je mozné diky
uspofddani DNA do shluku smycek zahusténych do tvaru klubka. Stabilita této struktury je
zavisla na siti interakci DNA s proteiny a molekulami RNA.

U eukaryot se DNA nachazi vchromosomech, vlaknitych utvarech tvofenych
chromatinem, ktery je sloZzen z DNA a proteini oznacovanych jako histony. Zakladnimi
jednotkami chromatinu jsou c¢astice nazyvané nukleozémy. Jsou tvofeny 8 molekulami
histonti, vzdy po dvou molekulach kazdého ze 4 typt histont (H2A, H2B, H3 a HA4).
Histony tvoii valcovité jadro, kolem n¢hoz se oviji ve dvou otackach DNA o délce 140-
150bp. Mezi histony se nachazi spojovaci DNA (linker DNA) o délce 50-70bp. Spojovani
nukleozoémi do vyssich struktur napomahé dalsi histon, histon H1. Tak vznikd 10nm vlakno,
oznacen¢ podle své tloustky, jehoz dal§i kompaktizaci zplisobenou interakcemi histonl se
tvofi 30nm vlakno. To je zakladnim typem chromatinu v interfaznim jadre. Béhem bunécného
déleni dochazi k dalsi kompaktizaci za vzniku typickych metafaznich chromosomii. Velikost
chromosomil se pohybuje vétSinou v rozmezi jednotek az desitek mikrometrd, naptiklad
soucet délek lidskych chromosomt je 300um (pokud vezmeme vSech 46 chromosomu a
polozime je do fady) a obsahuje vice nez 2 metry DNA. Z toho vyplyva, ze kompaktizace
zkratila DNA pftiblizn¢ 7000x.

Struktura chromosomi se b&éhem bunécného cyklu méni. Zatimco v interfazi jsou
despiralizované a vytvareji sit’ vlaken, na zacatku mitdzy (v profazi) se zacinaji spiralizovat a
zkracovat za tvorby vysoce kondenzovanych chromosomii mikroskopicky nejlépe
pozorovatelnych v metafazi, kde nabyvaji charakteristickych tvart. Typicky metafazni
chromosom je tvofen dvéma chromatidami (kazda obsahuje jednu molekulu DNA), které jsou
spojeny V centralni oblasti, ktera se nazyva centromera. Centromera déli chromosom na dvé
Casti nazyvana ramena. Krat$i se vzdy oznacuje jako p-rameno, deldi jako g-rameno.
OznaCovani ramen je dilezité pro mapovani chromosomi. Konce chromosomi se oznacuji
jako telomery. Telomery jsou dilezité z hlediska zachovani intergrity chromosomi. U
Clovéka dochazi béhem Zivota k jejich zkracovani a funguji tak mozna jako biologicke
hodiny.

Model chromozomu
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Strukturu chromosomd, stejné jako jejich kondenzaci a intenzitu transkripce, lze studovat
pomoci barvitelnosti chromatinu bazickymi barvivy. RozliSujeme tzv. heterochromatin, 1épe
barvitelné kondenzované oblasti chromosomt obsahujici vétSinou repetitivni sekvence DNA,
a euchromatin, ktery se barvi hiife a predstavuje dekondenzované oblasti obsahujici ¢asto
transkribované geny. Heterochromatin je bud’ konstitutivni, ktery je trvale transkripéné
inaktivni, nebo fakultativni, ktery je potencialné transkribovatelny.

3.7. Po¢ty chromosomi

Pocty i velikosti chromosomi se mezi jednotlivymi druhy velmi lisi. Neexistuje korelace
mezi poftem chromosoml a komplexitou organismu. VSechny eukaryotické druhy maji
nejméné dva chromosomy. Napi. kvasinka S. cerevisiae, jednoduchy jednobunécny
organizmus, ma ¢tyfikrat vice chromosomi nez D. melanogaster. Pocet chromosomi nezavisi
ani na velikosti genomu. Nékteii mloci maji genom 30x vétsi nez Clovek, pficemz maji pouze
polovinu poctu chromosomu. Jsou znamy blizko pfibuzné druhy jelinkd rodu Muntiacus,
které se vyrazné 1i§i poctem chromosomi. Extrémisty jsou napiiklad mravenec Myrmecia
pilosula, ktery ma pouze 1 par chromosomt, pfiCemz samec nese jen 1 chromosom, naopak
kapradina Ophioglossum reticulatum vlastni 630 part chromosomd. Tato srovnani jsou sice
zajimava, ale v soucasné dob&é nam nefikaji nic o genomech jako takovych, svéd¢i jen o rizné
intenzité pasobeni sil tvarujicich genomy rtiznych organizma.

Pocet chromosoml zavisi také na typu builkky daného organizmu. Ve vétSiné bunck se
chromosomy nachéazeji v parech, mluvime o diploidnich burnikach. Naproti tomu pohlavni
buriky obsahuji pouze jednu sadu chromosomt, jsou haploidni. Po splynuti pohlavnich bunék
vznika opét diploidni burika.

3.8. B chromosomy — parazité?

Zajimavym fenoménem jsou tzv. B chromosomy. Jsou definovany vétSinou jako ptidatné
postradatelné chromosomy piitomné v nékterych jedincich nékterych populaci urc¢itych druhd,
které ziejm¢ vznikly z,normdlnich“chromosomi, oznacovanych také nékdy jako A
chromosomy. Jejich zakladnimi vlastnostmi je tedy (i) postradatelnost, (ii) puvod z A
chromosomii, (iii) fakt, ze nerekombinuji a (iv) neucastni se meidzy. Vykazuji tedy
nemendelovskou dédi¢nost. Poprvé byly popsany Wilsonem (1906) jako tzv. ,extra“
chromosomy u hmyzu Metapodius, pozdé€ji je pozorovali napiiklad N. Stevens (1908) u
brouka Diabrotica nebo Kuwada (1915) u kukufice. Pokud jde o jejich rozsifeni, byly
objeveny u 10 druhG hub, 1300 druht rostlin a 500 druhli Zivo€ichii, pficemz pievazuji
v né¢kterych taxonech jako jsou celedi Compositae, Graminae, Liliaceae, Orthoptera, napi. u
hmyzu Orthoptera jsou ptitomny u 10-15% druhti. Po¢et B chromosomt v butice vétSinou
neptevysuje 3-4, existuji vSak rozdily mezi populacemi 1 mezi jedinci. Extrémnimi ptiklady
jsou Pachyphytum fittkaui s 50 B chromosomy, kukutice s 34 B chromosomy nebo Fritillaria
japonica s26 B chromosomy. Velikosti jsou B chromosomy srovnatelné s normalnimi
chromosomy, i kdyz jsou znamy i extrémni pfipady, kdy B chromosomy jsou bud’ nejmensi
ze vSech chromosomu (u ryby Astyanax scabripinnis) nebo naopak nejmensi (mys
Reithrodontomys megalotis). Jsou metacentrické nebo akrocentrické. Jsou vétSinou
heterochromatické, cozZ souvisi s jejich velkym obsahem repetitivni DNA, bud’ satelitni DNA,
rDNA nebo transposonid. Vysoky obsah ,,sobecké™ ¢i ,,parazitické DNA v B chromosomech
vedl k predstavé, Ze se jedna o ve své podstaté parazitické genetické entity, jejichz jedinou
Ulohou v genomu je se replikovat a Sifit do dalSich generaci. Dilezitou vlastnosti B
chromosomil je to, Ze se neucastni rekombinace, podobn¢ jako pohlavni chromosom Y. Podle
nékterych ptedstav dokonce z pohlavnich chromosomli mohly vzniknout nebo naopak daly
vznik pohlavnim chromosomim. To bylo dokonce prokazano u drozofily, kde tzv.
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»ancestralni* chromosom Y vznikl z B chromosomu, jez se zacal parovat s X chromosomem
po zaniku ptivodniho Y chromosomu.

3.9. Repetice — podstatna slozka genomu

Podstatnou ¢ast genomil tvoii opakujici se sekvence DNA, tzv. repetice. Vyskytuji se ve
dvou zéakladnich typech organizace: tandemové uspofadané a rozptylené. Tandemové
usporadané repetice se déli dale na mikrosatelity, minisatelity a satelity; nc¢kdy se hovofii o
megasatelitech. Ty mohou tvofit useky dlouhé az stovky milionti bazi. Predpoklada se, ze
tandemové repetice vznikly expanzi progenitorovych sekvenci bud pii replikaci
,prokluzovanim* polymerazy (u mikrosatelitll), anebo rekombinacnimi procesy.

Vétsina rozptylenych repetici je tvofena mobilnimi DNA elementy, bud’ retroelementy,
Sificimi se prostiednictvim RNA intermedidtu, nebo DNA transposony. Retroelementy
predstavuji dominantni typ sekvenci DNA, u nékterych druhii tvoii vice nez polovinu jejich
genomu. Jedna se o archaické parazitické DNA elementy mnozici se mechanismem ,,zkopiruj
a vloz“, které zfejmé& piedstavuji pozlstatky dadvného svéta, kdy byly nosicem genetické
informace molekuly RNA.

Existence repetici v genomech je velkou zahadou. Pokud jde o jejich funkci stoji proti
sob¢ dva nazory. Podle jednoho maji repetitice né¢jakou zatim neznamou funkci, napt. ve
struktufe chromatinu, ¢i jiné kontrolni funkce. Druhd pfedstava se diva na repetice jako na
DNA bez funkce, ktera se replikuje bez ohledu na to, zda je to pro organizmus uzite¢né ¢i
nikoliv, a genom tak expanduje az do mezi tolerovatelnych danym organizmem

3.10. Zmény ve velikosti genomii, plynulost nebo skoky

Velikost genomu je dana vyslednici piisobeni protichiidnych mechanizmii vedoucich k jejich
zvétsovani, resp. zmenSovani. Pti pohledu na velikosti genomt jednotlivych taxont je ziejmé,
Ze existuje jasny trend zvétSovani genomut v pribéhu evoluce. Tento trend se uplatiiuje
v evoluci Zivota na Zemi zejména Vv prubéhu poslednich stovek miliont let a ziejmé né&jak
odrazi vétsi schopnost vétSich genomt reagovat na ménici se vn€j$i podminky.

Za rust genomu jsou zodpoveédné piedevsim dva zakladni procesy. Prvnim je duplikace,
celeho genomu, polyploidizace, ktera byva n¢kdy opakovana. Obzvlasté u rostlin jde o
pomérné bézny jev, uvadi se, ze asi 70% druhli angiosperm proslo ve své evoluci alesponi
jednou duplikacnim procesem. K duplikaci genomu doslo i u obratlovctl, kdysi davno byl
zdvojen i genom kvasinky. Nasledné po polyploidizaci dochazi ¢asto k restrukturalizacim
genomu, coz muze nékdy vést ke tvorbé novych genovych komplext, a tak ke zrychleni
evoluce. Polyploidizace je evolu¢né uspés$na snad i proto, ze vede ke zvysSeni pocétu vSech
genli stejné, aniz by drasticky ovlivnila rovnovahu mezi geny. Druhym kli¢ovym
mechanizmem zvétSovani genomu je amplifikace jeho ¢asti. Jednd se jednak o expanze
kratkych opakovani nékolika nukleotidi (mikrosatelitii), piedev§im pak o duplikace
mobilnich elementi, zZ nichZ nejrozsitfené;si jsou tzv. retroelementy. Zatimco polyploidizace
vede ke znasobeni veskeré genetické informace organizmu, tedy také gend, amplifikace
zmnozuje vétsinou jen tzv. “sobeckou’ DNA. Retroelementy, starobylé relikty ddvného svéta
RNA, se totiz $ifi po genomu duplikativné prostfednictvim molekul RNA jako intermediati a
zanechavaji pfitom své kopie na piivodnich mistech. Tak jsou schopny béhem evolu¢né
kratkého obdobi okupovat zna¢nou ¢ast hostitelského genomu.

Byla zjisténa zajimava korelace mezi velikosti genomu a teplotnim rezimem. Arktické
druhy ¢i populace — lososovité ryby, zooplankton (Daphnia, Bosmina) ¢i rostliny v polarnich
oblastech byly polyploidni, zatimco jejich ptibuzni v teplych oblastech byly jen diploidni.
Existuje korelace velikosti genomu a nékterych fenotypovych znaku. Velikost genomu
pozitivn¢ koreluje s velikosti bunééného jadra, s velikosti buiiky (tzv. nukleotypicky efekt),
s dobou mitézy a meiodzy, s velikosti semen. Naopak byla prokdzana negativni korelace
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s morfologickou komplexitou mozku u zab a mlokti nebo s rychlosti bazalniho metabolismu u
obratlovci. Zde se Casto uvadi jako piiklad maly genom ptakl a netopyrt, tedy organizmi
s rychlym metabolismem pii letu, v protikladu k malym genomtiim ryb, které estivuji za
hypoxickych podminek.

3.11. Polyploidizace — vyhody a nevyhody

Polyploidi jsou organismy se znasobenou sadou chromozomi. Ackoli je fenomén polyploidie
mnohem vyraznéj$i a vyznamnéjsi u rostlin neni vyjimkou ani u vyssich zivo€ichti (zv1asté u
ryb a obojzivelnikll). Zakladni vyhodou polyploidizace v kontextu evoluce je urcitd
destabilizace genomu, kterd skyta vétsi prostor pro adaptivni evolucni procesy pod selekénim
tlakem. Tato faze byva ¢asto nasledovana zpétnou tendenci k funkéni i strukturni diploidizaci
a tudiz k redukci genomu. Po duplikaci genit béhem polyploidie mize dochazet k prostoru ke
vziku geni snovou funkci (neofunctionalization) nebo Kk potlaceni aktivity rodi¢ovské
(rodicovskych) kopie (subfunctionalization).

komplementace _/ l \

sub-funkcionalizace neo-funcionalizace non-funcionalizace

Obecné se uvadi jako hlavni vyhoda polyploidie heterozni efekt, zvétSeny pocet genil
(redundance v pozitivnim slova smyslu, kdy je v systému vétsi mnozstvi prvkd, se kterymi lze
operovat) a urcita propojenost s nepohlavnim rozmnozovanim.



Polyploidizace u hmyzu a obratlovci

RozmnoZovani | hmyz ryby obojzivelnici plazi  ptaci savci celkem
Partenogeneze 89 9 3 15 0 0 106
Pohlavni 2 23 26 1 0 1 54
? 0 18 1 0 0 0 19

3.12. Polyploizace v linii obratlovci, rostlin a kvasinky

Polyploidie se zjevné nebo skryté vyskytuje jak v rostlinné tak v zivo¢i$né isi. Polyploid je
zjednodusSen¢ feceno organismus obsahujici vice nez obvyklé dvé sady chromosomti. Vyskyt
polyploidie je ovSem pievazné spjat s evoluci rostlinnych genomi.

Polyploidizace

M 1M 15M  20M 25M  30Mm

M 10M 15M  20M 25M 30M

pldsténci ryby mysi lide
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V Zivocisné 1iSi se pokusil prokazat existenci a ulohu duplikace genoml béhem
fylogeneze jiz Susumo Ohno (1970). Ohno vytvofil model, ktery naznacuje, ze Clovek je
oktaploidni organizmius. Ukazuje, Ze prvni duplikace (tetraploidizace) prob¢hhla u ranych
chordat a druha béhem oddéleni ryb a obojzivelniki. Ohno vychéazel ze dvou zakladnich
parametri: komplexity izoenzymi a velikosti genomtl. Zvlasté druhy parametr je z dneSniho
pohledu irelevatni jako méfitko komplexity organismi. Pozd¢€jsi revize zminéného modelu se
zaméfily na analyzu velikosti jednotlivych genovych rodin a ukazuji, Ze prvni duplikace se
netykala jes$té kopinatcti a druhda se udala po oddéleni chrupavcitych a kostnatych ryb
(Holland 1994). Ve svétle udaji ze sekvenacnich projektt, které¢ odhaduji, ze hadatko
(Caenorhabditis elegans) ma piiblizné¢ 19000 genli a drozofila (Drosophila melanogaster)
13600 genti se zda byt pravdépodobné ze mezi prvnimi strunatci (sumka Ciona intestinalis),
ktera ma 15500 gena se zadné globalni multiplikace genomu neuddly. Neda se ovSem
oCekavat, ze sledovani poc¢tu gent presné odhali pocet duplikaci genomu mezi jednotlivymi
organismy. Kvili udrzeni expresni rovnovahy dochazi ¢asto k eliminaci redundantnich kopii
jednotlivych genti u polyploidi. Pokud bychom porovnali pocet genll jiz zminéné sumky
(15500) a porovnaly s poétem genu Clovéka (34000) a predpokladaly ze béhem kazdé
duplikace polovina duplikovanych genti bude eliminovéna, zjistime, ze pocet gend Cloveka
piesné odpovida oktoploidnimu stavu.

K podobnym duplikacim do$lo takeé v genomech rostlin pfed 100-200 miliony let. U
Arabidopsis thaliana lezi 60% genomu v duplikovanych oblastech. U rostlin je znama fada

tetraploida (kukufice, bavlna, brambor, zeli), hexaploidl (psenice, chryzantéma) ¢i oktoploida
(jahodnik).

Brassica nigra

BB
2n=16

VAR

Brassica juncea  Brassica carinata

AABB ' BBCC
: 2n=36 : 2n=34
Brassica rapa Brassica napus  Brassica oleracea
" AA VY P e
20 P 2n=38 €T oneis

Je pozoruhodné, Ze dokonce i vgenomu kvasinky bylo nalezeno 54 dlouhych
duplikovanych segmentt, pfiCemz drtiva vétSina znich si zachovala stejnou orientaci
vzhledem k centromete. Protoze nebyly nalezeny zadné triplikované segmenty a piibuzné
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druhy (Kluveromyces waltii a Ashbya gossypii) tyto duplikace neobsahovaly, predpoklada se,
ze 1 u piedki kvasinky doslo k polyploidizaci. Bylo také zjisténo, ze nékteré z duplikovanych
genll se vyvijeji mnohem rychleji ve srovnani se svymi homology u piibuzného druhu
Kluveromyces waltii.

3.13. Genomova obezita rostlin a ,,big bang* v genomu kukufice

Narustani genomu do obfich rozméri je vlastnosti vyssich eukaryot. PrestoZe byly popsany
rizné mechanizmy vedouci ke zmensovani genomu (napt. delece zplisobené nerovnomérnou
rekombinaci), zda se, ze pievazuji procesy vedouci k zvétSovani genomi. Tento trend je
ziejmy piedevsim u rostlin, kde se nékdy mluvi o jednosmérném procesu vedoucim k obezité
rostlinnych genomti. V mnoha ptipadech bylo prokdzano, Ze k explozim $ifeni retroelementt
doslo dokonce pouze v prubéhu poslednich nékolika miliont let, coz je v evolu¢nim métitku
pouhy okamZzik.

Nedavno bylo napf. prokazano, ze u kukufice doSlo v prabéhu poslednich 6 milionu let
k periodickym explozim retroelementi, jejichz pocet dosahl nékolika desitek tisic kopii. Je
pozoruhodné, ze nové kopie retroelementii byly témét vzdy vclenény do jiz existujicich
retroelementli. To lze chapat jako obranu proti negativnimu plsobeni ptirodniho vybéru.
Existuji vSak 1 mobilni elementy, které se vyskytuji nejcastéji pobliz nebo uvniti gend.
Nékteré druhy se dokazi branit okupaci svych genomi retroelementy, nebo je dokézi dokonce
ze svého genomu aktivné odstranovat, a tak si zachovavaji Stihlou linii. Zakladnim dosud
znamym mechanizmem je metylace retroelementl, coz vede kjejich ,umléeni a
znemoznéni jejich dalsiho Sifeni po genomu.

Genom ziejmé disponuje i mechanizmy aktivniho odstrafiovani nékterych svych oblasti,
¢imz se brani rustu velikosti. Tyto mechanizmy jsou na bazi rekombinace a dilezitou roli zde
ziejm¢ hraji rozptylené repetice, které se nachédzeji na riznych mistech genomu. Mezi nimi
pak dochazi k homologickému parovani v procesu tzv. nerovnomérného crossing-overu
(unequal crossing-over). Pokud tyto dvé vzdalené repetice lezici na témze chromosomu, mutize
dojit k deleci mezilehlé oblasti. Tento mechanizmus je také nékdy oznacovan jako ektopicka
rekombinace a je mozna klicovym mechanizmem vedoucim ke zmenSovani velikosti genomu
a alespoil cCastecné¢ kompenzujicim jeho neustdly rtst. Dusledkem rekombinacniho
odstranovani usekit DNA je existence osamélych dlouhych koncovych repetici, tzv. ,,s0lo*
LTR, retrotransposon. Piivodni retroelementy maji vzdy dvé dlouhé koncové repetice (LTR)
nachazejici se na jejich koncich. Pokud mezi nimi dojde k rekombinaci a odstranéni mezilehlé
oblasti, ziistanou v genomu jako otisky davnych retrotransposonovych inzerci osame¢lé
(,,s0lo*) LTR. Dokonce se ukazalo, Ze mezi delSimi LTR doch&zi k rekombinaci ¢astéji, coz
zpusobilo, Ze retrotransposony jsou selektovany tak, aby jejich LTR byly spise kratsi.

3.14. Proménlivost velikosti genomu v ramci druhu

Ke zméné obsahu DNA muze dojit i v rdmci téhoZ jedince, a to jak ke zvy3eni tak i ke snizeni
obsahu DNA. Piikladem zvySeni obsahu DNA je endpolyploidie a polytenic. Dobie znamy
jsou polytenni chromosomy slinnych Zlaz drozofily. U rodu Daphnia dochazi ke tkanové
specifickym rozdilam v ploidii v rozmezi 2-2048C, coZz méa vliv na velikost vajicka a na
morfologii hlavy indukovanou predatorem. U Bombyx mori se nachazeji polyploidni buiiky
(1 000 000x) ve Zlazach produkujicich hedvabi. | zde existuje korelace mezi ploidii a velikosti
buiky.

Ke sniZzeni obsahu DNA mize dojit v nékterych somatickych bunikach u nematod,
bi¢ikovet nebo dvoukiidlych. Napiiklad somatické buiiky u Cyclops strenuus maji pouze 5%
obsahu DNA oproti oplozenému vaji¢ku. Nabizi se vysvétleni z hlediska ,,sobecké” DNA,
kdy je logické& delece DNA ze slepé somatické linie a ne v zarode¢né linii. Je to nadherny
piiklad toho, jak repetitivni DNA mitize vyznamné ovlivnit genetické mechanizmy svého

39



,hostitele”. Pozoruhodné je i to, ze dochazi ke zméné obsahu DNA béhem zivota jako
odpovéd’ na stimuly prosttedi, coz odpovida spise predstavam Lamarcka nez Darwina.

3.15. Kolinearia (syntenie)

Srovnavaci analyza genomu vedla k pozoruhodnému zjisténi: potadi genti v genovych
ostrovech je Casto konstantni, a to i u vzdalenych druhti. Tomuto jevu se fika kolinearita nebo
také syntenie. Existuji pochopitelné mensi ¢i vétsi odchylky, které jsou zpusobené riznymi
lokalnimi piestavbami, jako je naptiklad pfevraceni potfadi gent, tzv. inverze DNA. Mira
konzervativnosti poradi gent je vSak nékdy takové, ze se geny do genetickych map urcitych
oblasti daji zakreslovat v podobé soustfednych kruznic, na nichz se v totoznych polohach
nachézeji totozné geny. To plati naptiklad pro obiloviny, a to i pfesto, Ze se velikosti jejich
genomu za pouhych 60 miliont let evoluce, které je déli od spolecného predka, dramaticky
rozriznily. Vzdyt genom ryze je velky pouhych 430 Mbp, zatimco je€men mé 2600 Mbp a
pSenice se dokonce honosi obfim genomem o velikosti 14 000 Mbp. Je pozoruhodné, Ze ani
takové mnozstvi repetitivni DNA tvotici 80% genomu (pfipad pSenice) nezplsobilo erozi
puvodniho pofadi genl. Soucasnd genomika kolinearity gena s Uspéchem vyuziva pfi
mapovani genomu. Informaci o polohach gend ziskanou z malého genomu, ktery je jiz
osekvenovan, lze pouzit pii studiu velkého genomu, jehoz sekvenovani je zatim
neekonomické. Takto Ize extrapolovat i mnohé zndmé genové funkce, ¢imz se otvird Siroké
pole aplikaci naptiklad pii vytvareni rostlin rezistentnich k patogentim ¢i pii 1écbé lidskych
nemoci.

Zatimco struktura dlouhych usekii (makrokolinearita) byva Casto znacné konzervativni,
mikrostruktura (mikrokolinearita) je vice dynamicka. Zejména polyploidizace znacné
urychli evoluci této mikrostruktury. Byly prokézany rozdily (napt. duplikace gent, inverze) u
druhu, které divergovaly pied pouhymi nékolika miliony let. Rozdily Ize pozorovat dokonce i
mezi ruznymi ekotypy téhoz druhu, zejména pokud jde o oblasti podléhajici rychlé evoluci.
Takovou oblasti je u Arabidopsis thaliana napi. oblast rezistence k patogenu Perenospora
parasitica, jejiz struktura se zna¢n¢ 1i8i mezi ekotypy Lansberg erecta a Columbia, kde doslo
k rozriznéni v disledku duplikaci genu RPPS5, pfeméné¢ fady jeho kopii v pseudogeny a
k akumulaci mobilnich elementi. Je logické, Ze oblast rezistence k patogenu, ktera je kli¢ova
z hlediska pieZiti organizmu, podléhé rychlejsi evoluci.

Mechanizmy vyse uvedenych chromosomovych piestaveb funguji ziejmé na bazi
rekombinace DNA, tedy zlomu a znovuspojeni (crossing-over). Tak dochazi k delecim,
duplikacim, inverzim i translokacim.
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Syntenie - konzervativita poradi geni
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3.16. Distribuce genii v genomech

Zatimco v malych genomech eukaryot jsou geny Vv piiblizné konstantnich vzdalenostech
(napft. u rostliny Arabidopsis thaliana je to vzdalenost asi 5 kb), u velkych genomt je tomu
jinak. Geny nejsou rozlozeny rovnomérne, nybrz se shlukuji do urcitych oblasti. Tvofi tak
jakési ostrovy genil uprostfed moie ostatni DNA, vétSinou repetitivni a méné probadané. Tyto
genové ostrovy se Casto nachdzeji pobliz koncli chromozomt. Ukézalo se, ze vzdalenosti
mezi jednotlivymi geny v téchto shlucich jsou podobné vzdalenostem mezi geny v malych
genomech. To je vrozporu s pivodnim oc¢ekavanim, Zze ve velkych genomech budou mezi
jednotlivymi geny jednoduse ve vétSich vzdalenostech. Shluky gent tak pfipominaji shluky
hvézd v galaxiich oddélenych navzijem cernou hmotou tvofenou pievazné starobylymi
mobilnimi sekvencemi DNA, retroelementy. Je pozoruhodné, zZe nové kopie retroelementl se
témet vzdy vclenuji do jiz existujicich retroelementi, nebot’ inzerce do genti by mohla byt pro
jejich hostitele a potazmo i pro samotné retroelementy fatalni. Az hlubSi analyza dat
pochazejicich z genomovych projektti ukaze, zda snad neexistuje analogie s chovanim galaxii,
totiz, zda se v duasledku inzerci retroelementii do jinych retroelementli geny nevzdaluji
Vv genomu tim rychleji, ¢im jsou od sebe vice vzdaleny. Nezapomenme vSak, Ze genom je sice
tvofen linedrnimi molekulami DNA (jejich pocet odpovida poctu chromozomt), ale pro
fungovani genomu je klicové jeho dynamické trojrozmérné uspotradani.

3.17. Izochory

Genom mé& mozaikovou strukturu tvofenou ruznymi segmenty DNA a pfipomina tak fraktaly
— obrazce jejichz vzhled je podobny bez ohledu na pouzité méfitko (rozliSeni). Podle
izochorového modelu jsou genomy obratlovet a rostlin (a mozna i niz8ich eukaryot) tvofeny
segmenty o délce piiblizné 300kb s charakteristickym zastoupenim bazi odliSnym od
sousednich segmentd. Pribéh obsahu bazi, napt. GC obsah, tak mé skokovity charakter,
zahrnujici oblasti s viceméné stejnym obsahem, ktery prudce ptfechazi do oblasti s odliSnym
obsahem. S touto piedstavou pfiSel jiz v 60. letech Giorgio Bernardi a dlouho poté byla
predmétem bouflivych debat. V genomu ¢lovéka se rozlisuje pét oblasti — L1 a L2 s nizkym
obsahem GC, a oblasti H1, H2 a H3 s vysokym GC-obsahem. Je pozoruhodné, Ze oblast H3
tvoti jen 3% genomu a obsahuje 25% gend.
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Existence izochor se vysvétluje nejcastéji tiemi moznymi mechanizmy — mutacnim biasem,
selekci a genovou konverzi. Mutaéni predstava tvorby izochor vychazi z toho, Ze v¢lenovani
nukleotidii pti replikaci je ovlivnéno koncentraci volnych nukleotidi, ta zase zavisi na poloze
Vv jadre a dale je znamo, ze rizné ¢asti genomu jsou replikovany v riaznou dobu. Vysledkem je
pak odlisny obsah bazi v ur¢itych ¢astech genomu. DalSimi pfibuznymi mechanizmy muze
byt riznd ucinnost reparace DNA a také deaminace cytosinu na uracil, ktera je Castéjsi v AT-
bohatych oblastech. Podle jiné teorie izochory nevznikaji aktivné mutacemi,ale jsou az
vysledkem selekce. Ta naptiklad muze ptisobit na trovni teplotni stability DNA. Pfedstavu
selekce podporuje srovnani starych a mladych inzerci mobilnich Alu elementt u ¢lovéka.
Ukazalo se, Ze zatimco mladé Alu elementy jsou GC-chudg, staré Alu elementy jsou naopak
GC-bohaté, coz se vysvétluje pravé selekci. Poslednim mechanizmem, kterym védci
vysvétluji tvorbu izochor, je genova konverze. Je to proces na bazi rekombinace, kdy je
uréita oblast DNA (napt. alela) pfeména (konvertovana) na jinou podle urcitého vzoru za
vzniku dvou totoznych oblasti. Vysledkem je homogenizace téchto oblasti. Predstava, ze
genové konverze se miize podilet na tvorbé izochor prameni z poznatku, Ze existuje korelace
mezi frekvenci rekombinace a obsahem GC, coZ vede ke zvySovani GC-obsahu. V oblastech,
které prestaly rekombinovat, dochazi k poklesu GC obsahu, coz bylo pozorovano u nékterych
gentl na chromosomu Y.
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Kapitola IV.: EVOLUCE GENU

4.1. Historie konceptu genu

4.2. Definice genu, typy genu, slozené geny

4.3. Z&kladni struktura genu

4.4. Velikosti genil, pocty a velikosti exonil a intrond

4.5. Alternativni sestfih a kuriozni uspotradani genti

4.6. Jsou introny evolucné staré anebo mladé struktury?

4.7. Genové rodiny, pseudogeny, orfony

4.8. PoCty genti v genomech

4.9. Nekodujici RNA (ncRNA), miRNA, siRNA, RNAI
4.10. Vznik novych geni, uloha duplikaci v evoluci genomi
4.11. Geny nedavno vzniklé na ptikladu genu jingwei, sphinx, Sdic a AFGP
4.12. Vznik AFGP genu a konvergentni evoluce

4.13. Vznik novych genii §tépenim a fuzi

4.14. Vznik novych geni fizenou evoluci

4.15. Horizontalni genovy pienos

4.1. Historie konceptu genu

V dnedni dobé chapeme gen jako zakladni funk¢ni jednotku genetické informace zapsanou
v sekvenci nukleotidi DNA nebo RNA. Kdyz Mendel postuloval zdkony pro pienos genta
Z rodicii na potomky sam jesté nepouzival termin geny, ale hovofil o faktorech, které¢ urcuji
urCité vlastnosti ¢i znaky. Na pocatku 20. stoleti Morgan ukazal, ze geny se nachazeji ve
vazbovych skupinidch odpovidajicich chromosomim a Ze jsou na chromosomu uspoiadany
linearné za sebou. Roku 1928 Griffith proslulymi transforma¢nimi experimenty na bakteriich
prokézal, Ze geny lze pienaSet z bakterie na bakterii. Jako substance zodpovédna za pienos
genti byla identifikovana DNA (Avery, MacLeod, McCarthy,1944, Hershey a Chaseova,
1952). To znamenalo pad dosud uznavané proteinové hypotézy genu - Caspersonovy teorie,
podle niz je tieba hledat chemickou podstatu genu ve struktuife proteind, nebot DNA
obsahujici pouze ¢tyii nukleotidy genetickou informaci nést nemtize (tetranukleotidova teorie
DNA). V roce 1941 Beadle a Tatum ukazali, Ze mutace v genech mohou veést ke zménam
v metabolickych drahach a formulovali hypotézu ,jeden gen — jeden enzym*, podle niz
jednotlivé geny koduji jednotlivé proteiny. Roku 1953 byla objasnéna struktura DNA
(Watson a Crick), na jejimz zakladé bylo mozné vysvétlit zakladni funkce genu — kddovani
informace, replikaci a mutabilitu. Nasledné byla objevena fada rtiznych druht molekul RNA a
Francis Crick formuloval centralni dogma molekularni biologie (genetickd informace se
prenasi ve sméru DNA-RNA protein) a teorie proteosyntézy (Crick 1958). V témze roce byl
podan experimentalni dikaz semikonzervativni replikace (Meselson a Stahl 1958) a v roce
1961 navrzena operonova teorie (Jacob a Monod, 1961).V pribéhu 60. let byl rozlustén
geneticky kod (Nirenberg, Khorana, Ochoa, 1966) a v podstaté polozeny zaklady nového
oboru — molekularni biologie. Na poc¢atku 70. let byly zkonstruovany prvni rekombinantni
molekuly DNA a zacala tak éra genového inzenyrstvi (Cohen, 1973) trvajici dodnes. Béhem
90. let se postupné zformoval dal$i novy obor - genomika - studujici geny v kontextu celych
genomil. V ramci tzv. genomovych projektll byla poznana kompletni geneticka informace
celych genomi, nejprve virl,, pozd¢€ji bakterii a nasledné mnoha eukaryotickych organizmii
pocinaje kvasinkami aZ po rostliny a Zivocichy vcetné clovéka a Simpanze.

4.2. Definice genu, typy geni, sloZené geny

Geny jsou zakladnimi funkénimi jednotkami genetické informace. Vyskytuji se jako
strukturni geny kédujici primarni strukturu polypeptidu nebo geny pro RNA, kédujici
transferovou nebo ribozomalni RNA (tRNA, rRNA). Definice genu rtznych autort se stale
liSi. Je jasne, Ze genem je vZdy Usek nukleové kyseliny — DNA u vSech autonomnich forem
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povazuji vSechny sekvence potiebné k syntéze funk¢ni bilkoviny nebo molekuly RNA, tedy i
oblasti regulacni a signalni. Podle jinych definic se genem rozumi sekvence piepisované
(transkribované) z DNA do RNA. Kone¢né, podle nejuzsi definice jsou genem pouze
sekvence, které pfimo urcuji poradi aminokyselin v proteinech nebo potradi nukleotidi ve
funk¢nich molekuldch RNA (posttranskripcné upravenych molekulach tRNA, rRNA, snRNA,
snoRNA, miRNA atd.).

U vétsiny eukaryotickych gent neni informace zapsana v souvislém sledu nukleotidd, ale je
rozdélena do ¢asti kodujicich a nekodujicich proteiny. Jedna se o tzv. sloZzené geny, tvotrené
exony a introny. Exony (nazev pochazi z ,expressed sequence®) jsou Useky, jejichz
transkripty jsou po sestiihu RNA v mRNA zachovany. Naopak introny (ndzev pochazi z
»intervening sequence®) jsou z primarniho transkriptu vyStépeny procesem sestiihu. Sestiih
probiha za ucasti ribonukleoproteinovych ¢astic ozna¢ovanych jako snRNP (viz kapitola 11
,Relikty svéta RNA®), pii ¢emz dojde k vychlipeni intronu v podobé smycky a ke spojeni
sousednich exond. Né&které introny — introny I., Il. a Il. skupiny — jsou povaZzovany za
ribozymy - katalyticky aktivni molekuly RNA, schopné samostatného sestiihu (viz kapitola I
»Vznik Zivota“). Introny se nachazeji nejen v jadernych genech kddujicich proteiny, ale i
v genech pro rRNA a tRNA, a také v mitochondrialnich genech nizsich eukaryot. Introny byly
nalezeny i v genech bakterii a bakteriofagi. V prokaryotickych genomech jsou v3ak vzacné,
nachazeji se pouze v genech pro tRNA a rRNA a to se jedna o samovystiihujici se introny I. a
I1. skupiny.

4.3. Zakladni struktura genu

Mezi geny prokaryot a eukaryot existuji zna¢né rozdily. Hlavnim rozdilem je kromé
pfitomnosti introni v genech eukaryot uspotadani prokaryotickych genti do operonid —
jednotek obsahujicich n€kolik geni, které jsou transkribovany najednou. Pred genem se
nachazi regulacni sekvence - promotor. Na promotor se vaze RNA polymeraza zajist'ujici
transkripci piilehlého genu. Promotor obsahuje konven¢ni sekvence TATAA v oblasti -10
(oznacduje se také jako Pribnowilv box) a sekvenci TTGACA v oblasti -35. Sila promotoru
urcuje intenzitu transkripce a zavisi na tom, jak se promotor podoba uvedenym konvencnim
sekvencim. Misto zahjeni transkripce a zahjeni translace nejsou shodna. Oblast mezi 5°-
koncem mRNA a mistem zahgjeni translace (prvnim kodonem) se oznacuje jako vedouci
sekvence. Vedouci sekvence obsahuje tzv. Shine-Dalgarnovu sekvenci (AGGAGG), pomoci
niz se nasledné mRNA vaze na 16S rRNA ribozomu. Podobna netranslatovana sekvence se
nachazi i na 3‘-konci transkriptu a oznacuje se jako koncova sekvence. Za vedouci sekvenci
bylo uvedeno vy3e u prokaryot transkript obsahuje vice gend. Tak jako se na zacatku
transkripéni jednotky se nachdzi promotor, na jejim konci lezi termindtor. Terminator
zajist'uje zakonceni transkripce genu a uvolnéni transkriptu a RNA polymerazy z matricového
DNA fetézce. Existuji dva typy terminatora liSici se tim zda jsou nebo nejsou zavislé na tzv.
RO-faktoru (rho factor), proteinu dalezitém pro uvolnéni RNA polymerdazy z DNA.
Terminatorova sekvence RNA obsahuje obracené repetice, coZz umozni intramolekularni
parovani komplementarnich bazi a vznik terminatorové vlasenky se smyckou. Terminatory
nezavislé na r6 faktoru obsahuji za vlasenkou usek tvoreny nékolika uracily. V nékterych
pfipadech miize dojit k pfedCasné terminaci — tzv. atenuaci. Nékteré geny obsahuji ve své
vedouci sekvenci (na 5-konci genu) sekvenci, ktera po prepisu do RNA muze za ur€itych
podminek vytvofit smycku s vlasenkou — atenuator — ktera predcasné zastavi transkripci.
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4.4. Velikosti genii, pocty a velikosti exonii a introni

Zatimco exony jsou dlouhé vétsinou jen nékolik stovek bazi, introny mohou dosahovat
délek az desitek tisic bazi a tvori tak podstatnou cast délky genu. Velikost genu se pohybuje
vétsinou v kilobazich u nizSich eukaryot (vétsinou do 2kb) a v jednotkach az desitkach
kilobazi u zivocicht. Geny rostlin jsou ve srovnani s geny zivocicht kratsi. Zna¢né délky
nékterych gent jsou zplsobeny piitomnosti dlouhych intront, nebot’ soucet kddujicich usek,
resp. délka mRNA, jsou podobné u dlouhych 1 kratkych genti. Za ptiklad extrémné kratkého
genu lze povaZzovat bakterialni antibiotikum mikrocin C7 dlouhy 21 nukleotidt, ktery je
nesen plazmidem bakterie E. coli a koduje oligopeptid o sedmi aminokyselinach. Tento gen je
transkribovan spolu s dalSim mikrocinovym genem, translatovan je vSak jako samostatny gen.
Translace zac¢ina zafazenim N-formylmethioninu jako u vSech pravych bakterialnich bilkovin.
Pozoruhodna je i konzervativita exonl ve srovnani s variabilitou intrond, ¢ehoz se vyuziva i
pii hledani exont.

Pocet exoni resp. intronll vzrista s rostouci slozitosti organismt. Zatimco kvasinka méa
jen n€kolik procent genti sloZzenych, u zastupce hmyzu Drosophila melanogaster vétsina gent
obsahuje introny a u savcl je pies 90% genii slozenych, obsahujicich ¢asto i desitky introni.
Délky exonu jsou mnohem nizsi oproti délkdm celych gent a vétSina nepiesahuje 100
aminokyselin, coz plati zejména u obratlovct a rostlin. VétSinu z celkové délky genil tedy
tvoii introny. Jejich délka se pohybuje v rozmezi od nékolika stovek bazi, tedy délka
srovnatelna s délkami exont, az po desitky kilobazi. Extrémnim ptipadem je lidsky gen pro
dystrofin dlouhy 2,4Mb obsahujici desitky intronli z nichz nejdel$i ma 32kb. Zatimco u savct
jsou mnohdy v genech desitky exonti, u hmyzu jejich pocet vétsinou nedosahuje deseti.

4.5. Alternativni sestfih a kuriézni usporadani geni

Pojem exonii a intronl je relativni a usek, ktery je v jednom piipad¢ exonem miize byt
jindy intronem a naopak. Urcity iisek DNA muize byt v zavislosti na ¢ase a misté (napf. rizné
tkédné€ nebo pohlavi) sestiizen riznym zptusobem za vzniku odliSnych produkti. Jedna se o tzv.
alternativni sestfih. Kombinaci velkého poctu exonl a intronil lze vytvofit obrovské
mnozstvi riznych produktt. Podobny proces, kde vSak k této kombinaci dochazi jiz na Grovni
DNA, se uplatiuje pfi tvorbé protilatek (VDJ rekombinace). K alternativnimu sestfihu je
nutné jesté piipocist skuteCnost, Ze transkripce miize zainat i koncit na rtiznych mistech
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téhoz tiseku DNA. Pfi transkripci se vyuzivaji alternativni promotory, které mohou ménit 5°-

konec transkriptu, anebo naopak se uplatiiuji alternativni terminatory, urcujici rizna mista
jeho 3*-konce.
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Ptiklady kuriozniho usporadani geni jsou jednak ptekryvajici se geny, které se obcas
vyskytuji v kompaktnich genomech virii a vzacné i v genomech vysSich organismii; dale jsou
to geny nachazejici se v intronech jinych gent. Gen hrajici roli pfi neurofibromatose 1. typu
(neurofibromatosis type | gene) ma dlouhy intron, v némz se nachazeji tii dalsi kratké geny
(OGMP, EVI2B a EVI2A), kazdy z nichz ma také svij intron. Tyto geny jsou piepisovany
V opacéné orientaci nez gen v némz lezi.
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4.6. Jsou introny evolucné staré anebo mladé struktury?

Existuji protichiidné néazory na to, zda introny jsou struktury starobylé ¢i mladé.
Skutecnost, ze se introny vyskytuji u eukaryot a chybi u prokaryot lze totiz vysvétlit dvéma
zpiisoby. Bud’ se v€lenily az do genti eukaryot nebo byly z genil rychle se délicich prokaryot
odstranény. VétSina védci se dnes kloni k pfedstave, ze introny jsou starobylé struktury, které
jsou soucasti genomu jiz miliardy let. N&které nejnovéjsi nédzory vSak poukazuji na to, Ze
introny jsou pivodné parazitické elementy, které se v€lenily do genti eukaryot az nedavno.

Na jedné strané stoji nazory, podle nichz jsou introny evolu¢né mladé struktury. V ramci
této predstavy se lze dale na introny divat také z jiného uhlu, zda jde o elementy pro
hostitelsky genom né&jak uzite€né nebo naopak se jedné o parazitické elementy. Podle jedné
predstavy jsou introny genomovi parazité, ktefi buiice nepiinaseji zadny uzitek. Kopiruji se
V genomu z mista na misto a protoze nekoduji virovy kapsid (jako napf. retroviry) nemohou
se $ifit horizontalng, ale pouze v rdmci téhoz genomu a v populaci pak vertikalné z rodi¢t na
potomky. Z tohoto pohledu je sestfih mechanizmem zajist'ujici, aby introny nezabijely bunku.
Spliceosom — komplex zajist'ujici vystfizeni intrond - je sice kodovan buikou, pivodné se
vSak mohlo také jednat o autonomni parazitické elementy typi virt nebo transposontl.

Podle jinych predstav jsou introny svym genomim uZite¢né. Nejcastéji se mluvi o
pozitivnim vlivu na rychlost evoluce, podle nékterych autorti dokonce vznik intront stoji
vpozadi vzniku eukaryot. Je ziejmé, Ze existence exond a introni ddva genomim
stavebnicovy charakter umoznujici kombinovat jednotlivé strukturni a funkéni domény
procesem genove rekombinace. V opa¢ném ptipad€, u gend bez intront, by k rekombinaci
dochézelo v libovolné misté, coz by vedlo k nefunkénim produktim. Dalsi vyhoda intront
mize souviset s existenci histonti u eukaryot. Na nich jsou totiZ navinuty dlouhé Useky DNA,
které jsou nepfistupné pro regulacni proteiny. Introny mohou posunout regulacni oblasti tak,
aby mohly s témito proteiny interagovat. Introny mohou hrat i ddlezitou roli tim, Ze brani
potencialné fatalnim diisledkiim nelegitimni rekombinaci. Pti ni dochazi ke genetické vymeéné
mezi homologickymi oblastmi, které se nachazeji v riznych lokusech, napt. paralognich
genech. Tomu lze zabréanit pravé vlozenim intron do riznych pozic jinak homologickych
gend.
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Na druhé strané stoji nazory, povazujici introny za struktury staré, piitomné jiz
v primitivnich genech. Tuto pfedstavu podporuje zjisténi, ze nékteré sekvencéni motivy se
nachazeji v genech bez ohledu na ptitomnost exond a intron. To, Ze tyto Casto starobylé
motivy pfesahuji hranice exont a intront, spi§ sved¢i o jejich soucasném vzniku. Diferenciace
puvodni souvislé sekvence na introny a exony mtize umoznit kédovat delsi proteinové fetézce
nepferuSované terminacnimi kodony.

4.7. Genove rodiny, pseudogeny, orfony

Vétsina genti se v genomu vyskytuje v jedné kopii ptipadné neékolika malo kopiich. Nékteré
geny se vSak vgenomu mnohonasobné opakuji, uspofadané vtandemu na témze
chromosomu. Jednd se o geny, jejichz produkty buiika potiebuje ve znacném mnozstvi —
histony a geny pro ribozomalni RNA (rRNA). Naptiklad obojzivelnici, jejichz embryonalni
vyvoj je extrémné rychly, maji mnohonasobné¢ vyssi pocet kopii genti pro histony, nez ptaci a
savci, jejichz buiiky se v embryonalnim stadiu tak rychle ned¢li.

V nékterych piipadech muze dojit k sekven¢ni divergenci jednotlivych kopii tandemové
uspofadanych gend. Pak se jedna o genovou rodinu, coz je skupina sekven¢né podobnych
gentl majicich spoleény evoluéni piivod a stejnou biologickou funkci. Casto jsou geny jedné
rodiny exprimovany v raznych stadiich vyvoje organismu. Nejznamé&j$imi zastupci jsou geny
pro syntézu globini, aktinu, ovalbuminu. N¢kolik pfibuznych rodin mize tvofit nadrodiny.
Pokud se ¢len genové rodiny nachazi ojedinéle v genomu v misté vzdalenem od ostatnich
¢lenti rodiny, hovoiime o tzv. orfonech (orphan — sirotek).

Globinova genovd rodina - genova duplikce
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Za Cleny genové rodiny jsou povazovany i tzv. pseudogeny, neaktivni kopie pivodné
funk¢nich gent. Za pseudogen se Casto oznacuje sekvence homologicka s genem, kterd v3ak
nekdduje funkéni produkt. To ale neznamend, Ze pseudogen nemuze plnit né¢jakou funkci. Byl
popsan kuridzni ptipad, kdy byl pseudogen exprimovan a ovliviioval stabilitu RNA svého
funk¢niho homologa a fungoval tak tedy jako dulezita regulacni RNA. Pseudogeny vznikaji
bud’ duplikaci pivodniho genu a néaslednou degeneraci jedné kopie, tento pseudogen neni
upraven posttranskripnimi Gpravami a obsahuje tedy i intronové sekvence. Druhou moznosti
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je vznik pseudogenu retrotranspozici, kdy takto vznikly pseudogen introny neobsahuje. Je
zajimavé, Ze ,,poloCas rozpadu* gent je del$i u rostlin nez u Zivoc€ichti. Naptiklad v genomu
cloveka se nachdzi asi 19 000 pseudogentl.

4.8. Pocty gentli v genomech

Pocty gent v genomech zhruba odrédZeji komplexitu organismu. Virové genomy obsahuji
jednotky az desitky genl, maximalné néco pies 100 genti. Prokaryotické genomy nesou od
nékolika stovek (Mycoplasma genitalium — 470 genti) do né€kolika tisic genu (E. coli - 3000
gent). Niz8i eukaryota obsahuji tisice gend (kvasinka 6000 genti), vy3Si eukaryota desitky
tisic gend.

PreCteni kompletni informace genomii nékolika vysSich eukaryot ukézalo, Ze rtzné
organismy maji podobné poclty geni, a to i ptesto, Ze byly v evoluci separovany po stovky
miliont let. Clovék ma 20 000 — 40 000 genii, ostatni obratlovci maji gend o néco méné, Eerv
Caenorhabditis elegans a moucha Drosophila melanogaster maji do 20 000 gend. Vzhledem
k tomu, ze nékteré geny se vyskytuji ve vice kopiich a tvoii genové rodiny, se zda, ze
ptiblizné 10 000 typu proteint vytvaii kompletni proteinovou sadu (tzv. proteom) jakékoliv
mnohobunécéného organismu.

4.9. Nekodujici RNA (ncRNA), miRNA, siRNA, RNAI

Velké pozornosti se v posledni dob¢ t&si tzv. nekddujici RNA molekuly (ncRNA), ktere byly
identifikovany jak experimentalné tak i nalezeny v genomovych databazich pomoci nastroji
bioinformatiky. Podle nékterych by mohly tyto molekuly RNA predstavovat komplexni
regulacni systém paralelni s regulacnimi systémy na béazi proteinil. Jejich existence by také
mohla vysvétlit 1 vyssi slozitost savel oproti nizSich organizmiim (hmyz, ¢ervi) pti zachovani
podobného poctu genid. Nejznaméjsimi predstaviteli nekodujicich molekul RNA jsou miRNA
(microRNA) a siRNA (small interfering RNA). Jedna se o dvoufetézcové molekuly RNA o
délce 21-26 paru bazi, které vznikaji z delsich dvoufetézcovych RNA prekurzort §tépenim
enzymem oznaCovanym jako Dicer. Pracuji pak v kombinaci s proteiny vazicimi se na RNA
za vzniku komplexu oznacovaného jako RISC (RNA induced silencing complex). Jak miRNA
tak i siRNA pii svém fungovani vyuzivaji mechanizmu protismysiné (antisense) nukleoveé
kyseliny, a tak sekven¢né-specificky inhibuji translaci ¢i integritu cilové mRNA. Tento jev se
nazyva RNA interference (RNAI) a uplatiiuje se pii Sirokém spektru procest od odpovédi na
patogenni exogenni i parazitické endogenni nukleové kyseliny pies genovou regulaci az po
ovlivilovani struktury chromatinu; od regulace poctu bakterii az po inaktivaci chromosomu X
u savcu.

4.10. Vznik novych genii, tiloha duplikaci v evoluci genomii

Novy gen vznika ve vétsiné piipadt z jiného genu. Disledkem toho je skute¢nost, ze geny
se Casto vzajemné podobaji. Podobné geny pak tvoii rodiny a nadrodiny, které je mozné fadit
do genealogickych stromi. V genomech vyssich eukaryot se nachazi 10-40 tisic genti. Naproti
tomu, pocet exonl, znichz jsou tyto geny tvofeny, se pohybuje v iaddech stovek nebo
maximalne¢ tisict, je tedy vyrazné nizsi. Jesté nizsi bude ztejmé pocet tzv. genovych modula,
jeste kratsich jednotek tvoticich exony.

Byla popsana fada mechanizmi vzniku novych geni. Hlavnimi je duplikace gend, kdy si
jedna kopie zachova ptivodni funkci a druhd kopie ziska funkci novou. Tento proces se
nazyva neofunkcionalizace. Ve vétSin¢ piipadt se vSak druha kopie stane nefunkénim
pseudogenem, ktery shira mutace a degeneruje. Jedna se o tzv. pseudofunkcionalizaci. Pouze
vyjimeéné druha kopie koduje uzitetny produkt. Rozdily jsou také vtom, jak rychle
duplikovana kopie genu ziskd novou funkci, zda rychle nebo az po delsi dobé. Novy gen
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muze vznikat i pouhym pfeskupovanim svych vnitinich ¢asti — exonli — nebo duplikaci exoni.
Pfi tzv. subfunkcionalizaci mutace poSkodi odlisné casti dvou kopii genu, takze vysledny
produkt vznikne komplementaci dvou neautonomnich produktli, vétSinou se vSak jednd o
subfunkcionalizaci na trovni regulac¢nich oblasti. Dalsim mechanizmem je transpozice a
retropozice, které mohou zpiisobit, ze preneseny gen nebo jeho ¢ast se dostanou do nového
sekvencniho kontextu, napt. do blizkosti jinych regulacnich sekvenci ¢i ptimo do jiného genu
za vzniku fuzniho genu. Novy gen muze vzniknout i fuzi sousednich dvou gend a naopak
jeden gen mize byt rozStépen na dva geny. Organismy mohou ziskat geny i pfenosem
Z jinych organismd, tzv. horizontalnim neboli laterdlnim pienosem, coz je bézné predevsim u
bakterii. Tento pifenos muze dokonce pieménit neSkodnou bakterii v patogenni. Ve vzacnych
pfipadech mohou geny vznikat i de novo z plivodné nekodujicich sekvenci, napf. z intronti
(napt. gen Sdic u drozofily). Casto vSak dochazi pii vzniku genti ke kombinovéani vice
mechanismd.
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Pro geny stejného ptivodu (homologni geny) se bézné pouzivaji terminy paralogni a
ortologni geny neboli paralogy a ortology. Geny, které vznikly duplikaci a néaslednou
diverzifikaci v ramci jednoho druhu se oznacuji jako paralogy. Casto maji odlisnou funkci.
Naopak ortology jsou homologické geny uriznych druhi majici spole¢ného ptedka a
vétsinou plni podobné funkce.

Nejrychlejsim zpisobem zvySeni poctu gent v genomu je duplikace celého genomu.
Chybou v meidze se mohou vytvoftit diploidni gamety misto haploidnich, a jejich fuzi vznikne
polyploidni, v tomto pi¥ipadé tetraploidni organismus. Polyploidie je pomérné Casta u rostlin.
Podle nékterych nazori 1ze najit stopy duplikaci genomt (pfed 200 a 80 miliony let) u vSech
dnesnich rostlin. K obdobnym duplikacim genomii doslo i v evoluci obratloved. Kdysi davno
byl zdvojen i genom kvasinky. Nasledné po polyploidizaci mize dojit k restrukturalizacim
genomu, coz muze vést ke tvorbé novych genovych komplext, a tak ke zrychleni evolu¢nich
procest. Polyploidizace je evolucné uspeésna snad i proto, Ze vede ke zvySeni poctu vSech
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geni stejné, aniz by tak vyrazné ovlivilovala rovnovahu mezi geny. Pfestoze byly popsany 1
mechanismy vedouci ke zmenSovani genomd, zda se, Ze navrch maji procesy vedouci k jejich
zvetSovani.

Plivod novych gent: Preskupovdni exonll
(exon shuffling)

chromosom I

SR chromosom II

novy gen

4.11. Geny nedavno vzniklé na prikladu genu jingwei, sphinx, Sdic

V roce 1990 byl objeven u skupiny africkych drozofil objeven nové vznikly gen. Byl
pojmenovan jingwei. Tento gen vznikl pfed 2 miliony let u pfedka dvou druht drozofil D.
yakuba a D. teissieri. Zakladem pro vznik nového genu byl gen yellow-emperor. Ten se
zduplikoval, jedna kopie zlstala aktivni a do tfetiho intronu druhé kopie se retrotranspozici
prenesl (jako fazni exon) gen Adh, ktery kdduje alkoholdehydrogendzu. Gen Adh si nesl
vlastni termina¢ni signal na 3-konci. Exony pivodniho genu yellow-emperor leZici napravo
od v€lenéného genu pro Adh proto zdegenerovaly. Tak vznikl novy gen oznaceny jako jinwei.
Jednd se o krasny ptiklad dokladajici kombinaci exont pivodné dvou riznych gend, ¢imz
vznika nova struktura proteinu. Také to doklada, ze ptivodni gen musel byt duplikovan, aby
byla druhd kopie volna pro evolu¢ni experiment vedouci ke genu s novou funkei. Skutecnost,
Ze k fuzi gent doslo v intronu, svéd¢i o jejich tloze pfi vzniku novych genti mechanizmem
kombinace exonll. Gen byl pojmenovan po princezné Jingwei, dcefi prvniho ¢inského cisate
Yandeho. Ta velmi rada plavala az se jednou utopila pfi koupani v mofti a poté se pievtélila
v krasného ptéka, ktery se snazil zabrénit tragedii jinych tim, Ze nosil do mote kaminky. Gen
jingwei byl totiz nejprve povazovan za nefunkcéni pseudogen a az po néjaké dobé se
,»prevtélil* do nového funkéniho fuzniho genu.

Podobnym piikladem vzniku nového genu je gen Sphinx (spx) u D. melanogaster, jehoZz
stafi je pouhé 2 miliony let. Ke vzniku genu sphinx doslo tak, Ze genu pro ATPazovy fetézec
F se v¢lenil do genu pro RNA. Tento ptiklad doklada, ze vzniku novych gent se ucastni nejen
geny kddujici proteiny, ale i geny pro RNA.

Gen Sdic je nové vznikly gen u D. melanogaster, ktery vznikl fGzi genu AnnX pro annexin
a genu Cdic, ktery koduje polypeptidovy fetézec cytoplazmatického dyneinu. Fuzi se spojil
ctvrty exon genu AnnX se tietim intronem genu Cdic. Dostaly se tak do blizkosti tfi
potencialni promotory, které mohou zajistovat expresi specifickou pro varlata. Dva jsou
odvozeny z genu AnnX a jeden z intronu genu Cdic. Fuzni gen Sdic se nachazi v tandemové
usporadanych deseti kopiich lezicich mezi rodi¢ovskymi geny Cdic a AnnX. Tyto geny se
nachazeji na chromosomu X. Vznik genu Sdic ptedstavuje piiklad, kdy ke vzniku nového
genu vedla duplikace pivodnich gent, jejich fize a nésledny vznik novych promotori
zajistujicich tkanové specifickou expresi. Fuzi vznikl novy exon kodujici N-konec peptidu.
Ke vzniku genu doslo pfed méné nez 3 miliony let.
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4.12. Vznik AFGP genu a konvergentni evoluce

Dalsim piikladem zajimavého vzniku nového genu je vznik genu pro nemrznouci
oblastech, jak v Antarktid¢ tak i v Arktidé a ma odlisné formy — antarktickou a arktickou.
Jedna se o protein, ktery brani rustu krystalti ledu a tim zmrznuti krve. Antarkticky AFGP
vznikl pied asi 10 miliony let, pravé v dobé, kdy doslo k prvnimu zamrznuti pol&rnich oblasti.
Arkticky AFGP vznikl pred 2.5 miliony let. Piestoze obé formy genu AFGP vznikly
Z riiznych genu, oba obsahuji dlouhé useky kodujici tripeptid Thr-Ala-Ala, ktery vaze ledové
krystalky. Antarkticky AFGP vznikl z funk¢éné zcela nepiibuzného genu pro travici enzym
trypsinogen tak, Ze byly zachovany oblasti genu na 5‘-konci a 3‘-konci a uvnitf byl
mnohonasobné amplifikovan segment kodujici tripeptid Thr-Ala-Ala, ziejmé v disledku
prokluzovani polymerazy pfi replikaci genu. Naopak arkticky AFGP nema Zadnou homologii
s genem pro trypsinogen. Vznik geni AFGP je tak nadhernym piikladem konvergentni
evoluce. Tyto geny vznikly nezavisle z ruznych pfedki u velmi vzdalenych organizmu avsak
evoluce je dovedla v podobnych prosttedich k podobnému vysledku.

4.13. Vznik novych genu §tépenim a fizi

V nékolika z mnoha kompletné¢ osekvenovanych genomech byly sledovany homologické
geny (ortology), které byly v n¢kterych genomech rozstépeny do dvou ¢i vice genu, zatimco
Vv jinych tvotily pouze jeden gen. Bylo zjisténo, Ze pocet genii vzniklych fuzi vzristal s
rostouci velikosti genomi. V evoluci tedy ziejmé prevladaly fuze genti nad jejich St€penim.
Pfevaha fuzi nad §tépenim je logicka, protoze pro organizmus je vyhodné také fyzické spojeni
funkci, které spolu biologicky souviseji.
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Zvlastni postaveni zaujimaji termofilni organizmy, u nichZ byl zjistén zvySeny vyskyt
Stépeni genti. Vysoka teplota a teplotni fluktuace totiz vedou k replikaénim chybam a tim k
vyssi frekvenci mutaci, které zplsobuji rozStépeni gend. Rozstépené geny mohou byt také
pouze adaptaci k vyssSim teplotam, vzhledem k ¢astym chybam u termofilnich organizmu, jez
jsou umérné délce genu, je vyhodnéjsi rozdélit informaci do oddélenych podjednotek
tvofticich proteinovy komplex.

4.14. Vznik novych genu Fizenou evoluci

Védci se snazi piipravit umélé geny, které by kodovaly proteiny s poZadovanymi vlastnostmi,
anebo aptamery - molekuly RNA vazici se silné na nékteré proteiny. Hlavnim piistupem jsou
experimenty typu SELEX, kdy dochdzi k selekci (evoluci) in vitro. Pfedstavme si, Ze chceme
ziskat molekulu RNA vazici se silné na uréity protein. V prvnim kroku vezmeme pozadovany
gen, ktery chceme ,,vylepSit* z hlediska sily vazby jeho RNA na uréity protein a tuto sekvenci
amplifikujeme pomoci PCR. PouZijeme pfitom vSak polymerazu, ktera déla ¢asto chyby, ¢imz
vznikne populace vzajemné se liSicich molekul DNA. Tyto molekuly poté piepiSeme do
molekul RNA a nechame je navazat na imobilizované proteiny. Nejsilnéji navazané molekuly
RNA potom piepiseme reverzni transkriptdzou do DNA a pouZijeme na dalsi kolo ,,chybujici*
amplifikace. Tento cyklus generovani chyb a selekce nejsilnéji se vazicich molekul
mnohokrét opakujeme. Na konci tak ziskame poZadované molekuly RNA s nejsilngjsi vazbou
na pozadovany protein. Podobnym postupem byly napiiklad ziskany kmeny virt rezistentnich
k protilatkam hostitele, coz je nutné pro tspésnou genovou terapii. Hor$i by vsak bylo, kdyby
se takové viry dostaly do rukou bioteroristi.

SELEX - evoluce in-vitro

/ %”;m-m cykla'& el
Ay —

Bl
[\(/ ’,{:/

populace vybranych ssRNA

ipce

Dal$im pfistupem fizené evoluce jsou experimenty, pii nichz se smichaji dva
homologicke geny pochazejici z odlisnych druhd s cilem ziskat rekombinantni protein
S lepSimi vlastnostmi nez produkty ptvodnich dvou gent, napiiklad gen pro rezistenci
K ur¢itému antibiotiku. Vychozi geny se fragmentuji a smichaji dohromady, ¢imz vznikne
fada kombinaci piivodnich genti. Poté se pomoci polymerazy dosyntetizuji chybéjici useky
DNA, geny se vpravi do bakterie a selektuji se klony s nejsilngjsi rezistenci. Takto byly
pfipraveny extrémné G¢inné geny pro rezistenci k moxolactamu, kdy bakterie vlastnici novy

Vv

rekombinantni gen vykazovaly rezistenci ke 250x vy$sim koncentracim antibiotika.
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4.15. Horizontalni genovy prenos

Geneticka informace se normalné ptenasi s rodi¢i na potomky, tento proces se oznacuje jako
vertikalni genovy pienos. Kromé toho obcas dochazi i k tzv. horizontalnimu (lateralnimu)
genovému pienosu, kdy organizmem, na ktery se pfenasi genetickd informace neni potomek
darce. Horizontalni pfenos je Casty zejména u prokaryot, vyskytuje se vsak i u eukaryot. Je to
dalSi mechanizmus, kterym organizmus ziskava nove geny.

U bakterii si mohou vyménovat svoji genetickou informaci ¢asto i velmi vzdalené druhy.
Jednd se naptiklad o pfenos rezistence k antibiotikiim. Ncktefi badatelé hovoii dokonce 0
tom, Ze bakterie Zijici v uréitém prostiedi mohou vlastnit dohromady ur€ity soubor (pool)
genl, ktery si podle potieby vzijemné piajcuji. Jsou znadmy tfi hlavni mechanizmy
horizontalniho pfenosu u bakterii — transformace, transdukce a konjugace. Transformace
spociva v prijeti (absorbci) Cisté DNA nachazejici se v prostfedi, pti transdukci je
pfenaseCem cizorodé DNA virus (bakteriofag), a pii konjugaci si bakterie vyménuji
genetickou informaci pfi vzajemném kontaktu.

Piivod novych geni: Horizontdlni pFenos

Bakterie Eukaryota Archaea
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Horizontalni pfenos U eukaryot spociva v pfenosu gent z genomi chloroplasti a
mitochondrii do jadra. Tyto organely byly podle endosymbiotické teorie ptiivodné volné Zijici
bakterie podobné sinicim (pfedchiidci chloroplastii) a alfa-proteobakteriim (ptfedchidci
mitochondrii). DNA pienesena z organel do jadra se oznacuje jako promiskuitni DNA.
Dochézi také k pfenosu gent z bakterii na nékteré houby, napt. kvasinku Saccharomyces
cerevisiae nebo zendosymbiotické bakterie Wolbachia na hostitelské druhy hmyzu.
Wolbachia je dokonce schopna timto pienosem ovlivnit fenotyp napadeného jedince — zabiji
sameCky nebo méni samci pohlavi na samic¢i. V genovém inZenyrstvi se Casto vyuziva
fenoménu prenosu casti Ti plazmidu (T-DNA) z bakterie Agrobacterium tumefaciens nebo A.
rhizogenes, jez se zabudovava do genomu hostitelskych rostlin. Jsou znamy i pfipady, kdy se
na horizontdlnim pfenosu podilely mobilni genetické elementy — transposony a
retrotransposony (napt. retroviry). Ke konstrukci fylogenetickych stromii u bakterii se ¢asto
vyuzZiva genu pro 16SrRNA, protoze tato sekvence je velmi konzervativni mezi riznymi
druhy a soucasné¢ dostate¢né variabilni, aby bylo mozné méfit rozdily a evolu¢ni vzdalenosti.
Uké&zalo se v3ak, Ze i tato sekvence podléha v nékterych piipadech horizontalnimu genovému
pienosu a v nekterych piipadech museji byt evolu¢ni stromy piehodnoceny.
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Je tedy ziejmé, Ze piirodni genetické inzenyrstvi, kdy dochazi k vyméné genetické
informace mezi Casto 1 velmi vzdalenymi druhy, je v piirodé ¢asté. Méli bychom tedy spiSe
nez o stromu zivota hovoftit o siti Zivota, kde horizontalni genovy ptfenos predstavuje pricné
spojky mezi hlavnimi evolu¢nimi vétvemi.

sinice proteobak‘rame
0003000 Qﬁ r (4000kb/4000 gent)

rostlinnd burika

drie (10-2000kb, 60 gent)
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Kapitola V.: DYNAMIKA GENOMU

5.1. Repetice, dynamika genomil a zména paradigmatu

5.2. Hlavni typy mobilnich genetickych elementt

5.2.1. Retroelementy

5.2.1.1. Virové retroelementy

5.2.1.2. Retrotransposony (retrotransposony s LTR)

5.2.1.3. Retroposony (retrotransposony bez LTR)

5.2.1.4. Retrony

5.2.2. DNA transposony

5.3. Pivod a evoluce hlavnich skupin transposonti

5.3.1. Prvni genomy a ptivod retroelementl

5.3.2. Hledani spole¢ného ptedka vSech retroelementt

5.3.3. Sifeni retroelementi mezi genomy

5.3.4. Chromosomalni distribuce transposont

5.4. Vliv transposonti na hostitele a jejich koevoluce

5.4.1. Role transposont v prestavbach genomil

5.4.2. Negativni vliv transposond na hostitele

5.4.3. Mechanizmy transposonu minimalizujici jejich negativni vliv na hostitele
5.4.4. Obranné mechanizmy hostitele

5.4.5. Uml¢ovani transposonii mechanizmem RNA interference

5.4.6. Transposony jako zdroj funkci uzite¢nych pro hostitele — strukturni funkce
5.4.7. Transposony jako zdroj funkci uzite¢nych pro hostitele — enzymatické a regulacni funkce

5.1. Repetice, dynamika genomii a zména paradigmatu

Stale extenzivné&jsi analyza genomt, reprezentovana ¢asto genomovymi projekty, doklada, Ze
znaCnou Cast genomu piedstavuji opakujici se useky DNA, tzv. repetice. Ty se vyskytuji
jednak v podob¢ tandemové uspotfadanych tsekl tvoricich tzv. satelity, jednak v podobé
rozptylenych repetici, kterd jsou reprezentovany zejména rtuznymi mobilnimi elementy.
Mobilni elementy jsou zastoupeny jednak castéjSimi retroelementy Sifici se po genomech
mechanizmem retrotranspozice, druhou skupinou jsou DNA transposony vyuZivajici proces
transpozice. Podil repetici na velikosti genomu piedstavuje ¢asto desitky procent, v nékterych
piipadech tvoii repetice, a zejména retrotransposony, drtivou vétSinu genomu, u nékterych
rostlin az 90% genomu. U ¢lovéka predstavuje slozka kddujici proteiny pouhé 1.2% genomu,
zatimco mobilni elementy tvoii témét polovinu naseho genomu. Lidsky genom neni v tomto
sméru nijak vyjimecny. Dokonce i bakteridlni genomy obsahuji repetitivni elementy, které
mohou tvofit az 5-10% jejich genomti. Repetici jsou pfitomny dokonce v genomech nékterych
virt, kurioznim piikladem jsou genomy Mimivird (velikosti srovnatelné s nékterymi
prokaryoty) obsahujici az 10% repetici.

Dulezitym atributem genomt ale neni pouze jejich repetitivni charakter, je to zejména
jejich inherentni nestabilita. Pravé objev mobilnich elementd, u jehoZ zrodu stala Barbara
McClintockova, kterd poprvé popsala mobilni elementy u kukutice ve 40. letech, piedstavoval
jednu ze zakladnich zmén nového paradigmatu v genetice. Do té doby byly genomy
povazovany za invariantni entity. Genom, a piedevS§im jeho mobilni elementy, jsou podle
soucasnych piedstav aktivnim generadtorem zmeéna a prestaveb, jejichz mechanizmem je
zejména rekombinace, produkujicim nové genetické struktury. Tyto pfestavby jsou
stochastickymi (ndhodnymi, nepiedvidatelnymi) procesy, které jsou vSak regulovany (opakem
jsou deterministické, predvidatelné procesy).

Dtive se predpokladalo, ze veSkeré fungovani genomu a potazmo organizmu zajiSt'uji
pouze geny, a ze repetitivni sekvence DNA piedstavuji pouze jakousi zbytecnou DNA (,,junk
DNA*). Tato DNA se také oznaCovala jako ,,sobecka‘ nebo ,,paraziticka DNA. Podle téchto
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pfedstav neméla pro hostitele zadny uzitek, jejim jedinym cilem bylo amplifikovat se do
maximalni miry tolerovatelné hostitelem. Nyni dochazi ke zméné paradigmatu v této oblasti.
V soucasné dob¢ ptevladd pohled na genom jako na jakysi ekosystém obsahujici jednotlivé
elementy nachazejici se v riznych genomovych nikach, mezi nimiz existuje celé spektrum
vztahti od sobeckych elementi po altruistické (déleni podle ,,chovani®), od parazitickych po
mutualistické (role), od zbytecné DNA po geny (podstata). Dnes je jasné, ze existuje mnoho
nejriiznéjSich mechanizm umoziujicich koexistenci mobilnich elementid a hostitele, a ze
mobilni elementy daly vzniknout mnoha duleZitym funkcim prospé$nym pro hostitele a
predstavuji hlavni nastroj evoluce genomt.

5.2. Hlavni typy mobilnich genetickych elementii

5.2.1. Retroelementy

Jako retroelementy se nejcastéji oznacuji mobilni sekvence DNA nebo RNA, které obsahuji
gen pro enzym reverzni transkriptazu. Tento enzym katalyzuje syntézu molekul DNA podle
templatu RNA. Nekteti autofi se ptiklangji k SirSimu pojeti definice retroelementi a fadi
k nim veSkeré sekvence, jez vznikaji reverzni transkripci RNA do DNA. Retroelementy se po
genomech §ifi procesem retropozice. Jedna se o pfemisténi genetického materialu z jednoho
mista v genomu do mista jiného, pfi¢emz prostiednikem je molekula RNA. Retroelement je
nejprve prepsdn do RNA, ta je pfepsana reverzni transkriptdzou do komplementarni DNA
(cDNA), jez je poté v¢lenéna do nového mista v genomu. Vzhledem k tomu, Zze pavodni
element neni pii retropozici odstranén, ma retropozice vzdy duplikativni charakter a vede
k expanzi retroelementd v genomu.

Retroelementy se nachazeji v Sirokém spektru organizmi, od bakterii pies houby az po
rostliny a zZivoc¢ichy vcéetné ¢lovéka. V pribéhu evoluce vznikly postupné nejriiznéjsi formy
retroelementli, vyznacujici se rlznou genovou organizaci a stupném slozitosti, pocinaje
nejprimitivnéj$imi retroelementy obsahujicimi pouze gen pro reverzni transkriptazu az po
relativné slozité retroviry. Riiznym stupném sloZitosti se vyznacuji i replikaéni mechanizmy,
respektive zivotni cykly, jednotlivych retroelementt.

Retroelementy se nejcastéji déli do nekolika hlavnich skupin. Prvni skupinou jsou virové
retroelementy, k nimz patii zejména retroviry a retrovirim podobné elementy, dalsi skupinou
jsou retrotransposony, obsahujici dlouhé koncové repetice (LTR), dale pak strukturné
jednodussi retroposony, jeZz nemaji LTR, a nakonec bakterialni retroelementy - retrony.
Uvedené typy retroelementli se nachazeji v genomech obvykle jak v podobé plné funkcénich
neposkozenych kopii, tak 1 v podobé defektnich kopii, nejcastéji zkracenych ¢i jinak
mutovanych.

5.2.1.1. Virové retroelementy

Jedna se o retroclementy tvofici infekéni virové Castice. Jsou to viry, v jejichZ Zivotnim
cyklu se stfidaji faze DNA a RNA, pfi¢emz pouzivaji reverzni transkripci. Hlavni skupinou
virovych retroelement jsou retroviry. K retrovirim patii jednak (i) oncornaviry (napf. virus
Rausova sarkomu, RSV), a (ii) lentiviry (napft. lidsky HIV virus). Mezi retroelementy se
nékdy také ftadi pararetroviry. Pararetroviry jsou viry, jejichz genom je tvofen
dvoufetézcovou kruznicovou DNA. K retroelementim se tfadi proto, ze koduji reverzni
transkriptazu a béhem jejich Zivotniho cyklu dochazi k reverzni transkripci. Na rozdil od
ostatnich retroelementi u pararetroviri nedochazi k integraci jejich DNA do genomu
hostitele. Mezi pararetroviry, nékdy oznaCované také jako retroidviry, patii (i) caulimoviry
(napt. virus mozaiky kvétaku, CaMV) a (i1) hepadnaviry (napf. virus hepatitidy B, HBV).

Retroviry jsou RNA viry napadajici obratlovce, pfedev§im savce a ptaky. Typickym a
nejlépe prostudovanym zastupcem retrovird je virus HIV, zplsobujici onemocnéni AIDS u
clovéka. Genom retrovirii je tvofen dvéma identickymi molekulami jednoietézcové RNA
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ulozenymi ve virovém kapsidu. Retroviry jsou tudiz diploidni, coz je mezi viry vyjimecné. Na
kazdou tuto molekulu RNA je navazana transferova RNA, ktera slouzi jako primer pro
syntézu komplementarni DNA reverzni transkripci. Virovd RNA totiZ neslouzi jako mRNA,
nybrz pouze jako matrice pro zpétnou transkripci do DNA, kterd je nésledné vc¢lenéna do
chromozému hostitele. Tam se nachazi v podobé tzv. provirové DNA, kterd je buikou
transkribovana za vzniku RNA slouZici jak jako genomovd RNA, tak i jako templat pro
syntézu virovych proteini. Genom retrovirti obsahuje geny gag, pol a env. Gen gag koduje
polyprotein, ktery je dale $tépen na nukleokapsidové proteiny. Gen pol, ktery se s genem gag
castecné¢ prekryva, koéduje polyprotein, jehoz Stépenim vznikd reverzni transkriptaza,
integraza, RNazaH a protedza. Protedza $té€pi prekurzorovy polyprotein na zralé proteiny,
reverzni transkriptdza kopiruje RNA do duplexu RNA-DNA a ribonukledza H degraduje
RNA v heteroduplexu, ¢imz umozni syntézu druhého komplementarniho fetézce DNA.
Integraza katalyzuje v€lenéni dvoufetézcové DNA do chromozoému hostitele. Gen env kdduje
obalové proteiny a zajiStuje tak infek¢ni schopnosti retroviri. Tyto geny jsou v provirové
DNA lemovany po obou stranach dlouhymi koncovymi repeticemi, tzv. LTR, které jsou
charakteristickym rysem retrovird. Jsou tvofeny jednak piimymi repeticemi, jednak
jedineénymi sekvencemi obsahujicimi regulacni sekvence dutlezité pro transkripci téchto
elementt jako jsou promotory, zesilovace transkripce a terminatorové sekvence.

T~

env

gag

RNA

Pol

(PR+RT+RNaseH+INT)

gag, pol, env ... geny

LTR ... dlouhé kencové repetice ol

PBS ... miste vazby primeru LTR 999 env LTR
PR ... protedza 4 FBS b

INT ... integrdza

RT ... reverzni transkriptdza \
PPT ..... polypurinovy dsek .
p e PIME repetice \

.,
Krdthd chrdeend repetice-,

\ — .
U3 ... jedineénd sekvence na 3' konci | — -
R ... repetitivni sekvence
U5 ... jedinecnd sekvence na 5' konci ) | '|
Zesilovafe Promoter |
transkripce Palpadenylasni signdl
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S retroviry jsou piibuzné tzv. endogenni retroviry a retrovirim podobné elementy.
Retrovirim se tyto elementy podobaji nejen piitomnosti dlouhych koncovych repetici, ale i
dals$imi sekvenc¢nimi prvky a celkovou genomovou organizaci. V genomu hostitele se vSak
Casto nachazeji siln¢ poSkozené, netiplné kopie téchto retroelementii. Extrémnim piipadem je
pfitomnost pouhych solitérnich sekvenci LTR. Nékteré studie dokonce naznacuji, Ze lidské
endogenni retroviry, tzv. HERV (human endogenous retrovirus), a jejich fragmenty tak
predstavuji pozistatky davnych retrovirovych infekci starobylych primati, k nimz doslo pred
10-60 miliony let.

5.2.1.2. Retrotransposony (retrotransposony s LTR)

hlavnich skupin eukaryot. Strukturou i replika¢nim a integra¢nim mechanizmem se podobaji
retroviriim. Jsou dlouhé nekolik kilobazi a podobné jako retroviry obsahuji dlouhé koncové
repetice (LTR) a geny gag a pol. Pii retropozici tvoii jako intermediat intracelularni
ribonukleoproteinové ¢astice.

LTR gag pol LTR
(a) Typ Tyl-copia: PBS PPT '
LTR gag pol env? LTR
(b) Typ Ty3-aypsy: | [PBS | B RT [ pPT [ ]
5°UTR ORF1 ORF2 3°UTR
(c) LINE (L1): | - [ [
(——
(d) SINE (sekvence Alu): | levy monomer [ poly(4) [ poly(4)
100 bp
gag, pol, env s GENY . ORF1 ......... protein vaZici RNA
LTR.. df?"he koncove.r'epe’nce EN ... doména kédujici endonukledzu
PBS ... misto vazby primeru RT ........... doména kédujici reverzni transkriptdzu
PR ... doména kddujici protedzu 5'UTR ....... netranslatovand oblast na 5' konci
INT ... doména kédujici integrdzu 3'UTR ....... netranslatovand oblast na 3' konci
RT .....doména kédujici reverzni transkriptdzu PPT ... polypurinovy dsek
PPT ..... polypurinovy dsek poly(A) ....... polyadeninovy Usek
wrrennnn primé repetice wormmsesnnenss PPiMé repetice

Retrotransposony se dé¢li podle uspotfadani genti a podle podobnosti sekvenci na dvé hlavni
skupiny: strukturn¢ jednodussi elementy typu Tyl-copia a elementy typu Ty3-gypsy,
strukturné podobné retroviraim. Obé skupiny se li§i pofadim domén v genu pol. Krom¢ toho,
nékteré elementy typu Ty3-gypsy obsahuji gen neznamé funkce ve stejné poloze, jako se
nachazi retrovirovy gen env. Oba typy retrotransposont byly pojmenovany podle Ty elementi
kvasinky a copia a gypsy elementl drozofily, které byly objeveny nejdiive. Postupné byly
popsany i u ostatnich eukaryot. Retrotransposony jsou hojné piedevsim u rostlin, zatimco u
obratlovct se vyskytuji pouze sporadicky. Kvasinka a drozofila obsahuji pouhé¢ desitky téchto
elementt. Extrémnimi ptiklady poctu kopii retrotransposonti byly nalezeny u rostlin. Zatimco
elementy Tntl tabadku nebo elementy Tal elementy husenicku se vyskytuji v hostitelskych
genomech pouze ve stovkach, genom kukutice obsahuje asi 100 000 elementu typu Tyl-copia
a genom bobu setého dokonce pfiblizn¢ 1 milion téchto elementli. V poslednich dvou
piipadech tyto elementy piedstavuji asi polovinu genomu. Stéle jsou objevovany dalSi rodiny
retrotransposontl, a to nejen u rostlin, ale také u obratlovct, konkrétné u ryb, obojzivelnika,
plazii a savci. Tyto genomy jsou vSak casto osidleny riznymi endogennimi retroviry a je
tudiz tézké tyto retrotransposony od nich odliSit. V genomech se nachazi, podobné jako v
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pfipadé endogennich retroviri, mnoho defektnich kopii, které se kopiruji diky pfitomnosti
intaktnich element.

5.2.1.3. Retroposony (retrotransposony bez LTR)

Retroposony neobsahuji dlouhé koncové repetice (LTR) a vyznacuji se celkové jednodussi
strukturou ve srovnani s retroviry a retrotransposony. Casto se také oznaduji jako
retrotransposony bez LTR nebo ,,poly(A) retroelementy*. Typickym znakem této skupiny
retroelementd je totiz usek tvofeny adeniny, poly A, nachazejici se na jejich 3’konci. Jejich
retropozi¢ni cyklus a mechanizmus reverzni transkripce nejsou dosud zcela objasnény. Byly
objeveny u vSech hlavnich skupin eukaryot. Jsou nejpocetnéjSim typem retroelementi u
Clovéka a ostatnich savci. Hlavnimi zéstupci retroposond jsou elementy typu LINE (long
interspersed nuclear elements) a elementy typu SINE (short interspersed nuclear elements).
LINE elementy jsou autonomni elementy dlouhé nékolik kilobazi, obsahujici gen kodujici
reverzni transkriptazu a endonukleazu. SINE maji zcela odliSnou strukturu. Jejich zarazeni
mezi retroelementy totiz zavisi na tom, jak je chapéana definice retroelementi. Elementy SINE
jsou vlastné retropseudogeny a neobsahuji ani vlastni gen pro reverzni transkriptazu. Jedna se
o pasivni elementy, jejichz Sifeni po genomech je zavislé na pfitomnosti elementii LINE.

v

SINE ptedstavuji nejhojnéjsi genetické elementy vzniklé retropozici v lidském genomu.

l Stépeni jednoho Petézce

LLLLEL LR REER R | [ [ [ [[[[[1]]
S

2N
2N
/
e

T
T~ - Pripojeni LINE elementu,
™~ reverzni transkripee, $tépeni
druhého vldkna
l a integrace

l Odstranéni RNA a

syntéza DNA

Retroposony typu LINE jsou dlouhé nékolik kilobazi, naptiklad lidsky element L1 je
dlouhy 6,1 kb. Typicky aktivni retroelement typu LINE obsahuje dva oteviené Cteci ramce,
ORF1 a ORF2. Prvni koduje protein o nezndmé funkcei, o némz bylo zjisténo, ze se vaze na
RNA. Druhy otevieny ¢teci ramec koduje reverzni transkriptdzu a endonukleazu
homologickou s endonukledzami ucastnicimi se reparace DNA. Na obou koncich elementu
LINE se nach&zeji netranslatované oblasti (UTR). Netranslatovana oblast na 5 konci
obsahuje regulacni sekvence, netranslatovana oblast na 3° konci je zakoncena
polyadeninovym usekem. Na 3’ konci LINE elementi se nachdzi také konzervativni
polypurinovy usek, vyznacujici se schopnosti tvofit Ctyivlaknovou strukturu DNA, tzv.
tetraplex, ktera ziejmé hraje roli pii replikaci téchto elementd. Cely element je lemovan
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pfimymi repeticemi o délce 7-16 bp, které vS§ak mohou nékdy chybét. Pozoruhodnym rysem
LINE elementt je skutecnost, ze pouze jejich mald ¢ast se nachdzi v plné funkéni nezkracené
a neposkozené podobé. VétSina LINE elementl je zkracena na 5° konci (u ¢lovéka vice nez
90% elementl z celkového poctu asi 850 000 kopii tvoficich 21% genomu), pfi¢emz rozsah
zkraceni je velmi variabilni az po fragmenty dlouhé jen 60 bp. V priméru kazdy desaty
element je navic vnitiné prestavén, prevazné v diasledku deleci ¢i inverzi. Poskozené
elementy nejsou schopny autonomni retropozice a po genomu se $ifi s pomoci enzymu
koédovanych omezenym poctem aktivnich elementl. Procesy vedouci ke zkracovéani nejsou
znamy. Pfedpoklada se, ze to muze byt dusledek chybné reverzni transkripce nebo integrace.
Zkracené kopie jsou téméei vzdy nefunk¢ni, nékteré vSak mohou obsahovat regulacni
sekvence a ovliviiovat tak genovou expresi sousednich oblasti genomu.

Retroposony typu SINE jsou dlouhé pouze nékolik stovek bazi a neobsahuji ani gen pro
reverzni transkriptdzu. Alu sekvence vznikla zfejmé z 7SLRNA; piedstavuje vlastné 7SLRNA
retropseudogen. Tuto predstavu podporuje 1 skutecnost, ze retroposony typu SINE jsou,
podobné jako geny pro tRNA, transkribovany z promotort RNA polymerdzy Ill. Tyto
promotory se nachazeji uvnitt transkribované oblasti. Predpoklada se, Ze retropozice elementi
SINE je zajiStovana reverzni transkriptdzou poskytovanou elementy LINE. Srovnani sekvenci
nékolika rodin elementd SINE a LINE vyskytujicich se v témZe organizmu ukazalo, Ze 3’
konce elementd SINE jsou odvozeny ze 3’ koncl odpovidajicich elementi LINE téhoZz
organizmu. Retroposony typu SINE se vyskytuji u prvoki, hub, rostlin i zivoc¢ichti. Hojné
jsou zastoupeny piedev§im v genomech savci, kde se nachazeji v poétech 10° - 10° kopii.
NejznaméjSim zastupcem retroposont typu SINE je lidska sekvence Alu. Vyskyt Alu
sekvence je omezen na ¢loveka a dalsi primaty. K jejimu rozsiteni doslo béhem poslednich 65
miliont let. Lidsky genom obsahuje asi 1.5 milionu jejich kopii, coz predstavuje pii délce
konvencni sekvence 280 bp asi 13% genomu. Alu sekvence je nejhojnéjsi sekvenci v lidském
genomu. Vyskytuje se v priméru kazdé 3 kb. Jejich distribuce v lidském genomu vSak neni
rovnomeérnd, nachazeji ve shlucich. Sekvence Alu sestava ze dvou podobnych monomeril
spojenych polyadeninovym Gsekem.

lidské Alu sekvence mysi Bl sekvence
1 090 000 kopii 100 000 kopii
0
20
75L RNA
40
S 60
-
.S
€ 75L RNA

5.2.1.4. Retrony
Retrony jsou nejjednodussi retroelementy. Byly objeveny u nékterych myxobakterii a u
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Escherichia coli. Retrony byly nalezeny v podobé tzv. msDNA (multicopy single-stranded
DNA), coz jsou bizardni chiméry tvorené molekulami DNA a RNA. Typickda msDNA je
tvotena kratkou jednofetézcovou DNA, kterd je na 5° konci spojend prostfednictvim 2,5-
fosfodiesterové vazby s jednotetézcovou RNA. DNA a RNA zde nevykazuji zddné vyznamné
homologie. Obé& slozky tvofi stabilni sekundarni struktury. Na 3’konci tvofi komplementarni
DNA-RNA hybrid, dlouhy 6 bp. Retron obsahuje dva geny, kodujici obé slozky msDNA,
pficemz gen msd koduje vlakno DNA, gen msr koduje molekulu RNA. Tyto dva geny se
nachazeji na opacnych vldknech DNA a jsou usporadany tak, ze se jejich 3’ konce vzajemné
prekryvaji 8 bazemi. Kromé dvou zminénych gent je soucasti retronu také gen pro reverzni
transkriptazu.  Molekuly msDNA  byly dfive povazovany za  intermediaty
extrachromosomalniho replikacniho cyklu retronti. Ukazuje se vSak, ze msDNA jsou ziejmée
pouhymi abortivnimi potomky téchto retronovych intermediatd. O tom sveéd¢i predevsim
skutecnost, ze rozsahlé ¢asti kompletniho retronu v molekulach msDNA chybéji a to véetné
genu pro reverzni transkriptazu. Objev retronti piedstavoval nalezeni dulezitého evolu¢niho
¢lanku dokladajiciho existenci retroelementll u prokaryot. Od objevu reverzni transkriptazy
byly postupné v Sirokém spektru eukaryotickych organizmii nachazeny nejraznéjsi typy
retroelementti. Az do objevu retrontl, tedy celych dvacet let, vSak neexistovaly zadné dikazy
svédcCici o existenci elementti kodujicich reverzni transkriptazu také u prokaryot. Jejich
existence byla pfedpokladdana vzhledem ke vSeobecné pfijimané predstavé, ze RNA svét
piechazel soucasnému DNA svétu. Reverzni transkriptdza, ktera hrala roli pii prevedeni
genetické informace z RNA do DNA, stejné tak jako elementy, které ji kodovaly, tedy musely
existovat jiz pted vznikem eukaryot.

(b) msDNA:

(a) retron:

msr msd

5.2.2. DNA transposony
Vedle retroelementi existuje jesté jiny typ mobilnich genetickych elementd, tzv. DNA
transposony, §ifici se po genomech procesem transpozice. Transpozice probiha bud’ tak, ze
replikaci transposonu vznikne jeho nova kopie, ktera se v¢leni do jiného mista v genomu (tzv.
replikativni transpozice, ,,copy and paste*), anebo dochazi k vysté€peni transposonu z genomu
a jeho vclenéni do jiného mista (tzv. konzervativni transpozice, ,,cut and paste®). Pfi
transpozici nevznikd RNA intermediét.

Transposony se vyskytuji predev§im u prokaryot, u eukaryot jsou vzacngjsi, i kdyz
Vv posledni dob¢ se objevuji jejich nové rodiny (napfi. helitrony) 1 u eukaryot. U bakterii byly
objeveny nejjednodussi DNA transposony, oznaCované jako IS elementy (insertion
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sequences). Obsahujici dva oteviené ¢teci ramce kodujici transpozdzu a protein regulujici
produkci transpozazy. Element je lemovan po obou stranach obracenymi repeticemi, za levou
Z nich se nachazi promotor diilezity pro expresi transpozazy. Délka rtiznych IS elementl se
pohybuje okolo 1kb. SloZitéjsi DNA transposony potom obsahuji navic gen kodujici
resolvazu, ktera rozpoznava vnitini rozpoznavaci misto transposonu, nachazejici se vedle
genu pro resolvazu. Existence resolvazy souvisi s mechanizmem replikativni transpozice,
kterou se tyto transposonu §ifi po genomech. Pii ni vznikd druhd kopie transposonu spojena
s ptuvodni kopii v podobé tzv. kointegratu, ktery je pak St€pen resolvazou. Ke slozitéjSim
jesté genu kodujici rezistenci k antibiotikiim a jsou takto uzitecné svym hostitelskym
bakteriim.

ﬁ‘ Transpondza ﬁ IS (O,S—Zkb)

1. Prokaryotické: ez KATS | v _
g Is Is SloZeny transpozon (2,5-10kb)
- Tn elemen
Ty B oo R EEEEEEEENER  Th3 transpozon (5kb)
geny proteinového obalu TTR Transpozabilni fag (38kb)

2. Eukaryotické:
- Ac a Ds elementy - autonomni a neautonomni u drozofily

- P elementy - hybridni dysgeneze u drozofily (samci P+ a samice P-)
- Tcl/mariner - u C. elegans (Tcl) a drozofily (Mariner)

Z eukaryotickych DNA transposont jsou znamé zejména Ac a Ds elementy, objevené
roku 1948 Barbarou McClintockovou u kukufice (Nobelova cena 1984). Jedna se vlastné o
dvojici predstavujici autonomni element (Ac) a neautonomni element (Ds). Autonomni
element je schopny syntézy transpozéazy, kterd& mobilizuje i element neautonomni.
Neautonomni element je defektni a neschopny samostatného pohybu. U drozofily byly
objeveny také P elementy, zpusobujici tzv. hybridni dysgenezi. Jedna se o zvlastni fenotyp
vznikajici pfi kiizeni samcii nesoucich P element se samici, kterd ho nenese. Tyto elementy se
roz§ifily u vSech populaci drozofily az v pribéhu poslednich 50. let, takze naptiklad u starSich
laboratornich kment chybi. Velkou skupinou DNA transposont jsou elementy typu
Tcl/mariner. Pivodné byly objeveny u C. elegans (Tcl) a drozofily (mariner), pozdéji u
vSech hlavnich skupin organizmt. Pouzivaji konzervativni (cut and paste) mechanizmus
transpozice.

Z element mariner byly pravdépodobné odvozeny elementy MITE, jeZ jsou velmi hojné
u rostlin. Vzhledem K jejich vysokym poétim u rostlin se jim nékdy piezdiva ,,rostlinné Alu
elementy”. Jedna se o neautonomni elementy, o velikosti pouhych 100-500bp, lemované
obracenymi repeticemi (TIR). Vyznacuji se vysokym AT-obsahem (u typu Stowaway je to
ptes 72%). Zajimavé je na nich zejména to, ze se vétSinou nachazeji v intronech geni anebo
v jejich blizkém okoli. Casto také tvoii riizné sekundarni struktury.

Az nedavno byl objeven novy typ DNA transposont — tzv. helitrony, a to i pfesto, Ze tvoii
zna¢nou ¢ast genomu vysSich organizmu, jako je ¢lovek, arabidopsis ¢i C. elegans (zde asi
2%). Svuj nazev dostaly helitrony podle mechanizmu replikace, mnoZi se totiz mechanizmem
,,otaciveé kruznice®, podobné jako plazmidy. Jedna se o pomémneé velké elementy, dlouhé 5-
15kb, vétSinou jsou vsak degenerované a tudiz neautonomni (mechanizmus tvorby
neautonomnich elementu je nejasny). Helitrony koduji proteiny potiebné pro svoji replikace —
helikazu, nukleazu/ligdzu a proteiny vazici jednotetézcovou DNA. Nemaji zadné sekvenéni €i
strukturni prvky na svych koncich, pouze blizko 3-konce obsahuji vzdy konzervativni
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palindromatickou strukturu. Zajimavym rysem helitroni je to, ze se Casto nachazeji
v blizkosti genti.

5.3. Piivod a evoluce hlavnich skupin transposont
5.3.1. Prvni genomy a piivod retroelementi

Hypotézy evolucnich biologii ptfedpokladaji, ze nejranéjsi formy zivota obsahovaly
samoreplikujici se genomy tvorené molekulami RNA (viz kapitola Relikty svéta RNA). RNA
tehdy slouzila soucasné jako geneticky material pro ulozeni informace, tak 1 jako katalyzator
reakci. Ob¢ tyto funkce postupné pievzaly specializované molekuly. Na uchovavani genetické
informace se specializovala DNA, ktera je ve srovnani s RNA chemicky stabiln¢jsi. Dale
vznikly proteinové enzymy jako ucinnéjsi, predevSim presnéjsi a rychlejsi, katalyzatory
biochemickych reakci. Pfevedeni informace z RNA do stabilnéjsich polymert, v nichZ byla
rib6za nahrazena deoxyribézou, bylo umoznéno mimo jiné existenci polymerdz - tzv.
reverznich transkriptaz, schopnych vytvaret DNA kopie podle RNA templati procesem
reverzni transkripce. Objev reverzni transkriptdzy v roce 1970 byl dal$im pilitfem hypotézy
prvotnosti RNA svéta, za néjz objevitelé ziskali Nobelovu cenu. Reverzni transkriptazy se
ziejmé vyvinuly z RNA replikdz (RNA-dependentnich RNA polymeraz), enzymu tvoticich
RNA kopie podle RNA piedloh, o ¢emz svéd¢i piedev§im sekvencni homologie RNA
replikédz dneSnich RNA virQ s reverznimi transkriptdzami. Z evolu¢niho hlediska je zajimava i
skutecnost, ze mnohé retroelementy (retroviry a retrotransposony) pouzivaji k iniciaci své
reverzni transkripce molekuly tRNA nebo jiné RNA se stabilnimi sekundarnimi strukturami.
Pozoruhodna souvislost mezi pouzivanim tRNA, molekulou klicovou pro translaci RNA do
proteinli, a reverzni transkriptdzou, enzymem katalyzujicim pfepis genetické informace z
RNA do DNA, naznacuje, Ze reverzni transkriptdza a molekularni pfedchidkyné dnesnich
tRNA byly hlavnimi molekulami podilejicimi se na formovani DNA sv¢ta.

5.3.2. Hledani spole¢ného predka vSech retroelementii

Rada badatelti se pokousela sestavit evoluéni strom retroelementi s cilem uréit jejich
vzajemnou piibuznost. Zasadnim problémem téchto studii bylo urcit spole¢ného predka,
progenitora, vSech znamych retroelementi. Za kandidaty byly pochopitelné povazovany
predevs§im nejjednodussi a vSudypiitomné typy retroelementd. V soucasné dobé¢ existuji dva
alternativni modely evoluce retroelementi. Podle prvni pifedstavy stdly na pocatku
prokaryotické retroelementy - retrony. Tuto myslenku podporuje jednak analyza pouzivani
kodonii ukazujici, ze retrony byly do genomu bakterii v¢lenény jiz davno, jednak skutecnost,
ze Cteci ramce retrontl jsou nejkratsi a nejjednodussi ze vSech retroelementi a jejich produkty
mayji pouze reverzné transkriptdzovou a RNéazovou aktivitu.

Podle alternativni hypotézy zaloZzené na srovnani aminokyselinovych sekvenci
konzervativnich domén reverznich transkriptaz pochazejicich z bakterii, prvoku, hub, rostlin a
zivoCichd, jsou nejpravdépodobnéj$im progenitorem retroelementy bez LTR podobné
dne$nim retroposontim. Vyznacuji se jednoduchou strukturou, jednoduchym mechanizmem
retropozice a vSudypfitomnosti u eukaryot. Uvedenou hypotézu podpofilo také srovnani
sekvenci reverznich transkriptaz retroelementii se sekvencemi RNA replikdz riznych RNA
virl,, které se nevyznacuji retropozici. Srovnani ukazalo, ze RNA viry jsou starSi nez
retroelementy a Ize je pouzit jako ,,kofen* v evolu¢nim stromu. A pravé nejblize RNA virtim
v tomto evolu¢nim stromu byly retroposony, podstatné blize neZ retrony. Tento pfedchidce
ziejm¢ obsahoval geny podobné genim gag a pol, a to bud’ jako dva odd¢lené oteviené Cteci
ramce nebo jako jeden velky otevieny Cteci ramec. Gen pol pfitom obsahoval jak reverzné
transkriptazovou tak i integrazovou doménu.

Podle nékterych autorti 1ze v evoluci retroelementli sledovat dvé hlavni vyvejové vétve.
Prvni vétev obsahuje retroelementy bez dlouhych koncovych repetici, tedy kromé retroposonti
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Vv

také retroelementy s jednodussi strukturou jako jsou retrony, mitochondrialni plazmidy a
introny II. skupiny. Bakterialni a organelové retroelementy ziejmé vznikly az druhotné
pozdé¢ji v evoluci a to v dasledku inzerci ¢asti pivodniho retroelementu obsahujiciho gen
kodujici reverzni transkriptazu do bakteridlniho, mitochondrialniho ¢i plazmidového genomu
anebo fuzi s intronem. Druhou hlavni vétev tvoii retroelementy s dlouhymi koncovymi
repeticemi vcetné virovych retroelementi. Tésnéjsi piibuzensky vztah je mezi
retrotransposony typu Ty3-gypsy a retroviry. Vzdalengjsimi Cleny vétve jsou strukturné
jednodussi retrotransposony typu Tyl-copia. Retrotransposony typu Ty3-gypsy jsou ziejmé
bezprostfednimi predchidci retrovirt, které ziskaly gen env, jenz jim umoznil ziskat infekéni
schopnosti a opustit buriku.
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5.3.3. Sifeni retroelementii mezi genomy

Béhem evoluce retroelementit dochazelo k jejich Sifeni v ramci hostitelského genomu i
tak 1 horizontalni geneticky pfenos. Vertikalni pfenos je bézny ptenos genetické informace z
rodici na potomky uplatitujici se pfi rozmnozovani a jsou jim pienaSeny vSechny geny.
Horizontalni prenos spociva v pienosu genetické informace z jednoho genomu do genomu
jiného prostiednictvim néjakého vektoru (naptiklad retroviry). Vektorem mohou byt nejen
viry a jiné mikroorganizmy, jako jsou bakterie houby, ale i zivocichové jako napiiklad Cervi
¢i hmyz. Byl popsdn horizontalni pfenos elementd LINE mezi plazy a savci a pienos
elementti SINE mezi riznymi druhy ryb. Nedavno publikovanym ptikladem horizontalniho
pienosu je pienos retroelementu copia mezi dvéma druhy drozofily parazitickym roztocem
Proctolaelaps regalis zivicim se vajicky drozofily. V cytoplazmé vaji¢ek se mohou nachazet
retroelementy copia v podobé nukleoproteinovych ¢astic, které obsahuji vSe nezbytné pro
integraci retroelementu do nového hostitelskeho genomu.

Horizontalnimu pfenosu napomahaji i mechanizmy zpisobujici, Ze pri napadeni hostitele
patogenem dochazi k aktivaci retroelementd. Tim se zvysi pravdépodobnost pienosu
elementu na patogen a prostiednictvim ného k nasledné kolonizaci novych hostiteli.
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Soucasné tato aktivace retroelementil patogeny €i jinym vnéj$im stresem muiize byt prospéSna
1 pro hostitele. Lze predpokladat, ze aktivace retroelementii vede i k takovym piestavbam
genomu, které umozni adaptaci organizmu na zménéné prostiedi. Horizontalni pienos je tedy
jednim z faktorii ovliviiujicich jak evoluci retroelementi, tak i evoluci hostitelskych genom1.

5.3.4. Chromosomalni distribuce transposont

Experimenty zaloZené na hybridizaci in situ ukazaly, ze ve vétSiné zkoumanych piipada
jsou retroelementy roztrouseny po vétsSiné nebo po vSech chromosomech. Na chromosomech
vSak existuji mista, v nichZ je koncentrace retroelementti vyrazné zvySend, a naopak i mista
bez retroelementd.

Z hlediska vyskytu retroelementd jsou pozoruhodné pohlavni chromosomy. Z
teoretickych studii vyplyva, ze by retroelementy mély byt nadmérné zastoupeny v
chromosomalnich oblastech, v nichz je sniZzena ¢i potlacena meiotickd rekombinace.
Takovymi misty jsou nehomologické, a tudiz nerekombinujici, casti chromosomu Y.
Experimentalné byla prokazana zvysena cetnost retroelementti v chromosomu Y u Drosophila
miranda. V geneticky inertnich oblastech, jako je chromozom Y, nedochazi k selekci proti
inzerénim mutacim, vysledkem ¢ehoZz je akumulace retroelementt. Ta zfejm¢e zpiisobi zménu
struktury chromatinu vedouci k umlcovani pfilehlych genl, coz je prvni krok k celkové
degeneraci chromozému Y.

V piipadé nekterych retroelementl byl prokdzan jejich zvysSeny vyskyt v diskrétnich
oblastech  heterochromatinu.  V heterochromatinovych  oblastech  je  sniZzena
pravdépodobnost eliminace v¢lenéné sekvence zgenomu, protoZze zde nemaji takovy
negativni vliv na hostitele. Tyto oblasti ptfedstavuji spiSe ,hibitovy” retroelementli, nez
bezpecné misto pro aktivni elementy. VéEtSina z nich je totiz inaktivni a vysoce degenerovana.
V posledni dob¢ se vSak ukazuje, Ze akumulace retrotransposont v heterochromatinu je spise
dasledkem jejich aktivniho cileného véleniovani do heterochromatinu (viz kapitola 4.3), nez
dusledek méné ucinného selektivniho odstranovani mobilnich elementti z heterochromatinu.
Pfi¢iny prednostniho v€lenovani do heterochromatinu nejsou zcela jasné, predpoklada se, ze
to muze byt disledek vyssi hustoty zlomti v DNA v oblastech heterochromatinu, a tyto zlomy
jsou takto pomoci mobilnich elementl opraveny.

DNA transposony vétSinou ,,skékaji* do malych vzdalenosti od mista ptivodni inzerce (tzv.
»local hopping*). Zpravidla je to do vzdalenosti 100kb, av§ak u n€kterych transposont je tato
vzdalenost vEtsi, napt. u typu Tcl/mariner se 50% dcefinych kopii nachazela ve vzdalenosti
do 3Mb a 80% na témZe chromosomu.

5.4. Vliv transposonii na hostitele a jejich koevoluce
Dftive byly zdlraziovany negativni vlivy mobilnich elementi na hostitele a az donedavna
prevladal pohled na mobilni elementy jako na parazitické elementy v souladu s pfedstavou,
S niz piisli na pocatku 80. let Orgel a Crick. Bylo poukazovano na to, Ze mobilni elementy se
vyznacuji zédkladnimi rysy charakteristickymi pro paraziticky element, tedy ze zvysuji pocet
svych kopii na ukor hostitele a svému hostiteli neposkytuji Z&dnou selektivni vyhodu.
Postupné vsak ptibyvalo diikazi dokladajicich i uziteCnost mobilnich elementt pro hostitele.
Dnes je jasné, ze mobilni elementy predstavuji klicové hrace v evoluci genomd.

Piedstava transposonti jako primarnich paraziti vSak neni nesluéitelna s jejich Glohou
Vv evoluci hostitelského druhu. Narusta dukazd, ze dochazi k vzajemné adaptaci, koadaptaci,
téchto element a jejich hostitele, umoziujici dlouhodobou existenci transposonii v
hostitelském genomu. Transposony si lze pfedstavit jako genetické replikatory, jejichz
ekologickou nikou se stal genom hostitele, ktery v priabéhu ¢asu vice ¢i méné uspésné
osidlily. VétSinou predstavuji neSkodné ale soucasné pro hostitelsky genom nepouzitelné
elementy. Pouze v né€kterych piipadech je jejich piitomnost v genomech pro organizmus
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Skodliva, o cemz sveédEi fada chorob zplsobenych transposony. V jinych pfipadech vSak tato
koadaptace muze byt pro hostitele prospésna a muze dokonce vést k vyuziti pivodné
parazitickych sekvenci k vytvoteni n&jaké funkce uZzite¢né pro hostitele.

Je pozoruhodné, Ze vztah mezi hostitelem a transposonem ma ur¢ity vyvej. Nejlépe to
vystihuje tzv. pravidlo 3K: konflikt-kompromis-kooperace. Transposony jsou primarné
sobecké a parazitické. Po napadeni hostitelského genomu se snazi co nejvice v ném namnozit.
To vSak ma negativni disledky pro hostitele a potazmo i pro samotny mobilni element.
Postupné zacnou fungovat anebo se vyvijeji obranné mechanizmy hostitele. Mnohé
transposony hostitel nakonec pouzije k vytvoreni vlastnich uzite¢nych funkci a struktur. Je to
krasny doklad toho, jak evoluce funguje, jak vyuziva cokoli, co je v genomu po ruce ke tvorbé
novych struktur a funkci zvysujicich fitness organizmu v daném prostiedi.

5.4.1. Role transposonti v prestavbach genomii

Nejvyznamnéjsi vlastnosti transposont z hlediska hostitelskeho genomu je jejich
mutagenita. Transposony jsou piedevSsim silné endogenni mutatory. Mutagenita je
inherentni vlastnosti transposonti, vyplyvajici zjejich reprodukéniho mechanizmu. S tim
souvisi jejich negativni, ale i pozitivni vlivy na genom hostitele. Maji potenciél generovat
svoji aktivitou mutace vSeho druhu - delece, inzerce, duplikace, inverze, translokace, posuny
Ctecitho ramce 1 vEtsi genomové piestavby. Inzerce transposonii mohou narusit strukturu
zasazen¢ho genu, vedouci Casto k posunové mutaci a mutantnimu fenotypu. Naopak excize
elementu z genu mize obnovit pivodni genotyp. Excize ¢asto nebyva pfesna a zpusobuje
bud’ pfidani nové sekvence anebo deleci sekvence lemujici inzeréni misto.

Dal$im vyznamnym mechanizmem prestaveb genomu zpusobenych transposony je tzv.
ektopicka rekombinace. Ta spociva v genetickych vyménach mezi nehomologickymi avSak
sekvencné podobnymi transposony (obecné jakymikoliv repeticemi vcetné gentl), které se
mohou nachazet bud’ na témze chromosomu nebo na riznych chromosomech. Vysledkem
mohou byt naptiklad delece mezilehlych oblasti. Krom¢ deleci a inzerci mohou transposony
zpusobovat také inverze a translokace. Aktivita retroelementt se podili na tvorbé pseudogenii,
pfestavbach exonti a tak vzniku novych genii (viz kapitola IV - Evoluce genil). Pokud se
transposon vc€leni do intronu genu, mize dojit ke tvorbé neomorfni chimerické mRNA
spojujici transkribovanou ¢ast tranSposonu a exonu genu.

5.4.2. Negativni vliv transposonii na hostitele

Virové retroelementy predstavuji silné patogeny, zptusobujici fadu chorob svych hostitela.
Skodlivé u¢inky na hostitele jsou snad nejziejméjsi v ptipadé riiznych nemoci zptisobenych
napiiklad retroviry. K nejznaméj$im piikladiim patii AIDS zpiisobené retroviry HIV (human
immunodeficiency virus). Také nevirové retroelementy jsou pfic¢inou chorob popsanych
predevsim u ¢loveéka a nékterych jinych savcu, jejichz pii¢inou je inzerce retroelementu do
biologicky dulezit¢ho genu. Naptiklad u pacientd trpicich hemofilii A bylo zjiSténo, ze
obsahuji v€lenény element L1 v genu pro faktor VIII, uplatiiujici se pfi srazeni krve. Na
inzer¢ni inaktivaci se u ¢loveéka podileji zejména retroelementy typu L1 a Alu sekvence.
Inzerce L1 elementd byly zjiStény jako pfi¢iny chorob v ptipadé Duchenovy svalové dystrofie
(DMD), u nékterych piipadii rakoviny prsu, rakoviny tlustého stfeva a fady dalSich chorob.
Pfi¢inou vysSe popsanych chorob jsou de novo inzerce retroelementii do riznych gent. Byly
vsak zjistény i1 dal$i mechanizmy uplatiiujici se pfi mutagennim ucinku retroelementi. Jsou to
vyse zminéné homologicka rekombinace mezi retroelementy, napi. Alu, zpisobujici delece,
inverze a chromosomalni ptestavby.

5.4.3. Mechanizmy transposonu minimalizujici jejich negativni vliv na hostitele
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ProtoZe negativni vliv transposond na hostitele méa potazmo samoziejmé negativni disledky 1
pro samotny transposon, jsou selektivné zvyhodnény ty elementy, které jsou schopny svoji
aktivitu n¢jak regulovat. Pfikladem je represor transpozice kodovany P elementem drozofily.
Mechanizmem minimalizace Skodlivych ucinki na hostitele je omezeni transpozice na
zarodecnou linii. Tato strategie je vyuZivana mnoha transposony.

DalSim mechanizmem je cilené pfednostni v¢lenovani transposonti do mist v genomu, kde
nejméné Skodi. Takovymi misty je heterochromatin, zejména pericentromericky a
subtelomericky. Cilené vc¢lenovani do centromerického heterochromatinu bylo prokézano u
retrotransposonu Ty5 kvasinky. Dilezitou roli zde hraje integraza téchto retrotransposoni.
Jeji Cast nachazejici se na C-konci, tzv. chromodomena, ma schopnost specifické interakce s
nékterymi proteiny heterochromatinu, vysledkem ¢ehoz je prednostni inzerce do
heterochromatinu. Naopak u retroviri dochazi k pfednostnimu v¢leiovani do rozvolnéného
chromatinu, ¢asto do transkribovanych oblasti. Obecné také plati, Ze transposony se casto
v¢lenuji do jinych transposont.

Dilezitym mechanizmem regulace poctu kopii retroelementi Vv genomech je také
rekombinace mezi jednotlivymi retroelementy, které se mohou nachazet i ve znacné
vzdalenosti. Vzhledem k tomu, zZe rekombinace ovliviiuje nejen jednotlivé lokusy, nybrz vede
Casto i k rozsahlej$im zménam v genomu, maji tyto prestavby vétsinou negativni vliv na
Zivotaschopnost organizmu a jsou podrobeny negativni selekci. Tento mechanizmus je tak
ziejme zodpovédny za evolucni odstraiiovani retroelementli z genomu.
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5.4.4. Obranné mechanizmy hostitele

ucinky transposont a jinych cizorodych DNA. Pouzivaji k tomu rizné nastroje, vcetné
moznosti selektivné vystfihnout a degradovat nezddouci element anebo schopnosti selektivné
potla¢it akumulaci transkriptd retroelementd. Vyznamnym obrannym mechanizmem
chranicim genomy pied Sifenim mobilnich elementd je metylace cytosini nachazejicich se v
promotorech transposonti. Metylace znemozni jejich Sifeni po genomu a vede nasledné k
destrukci elementd v duasledku substituci, pfi nichz je metylcytosin nahrazen tyminem.
Metylace transposonti mize ovliviiovat i metylaci a expresi pfilehlych gend hostitele. Pokud
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se gen dostane do sousedstvi transposoni, které jsou hostitelem zametylovany, mtize dojit i k
metylaci tohoto genu a jeho umlceni.

Nedavné studie naznalily, ze metylace DNA, jez je dulezitym mechanizmem regulace
genové exprese u eukaryot, se pivodné vyvinula pravé jake nastroj obrany organizmu proti
Sifeni parazitickych sekvenci DNA. V posledni dobé se dokonce ukazuje, Ze mezi
mechanizmy regulace gend hostitele a mechanizmy regulace transposonti prostiednictvim
metylaci existuje souvislost, jsou zajistovany podobnymi soustavami gend. Tyto dvé
predstavy ulohy metylaci — v epigenetické regulaci hostitelskych genti jakoz i transposonti - se
konecné vzajemné nemuseji vyluCovat.

5.4.5. Uml¢ovani transposonii mechanizmem RNA interference

Metylace je vSak pouze jednim z vzijemné propojenych mechanizml epigenetické
regulace inaktivace transposontl. Dal§imi jsou remodelovani chromatinu a umlcovani
mechanizmem malych dvoufetézcovych molekul RNA, mechanizmem zndmym jako RNA
interference. Tento nedavno objeveny mechanizmus zajist'uje jak obranu proti exogennim
patogennim molekuldm nukleovych kyselin, tak se také ucastni zakladnich bunécnych
procesti jako je genova regulace ¢i tvorba heterochromatinu. Predpoklada se, ze RNA
interference se vyvinula jako obranny mechanizmus proti mobilnim elementim a viram, které
tvoii dvoufetézcové molekuly RNA. Ukézalo se totiz, Ze u nékterych mutanti s naruSenym
syst¢tmem RNAIi dojde k uvolnéni aktivity ptivodné umlcenych transposond.

Klicovymi molekulami v umlcovani transposoni mechanizmem RNAi jsou molekuly
dsRNA (double stranded, dvoufetézcové) obsahujici sekvence transposond. Jakymi
mechanizmy mohou tyto dsSRNA molekuly vzniknout? Jednim mechanizmem je chybné
piepsani transposonu v dusledku transkripce piilehlého genu. Takto omylem piepsany
transposon obsahuje napiiklad v piipadé DNA transposonii koncové obracené repetice,
oznaCované¢ TIR (terminal inverted repeats), které se mohou vzajemné¢ parovat a vytvaret
vlasenku obsahujici dSRNA. Ke tvorbé dsRNA mize dojit i tehdy, pokud se cely transposon
piepiSe v obou smérech a tyto transkripty se spolu sparuji. Tehdy obsahuje dsRNA cely
transposon nebo jeho velkou cast. Piepis v obou smérech vSak neni podminkou, protoze i
jedno vlakno muze slouzit jako templat pro RNA-dependentni RNA polymerazu (RdRP),
ktera dosyntetizuje komplementéarni vlakno za vzniku dsRNA. Dlouhé molekuly dsRNA
vzniklé vyse uvedenymi zpisoby jsou pak masinérii RNA interference, jiz se ucastni fada
proteintl, nastépeny na kratké dsRNA (Stépeni provadi tzv. Dicer). Molekuly malych dsRNA
poté¢ =zajisti transkripéni umlceni homologickych transposoni. A to mechanizmem
transkripéniho (napf. metylaci) anebo posttrankripéniho umlceni. Pii posttranskripnim
umléeni dochazi k tomu, ze komplex nazyvany RISC (RNA-induced silencing complex)
zpisobi fragmentaci transkriptl transposond, piicemz sekvenéni specificitu zde zajist'uji malé
dsRNA.

5.4.6. Transposony jako zdroj funkci uzite¢nych pro hostitele — strukturni funkce
Pribyva dikazi svéd¢icich o vyznamné roli transposonid ve fungovani a evoluci
eukaryontnich genomi. Je pozoruhodné, Ze si organizmy zachovaly tyto sekvence i pfesto, Ze
JSou vysoce mutagenni. Néktefi autofi dokonce tvrdi, Ze se organizmy staly v pribéhu evoluce
na mobilnich elementech piimo zavislé. Rozrista se seznam piikladi dokladajicich, ze
transposony byly v evoluci pouzity pfi vzniku novych funkci prospéSnych pro hostitele.
Obecné lze fici, ze mobilni elementy predstavuji mista vhodnd pro rekombinaci a
translokaci, ¢imz pfispivaji k pFestavbam genomu. Vysledkem je vy3Si genomova plasticita
hostitele, umoziujici jeho lepsi piizpiisobeni ménicimu se prostiedi. Transposony naptiklad,
podobné¢ jako i jiné repetice, podporuji duplikaci genti v genomech, coz je dilezity proces pfi
vyvoji celych genovych rodin, v nichZz mohou jednotlivi ¢lenové v dusledku rozriznéni
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nabyvat novych funkci. VySe zminéné dlouhé koncové repetice (LTR) retrovirG a
retrotransposont obsahuji regulacni oblasti, které mohou v nékterych ptipadech ovliviiovat
regulaci ptilehlych gent ve prospéch hostitele.

Ptiklady vyuziti transposoni pro hostitelsky genom lze rozdélit do nékolika skupin —
transposony jako zdroje (i) strukturnich funkei, (ii) enzymatickych funkcei a (iii) regulacnich
funkci. Nejznaméjsi ptiklad strukturni funkce uZite¢né pro hostitele, v jejimz pozadi stoji
transposony, byl popsdn u drozofily. U ni retrotransposony ozna¢ované Het-A a TART
nahradily ¢innost telomerazy, enzymu zajistujiciho integritu koncii chromosomu tim, Ze
syntetizuje kratkd opakovani urcité sekvence DNA. Tyto retrotransposony na konci kazdé
replikace DNA ptidévaji své kopie na konce chromozém, ¢imz zabranuji jejich postupnému
zkracovani. Zdrojové misto transposont se pfitom nachdzi ve zna¢né vzdalenosti od konct
chromosomii. Jde o ptiklad toho, jak bylo v evoluci pouzito k vytvoieni nové bunécné funkce
genetického materiélu, ktery byl v buice jiz k dispozici. Je dokonce mozné, Ze samotnd
telomeraza se vyvinula z retrotransposont. Bylo zjisténo, ze reverzné-transkriptazova doména
telomerazy je strukturné i funkéné velmi podobnd reverznim transkriptazam retroelementt.
Existuje v8ak i alternativni vysvétleni, podle n€hoZz je naopak starSi telomeraza nez reverzni
transkriptaza retroelementt.

Transposony hraji u mnoha organizmi roli nejen v evoluci telomer, ale i centromer.
Centromery jsou mnohdy tvofeny rizné¢ degenerovanymi transposony. V nékterych
piipadech daly transposony vzniknout centromerickym satelitnim DNA sekvencim. Na tyto
sekvence DNA se vazi riizné proteiny, nejznaméj$im z nich je protein CENP-B. Ukazalo se,
ze 1 ten pochazi ze starych a rozsifenych rodin transposonti, u drozofily z transposonu ,,pogo*,
u Cloveéka ztransposonu ,,Tigger“. Takto hraji transposony dulezitou roli v segregaci
chromosomil hostitele. Vzhledem k tomu, Ze naruSeni segregace chromosomii muze vést ke
zménam poctu chromosomu a tak i k reprodukéni izolaci druhli, mohou takto transposony
vyznamné ovliviiovat i speciaci.
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Potencidlni ulohu transposonii ve speciaci naznacuje 1 prace sledujici stari rtznych
mobilnich elementll v genomu c¢loveéka. Vysledkem bylo zjisténi, Ze v pribéhu evoluce
dochézelo k periodickym explozivnim amplifikacim elementt, a Ze tato obdobi koreluji
s okamziky oddélovani jednotlivych vétvi savci. Masivni amplifikace mobilnich elementd
vzdy tedy ptedchazely speciacim. Dalsi ptiklad strukturni funkce poskytnuté hostiteli
transposony pochazi z genomui n¢kterych bic¢ikoveti, majicich mikronukleus a makronukleus.
V jejich vyvoji dochazi k zivotné dulezitym piestavbam a excizim mnoha intersticidlnich
sekvenci DNA (IES, internal eliminated sequences). Je pravdépodobné, ze tyto sekvence se
vyvinuly ze starobylych transposont.

5.4.7. Transposony jako zdroj funkci uziteénych pro hostitele — enzymatické a regulacni
funkce

Mobilni elementy mozna staly 1 u zrodu imunitniho systému obratlovci. Nedilnou soucasti
tvorby imunoglobulinovych molekul, zajistujicich imunologickou ochranu organizmu, jsou
totiz prestavby DNA, tzv. V(D)J rekombinace. Jejich mechanizmus je velmi podobny
pohybu transposonti po genomu. Tento proces spojuje dohromady rizné segmenty DNA,
které pak koduji Siroké spektrum imunoglobulinti. Klicovou roli pfi V(D)J rekombinaci hraji
proteiny RAGl a RAG2. Nedavno bylo zjisténo, ze tyto dva enzymy dokazi in vitro
katalyzovat intermolekularni i intramolekularni transpozici a byla dokonce odhalena
homologie proteinu RAGL s transpozazu transposoni rodiny Transib. To silné podpofilo
predstavu, Ze systéem V(D)J rekombinace se vyvinul 2z mechanizmi pouZivanych
ancestralnimi transposony.

Domestikace nékterych komponent endogennich retrovird hrala roli v evoluci rezistence
k virovym infekcim. Ne&které retrovirové geny byly pouzity v obranném mechanizmu
hostitele. Piikladem jsou geny Fv1 nebo Fv-4 u mysi, které kdduji homolog viroveého genu
env. Ten nyni hraje roli v rezistenci proti virové infekci. Endogenni retroviry podle nékterych
autort dokonce hraji roli pfi imunosupresi potifebné k tomu, aby u zivorodych organizmu
nedochazelo k imunitni reakci matky proti plodu. Sav¢i endogenni retroviry tak umoznily
podle n€kterych autorti samotnou Zivorodost. Zajimava analogie imunosuprese u savcu
existuje u endoparazitickych vos, které davaji do svych vajicek, nachazejicich se v larvach
hostiteld, také vosou kodovany polydnavirus, ktery je transkripéné aktivni pouze v téchto
larvach a chrani parazita pfed imunitni odpovédi hostitelské larvy. DNA polydnavirus je tak
nezbytnou soucasti reprodukéniho systému téchto vos.

Ukazuje se, Ze transposony se také podileji na reparaci dvouietézcovych zlomt v DNA.
Zlomy prosté predstavuji idealni cil pro inzerci elementu. Inzerce transposonu naopak miize
pfedstavovat uzitecny mechanizmus opravy zlom v DNA. Inzer¢ni reparace zlomu je tak
uzite¢na pro transposon i pro hostitele. Piikladem regula¢nich funkci poskytovanych
hostiteli transposony jsou MITE elementy. Jsou hojné zejména u rostlin, kde se nachazeji
piednostné v intronech a regulacnich oblastech geni, a Casto proto hraji regulac¢ni ulohu.
Dalsim ptikladem jsou sav¢i retroposony SINE a LINE, které koduji konzervativni vazebna
mista transkripCnich faktorti polymerazy Il a tim zesiluji jeji Cinnost. Jsou znamy piiklady,
kdy se v dusledku inverze dostaly regulacni sekvence transposont do blizkosti exontl, jejichz
expresi pak ovliviiovaly.

Krasnym ptikladem toho, jak transposony mohou stat u vzniku novych gend, je nedavno
popsany vznik genu SETMAR. Tento gen vznikl specificky v linii primata pied 40-58
miliony let tak, ze do sousedstvi genu SET kodujiciho histon metyltransferazu se v¢clenil DNA
transposon typu Mariner (MAR) kodujici transpozdzu. Postupnou evoluci (odstranéni stop
kodonu a vznik mista sestfihu na konci prvniho genu, destrukce levé koncové repetice TIR
vedouci k imobilizaci transposonu, vznik stop kodonu na konci transposonu) pak vznikl
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chimericky gen. Z transposonu se zachovala funk¢éni doména dilezita pro vazbu na DNA,
zatimco doména katalyzujici transpozici zanikla. Vznikl gen, ktery ma funk¢nost histon
metyltransferdzy a soucasné se muze vazat na cilové sekvence TIR (terminal inverted repeat)
Mariner transposont, jichz je v lidském genomu asi 1500. Tato recyklace transposonu opét
dokladé, Ze evoluce jde cestou flikovani (,,tinkering*).
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DalSim pozoruhodnym piikladem, jak mohou byt transposony uZzite¢né pro hostitele, je
uloha LINE-1 elementl v inaktivaci chromosomu X. Ukazalo se, ze na chromosomu X
Clovéka je dvojnasobna hustota LINE-1 elementl oproti ostatnim chromosomim. Nejvice
jich pak je v misté centra inaktivace chromosomu X (Xq13-Xq21). Naopak oblasti s geny na
chromosomu X, které¢ unikaji inaktivaci (asi 10% geni) obsahuji méné LINE-1 elementi.
Predpoklada se, ze LINE-1 elementy né&jak napomahaji Sifeni inaktiva¢niho signélu z centra.
Je znamo, Ze klicovym genem pro inaktivaci chromosomu X je gen Xist. Nyni se ukazuje, Ze
RNA vznikla transkripci genu Xist se vaze na LINE-1 elementy. Byly provadény
experimenty, kdy byl gen Xist pfenesen na autosom, anebo autosom piipojen ke chromosomu
X, v obou ptipadech doslo k Sifeni inaktiva¢niho signalu i na autosom. LINE elementy tak
jsou ziejm¢e dulezitymi hraci (oznacované jako ,,way stations® nebo ,,boosters®) v Sifeni
inaktivacniho signalu po chromosomu X. Zajimavé je i zjisténi, ze vétSina LINE elementt
piitomnych v lidském genomu vznikla v linii savct v prabéhu poslednich 100 milionti let, coz
se dava ¢asove do souvislosti prave se vznikem inaktivace chromosomu X.
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Kapitola VI.: REGULACE GENOMU

6.1. Pionyii RNAIi (RNA interference)
6.2. Mechanizmus RNAI

6.3. Typy malych RNA

6.3.1 siRNA ( small interfering RNA)
6.3.2 miRNA (micro RNA)

6.3.3. piRNA (Piwi-associated RNA)

6.1. Pionyri RNAi (RNA interference)

Diive, nez byl mechanizmus RNAi objasnén a byla definovéna jeho role v buiice, byly
jevy souvisejici s timto procesem pozorovany u mnoha organizmui. Nejznaméjsi piipad je
experiment provadény skupinou Riche Jorgensena, kteti vnesli do petunii gen pro tvorbu
pigmentu gent. Ackoli ocekavali po zesilené expresi tohoto genu intenzivnéjsi zbarveni
kvéta, opak byl pravdou (zbarveni kvéth bylo variegované a ¢asto byly kvéty uplné bezbarvé).
Pozorovany jev byl nazvan ko-suprese genové exprese, ale jeho podstata zustala neobjasnéna.
Nekolik let poté byl pozorovany jev, kdy rostliny, které byly transformovany kratkymi,
nekodujicimi useky patogennich vird byly vii¢i témto virim rezistentni. Jako pticina
pozorovaného jevu byla uvadéna inhibice virové replikace. Opacny ptistup, pfi kterém byla
¢ast rostlinného genu vnesena do viru, kterym byla infikovana nasledné rostlina, vedl
k potlaceni exprese tohoto genu. Tento konkrétni jev byl nazvan virem indukované uml¢ovani
genu (virus-induced gene silencing, VIGS). Obecné byly vySe zminéné fenomény oznaceny
terminem post-trankripéni uml¢ovani gend.

prekurzory
miRNA

transgenni dsRNA l degradace mRNA

A

"Ar'gohaut P heterochromatinizace
4 il
l odbourdni mRNA

virova dsRNA -, .
Dicer

transpozonovd dsRNA =

dsRNA heterochromatinovd

dsRNA syntetizované inhibice translace
in vitro

6.2. Mechanizmus RNAI

RNAI narusuje v obecném slova smyslu expresi (vyjadieni) genetické informace na
zaklad¢ pisobeni dvouvldknovych RNA molekul piisobicich na cilovou molekulu nukleové
kyseliny (DNA ¢i RNA), ktera je ¢astecné nebo zcela komplementarni. Cely proces, ktery se
nazyva RNAI zacina plisobenim enzymu Dicer (RNéza III) na dvouvlaknovou RNA. Dicer je
schopen Stépit dSRNA na fragmenty o délce 20-25 nukleotidli. Jeden z fetézct vzniklé kratké
molekuly RNA je posléze zabudovan do proteinového komplexu RISC (RNA-induced
silencing komplex). RISC komplex v pfipadé rozpoznani komplementarni molekuly RNA
(napt. mRNA) k zabudované kratké ssSRNA zahaji degradacni proces vedouci k fragmentaci
puvodni dlouhé molekuly na kratké tiseky ssSRNA. Degradace cilové molekuly RNA je
dosazeno pomoci katalytické ¢asti RISC komplexu, ktera se nazyva argonaut. Zminénym
procesem miize byt potlaceno vyjadieni genu (knock-down) po jiz prob¢hlé transkripci
(translation repression). V piipadé, Ze se navaze pivodni kratka molekula misto do komplexu
RISC do komplexu RITS (RNA-induced transcriptional silencing) mtze dojit k potlaceni jiz
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samotné transkripce potencidlnich komplementarnich DNA usekii. Tento proces je zpravidla
doprovazen reorganizaci chromatinu (metylace DNA a histonti).

6.3. Typy malych RNA

V soucasné dob¢ se rozlisuje nekolik typa kratkych molekul RNA, které souvisi
s RNA interferenci: sSiRNA (small interfering RNA), miRNA (micro RNA), piRNA (Piwi-
associated RNA). Zakladni rozliSeni téchto kratkych RNA molekul je odvozeno od jejich
puvodu, s ¢imz souvisi 1 nasledny zptsob jejich zpracovani vlastni buiikou. Je vice nez
pravdépodobné, Ze se bude s ptibyvajicimi poznatky o kratkych RNA molekulach tvofit a
meénit jak zakladni nazvoslovi v celém procesu RNAI, tak bude ptibyvat i klicovych hraca
(enzymdi...) vedoucich k uml¢ovani RNA.
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6.3.1 siRNA ( small interfering RNA)

Kratké molekuly siRNA byly poprvé popsany a publikovany skupinou Davida
Baulcombeho v roce 1999. SIRNA jsou Uzce spjaty s obranou buiiky proti virim a
s formovanim heterochromatinu. Na bazi pfitomnosti dlouhé dvouvlaknové RNA molekuly
V buiice jsou vytvoreny pomoci enzymu dicer kratké useky této RNA (21-25 nukleotid).
Jako templat pro ¢innost enzymu dicer muze v piipad¢ siRNA slouzit exogenni ds RNA viry
poptipad¢ dsRNA forma jinych virQ, ktera se tvori béhem jejich replikace ¢i exprese, dale
potom dsRNA molekuly endogenniho ptiivodu (aberantni transkripty, retroviry) a uméle do
buniky vnesené konstrukty, jez maji vyvolat cilené¢ umlceni urcité¢ho lokusu.

6.3.2 miRNA (micro RNA)

MicoRNA jsou endogenni molekuly RNA kodovany genomovou DNA vlastni bunky, které
reguluji expresi genti. MicroRNA je piepisovana z DNA do formy primarniho transkriptu
(pri-miRNA). Pri-miRNA formuje nasledné vlasenkovou strukturu (pre-miRNA) o celkove
delce 70 nukleotidii. V cytoplazmé je pre-miRNA zformovéana do finalni podoby pomoci
enzymu Dicer (endonukledza, ktera odstépi vlasenkovou strukturu) a posléze je zformovan

74



s miRNA tzv. RISC komplex (RNA-induced silencing complex). Aby RISC komplex mohl
vytvorit funk¢ni efektorovy komplex, dSRNA ptvodni miRNA molekuly je rozd€lena na
jednotlivé ssSRNA fetézce. Pouze jenom jeden z téchto fetézct (guide strand) je rozpoznavan
proteinem argonaut, ktery je soucasti RISC komplexu. Druhy fetézec (anti-guide, passenger
strand) je nasledné degradovan. Aktivovany RISC komplex pokud dojde k parovani
integrované ssRNA molekuly s cilovou komplementarni mRNA zablokuje translaci (Casté u
zivocichll) nebo zahdji degeneraci mRNA pomoci argonaut proteinti (rostliny). U Zivocicht se
miRNA vazou nejcastéji na 3' UTR oblast zatimco u rostlin dochazi k vazb¢ po celé kodujici
oblasti mRNA.

Ackoli je proces RNA1 na bazi miRNA podobny u Zivocichil i u rostlin a tudiz se jedna o
evoluéné starobyly proces, nékteré organizmy, zda se, schopnost RNAi sekundarné ztratily.
Jedna se zejména o né€které druhy hub, parazitické prvoky (napi. Leishmania major a
Trypanosoma cruzi) a kvasinky (Saccharomyces cerevisiae). U bakterii se pravdépodobné
vyskytuje k RNAI analogicky fenomén nazvany CRISPR (Clustered regularly interspaced
short palindromic repeats). CRISPR ptedstavuje soubor téméft palindromatickych opakovani
DNA motivt o délce 24-48 nukleotida. Tato opakovani jsou preruSovana mezerniky o
podobné délce. Tyto mezerniky jsou znaéné podobné sekvencim u nekterych fagh.
Experimentalné bylo prokéazano, ze pritomnost téchto kratkych tisekt fagh organizovanych do
urcitych palindromatickych struktur mize souviset s obranou bakterii proti fagovym infekcim.

Rozdily mezi rostlinnymi a ZivoéisSnymi miRNA

rostliny ZivoCichové
Nachazi se intergenove oblasti intergenove oblasti, introny
Shluky miRNA vzacné bézne
Pusobeni mRNA -Stépeni represe translace
Vazba na mRNA | otevreny Cteci ramec 3'-konec
Nobelova cena ne ano

6.3.3. piIRNA (Piwi-associated RNA)

PiRNA (Piwi-associated RNA) jsou dalSi znami zastupci kratkych RNA molekul v
burice. Jejich pfitomnost a aktivita byla zjiSténa v zarode¢nych buiikéch zivocichti. Ackoli je
znamo zatim jenom malo, zda se, ze piIRNA slouzi promarn¢ jako obrana pied sobeckym
genetickymi elementy. Poprvé byly popsany jako atypické siRNA u drozofyly. ProtoZe byly
podobné ur¢itym repeticim v genomu, byly nazvany rasiRNA (repeat-associated SiRNA).
Jejich aktivita je spojovana zvlasté s uml¢ovanim endogennich retrotranspozonti béhem
spermatogeneze. PIRNA jsou proti miRNA a siRNA delSi (26-31 nukleotidt) a tvoii komplex
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S piwi proteiny (patii do skupiny argonaut proteinit). PIRNA v genomu nejsou formovany
jako vlasenkové struktury, jak je tomu u miRNA. Jedno z vysvétleni existence piRNA bylo
formovani nezparované DNA béhem meiozy (jeji existence mlize byt dand naptiklad
retrotranspozici). U Neurospora crassa vyvola nezparovana DNA pii meioze proces tzv.
MSUD (meiotic silencing of unpaired DNA).

Kapitola VII.: EVOLUCE SEXUALITY

7.1. Aspekty pohlavniho rozmnozZovani

7.2. Pohlavni chromozdmy a historie cytogeneticky

7.3. Mechanizmy evoluce pohlavnich chromozomu

7.4. Molekularni disledky degenerace pohlavnich chromozomu
7.5. Evoluce pohlavnich chromozém rostlin

7.6. Determinace pohlavi u rostlin s pohlavnimi chromozémy

7.1. Aspekty pohlavniho rozmnozovani

Pohlavni rozmnozovani je spolu se vSemi molekularnimi aspekty tykajicimi se této
strategie uchovavani a evoluce genetické informace v ¢ase, podle koncepce sobeckého genu,
jednim z nejsamoziejméjsich a pfitom nejzahadnéjsich aspekti naseho soucasného
biologického poznani. O pohlavnim rozmnoZovani lze hovofit jiz u bakterii, kdy je béhem
procesu konjugace prenaSena genetickd informace z jedné bakterialni buiiky do druhé. Jak
postupujeme po evolucni vétvi zivocisné fiSe nahoru, k organizmiim nejvice diferencovanym,
stava se pohlavni rozmnoZovani v podstaté samoziejmosti a u obratlovcti jiz pfedstavuje
vyhradni reproduk¢ni strategii. Pokud dochazi u zivocichu k pohlavnimu rozmnoZovani, je
témef pravidlem, ze samci a samici gamety jsou produkovéany odliSnymi organismy.

U rostlin je situace odlisna. Velka ¢ast rostlinnych druh mize vyuzivat jak
pohlavniho tak nepohlavniho rozmnoZovani. VV rdmci pohlavniho rozmnoZovani je kolem
90% rostlinnych druht hermafroditnich. U zbylych 10% rostlin se vyvinula ,,unisexualita®
kvétd, bud’ ve formé jednodomosti (monoecy), kdy se na jedné rostlin€ vyskytuji sam¢i i
samici kvéty, nebo dvoudomosti, kdy 1ze danou rostlinu podle pohlavi kvéth oznacit za samci
nebo samici. Jednotlivé fenotypové projevy sexuality, kdy vznikaji dvé skupiny jedinct
v rdmci druhu, které nesou morfologicky i funkéné odlisné gamety, maji svoji analogii i na
molekularni arovni. Snad nejzajimavéjSim z téchto molekularnich néasledkt sexuality je vznik
pohlavnich chromozoma.

7.2. Pohlavni chromozomy a historie cytogeneticky

Poprvé byl vztah mezi pohlavnosti a chromozomy naznacen v praci H. Henkinga
(1891) , ktery pozoroval béhem meidzy u Pyrrhocoris apterus (Hemiptera), Ze do dcefinnych
bun¢k pirechazi v poloviné ptipadii neparovy element podobny chromozému. Henking svoji
nejistotu pii pozorovani vyjadiil i oznadenim daného tutvaru: struktura X. Ze pozorovana
struktura X souvisi s determinaci pohlavi postuloval v roce 1901 C.E. McClung. McClung
mluvi o pozorovaném ,,pohlavnim* chromozému jako o chromozému piidatném (accesory).
V roce 1905 Nettie Stevens ukazala, ze ptidavny chromozom ma u Tenebrio molitor svého
partnera. Tyto dva chromozémy nazvala X a Y. Jeji pozorovani byla zahy potvrzena pro jiné
druhy hmyzu Edmundem Wilsonem. Pfes tyto Uspéchy pii objevovani pohlavnich
chromozoému v zivo¢i$né Fisi, byly viibec prvni heterochromozomy u organismu s determinaci
pohlavi XX/XY zjistény u rostliny Silene latifolia.
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7.3. Mechanizmy evoluce pohlavnich chromozémii

Jiz v Sedesatych letech predikoval Susumo Ohno, Ze se pohlavni chromozomy
vyvinuly z autozému. Jedna z teorii fika, ze pokud se na konkrétnim paru chromozomu
vyskytuji lokusy souvisejici s determinaci pohlavi (jak samciho, tak samiciho), a jestlize
urcité prechodné genotypy mély snizenou zdatnost (napiiklad reprodukéni), potom bude
piirozeny vybér silné¢ pisobit na zastaveni rekombinace mezi zminénymi lokusy. Ztrata
rekombinace mezi proto-X a proto-Y chromozémy vede k akumulaci mirn¢ Skodlivych
(deleterious) mutaci na nerekombinujici ¢asti Y chromozému. Tato skuteCnost je umocnéna
faktem, Ze chromozém Y je pfitomen pouze v jedné kopii, a to pouze u jednoho ze dvou
stavajicich pohlavi. Efektivni velikost populace je tudiz pro chromozdém Y 3x nizsi nez pro X,
a tak je chromozoém Y mnohem vice vystaven ndhodnym evolu¢nim procesim vedoucim
k fixaci skodlivych alel béhem genetického driftu.
Dalsi evolu¢ni mechanismy vedouci k degeneraci chromozomu Y lze rozdélit do Ctyt skupin:
1. Miillerova rohatka (Muller’s ratchet)

Tento proces predstavuje ndhodnou ztratu nejméné mutované skupiny chromozémi. I za
nepiitomnosti rekombinace a zpétnych mutaci dochéazi k bézné mutacni zatézi chromozému
Y. Mimé Skodlivé a neutrdlni mutace nejsou rekombinaci odstraiovany a jsou na Y
chromozomu kumulovany. Genetickym driftem je potom v populaci nejpravdépodobnéji
fixovdn chromozom snejéastéji se vyskytujici mutaéni zatézi. PonévadZz jen s malou
pravdépodobnosti se jedna o chromozém nejméné mutovany, dochazi k postupné degeneraci
chromozému, kterd je o nckolik fadi rychlejsi, nez kdyby se jednalo o populaci volné
rekombinujici.

2. Hill-Robertsontv efekt (Hill-Robertson effect)

Hill-Robertsontv efekt je proces podobny Miillerové rohatce. Pokud jsou dvé selektované
alely v silné vazb¢ a interferuji navzajem, potom tato situace vede k zabranéni eliminace
Skodlivych mutaci a potlaceni vyhodnych mutaci. Tento jev ovSem nehraje zasadni roli
Vv degeneraci nerekombinujicich chromozomu.

3. Evolu¢ni svezeni se (hitchhiking)

Pokud dojde na nerekombinujicim chromozému ke vzniku vyhodné mutace (a pokud bude
tato mutace natolik vyhodna, Ze bude v populaci fixovana), budou s ni v populaci fixovany i
Skodlivé mutace, které jsou ve vazbé.

4. Selekce na pozadi (background selection)

Béhem selekce na pozadi dochdzi ke snizovani efektivni velikosti populace, ponévadz
dochézi k selekci proti Skodlivym mutacim. Redukce efektivni velikosti populace potom
urychluje degeneraci nerekombinujiciho chromozému procesy vyse zminénymi.
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7.4. Molekularni dusledky degenerace pohlavnich chromozému

Evoluce pohlavnich chromozoml a naslednd degenerace nerekombinujici oblasti
heteromorfniho chromozému je v souc¢asné dobé nejvice prostudovana u ¢loveéka. U ¢lovéka
je genetické urceni pohlavi XX/XY, kdy dochazi k vyvinu samciho pohlavi v pfitomnosti
dominantniho chromozému Y, za nepfitomnosti Y se vyviji sami¢ka. Chromozom Y je
nejmensSim lidskym chromozémem (cca 60 milionii bazi) a narozdil od nékolika tisic genil
lezicich na chromozomu X, jich Y obsahuje pouze n¢kolik desitek. Piedpoklada se, ze lidské
heteromorfni chromozémy se vyvinuly z paru autozému pied asi 240-320 miliona let.
Progenitory pohlavnich chromozéml ziejmé obsahovaly geny dilezit¢ pro determinaci
pohlavi, jejichz vzijemna rekombinace byla diky selekénimu tlaku v urCité fazi evolucni
historie zastavena mechanismem chromozémové inverze. B&hem evoluce doSlo na
chromozomu Y ke ¢tyfem velkym inverzim, coz lze vysledovat z rizné miry divergence mezi
jednotlivymi oblastmi chromozému X a'Y.

Témet 95% chromozému Y zahrnuje oblast MSY (male specific region of the Y),
ktera nerekombinuje schromozémem X. Obecné Ize oblast MSY rozdélit na
heterochromatinovou ¢éast, obsahujici vysoce repetitivni sekvence DNA, a oblast
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euchromatinovou, ve které se nachazeji geny. Euchromatinova ¢ast obsahuje tii riizné typy
sekvenci, jejichZ rozdéleni je dano jejich pivodem. Prvni typ sekvenci je poziistatkem z dob,
kdy par chromozémt X a Y patfil mezi standardni autozémy. Tyto sekvence na chromozému
Y béhem evoluce postupné degenerovaly a vsoucasné dobé vykazuji jen c¢asteCnou
homologii se svymi protéjSky na chromozému X. Proto je v této oblasti Casty vyskyt
pseudogent, které predstavuji nefunkcni, degenerované verze pivodné kodujicich gent.
Druha ¢ast euchromatinové oblasti Y predstavuje sekvence pienesené z chromozomu X
piiblizné pted 3-4 miliony let. Tato oblast je mezi chromozomy X a Y asi z 99% homologni a
do soucasné doby v ni byly nalezeny pouze dva funkéni geny. Posledni ¢asti euchromatickych
oblasti MSY jsou palindromatické, opakujici se sekvence, se vzajemnou homologii témér
99,9%. Mnozstvi téchto typt sekvenci na MSY je mnohem vétsi, nez je genomovy pramér.
Navic tato oblast obsahuje témet vyhradné geny, které jsou specificky exprimovany u samct.
Je tudiz velmi pravdépodobné, Ze na chromozému Y se vyvinul alternativni mechanizmus,
ktery brani dulezité genové oblasti MSY pifed degeneraci. Timto mechanizmem je ziejmé
genova konverze.
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7.5. Evoluce pohlavnich chromozémii rostlin

V rostlinné ti$i neni existence dvou pohlavi nijak vyrazné¢ provéazena pohlavnim
dimorfismem. Pouze na urovni reprodukénich organu (kvéti) dochazi ke vzniku dimorfismu,
na zadkladé¢ cehoz je mozno rozliSovat sam¢i a sami¢i rostliny. Co se tyCe genetické
determinace pohlavi, nedochazi Casto k diferenciaci pohlavnich chromozomii. Piikladem je
tykvice stiikava (Ecballium elaterium), u které je pohlavi determinovano pouze jednim
lokusem. Jinym, vnedavné dobé podrobné studovanym modelem s jednolokusovou
determinaci pohlavi, je papaja (Carica papaya). Pohlavi fizené n€kolika lokusy je v rostlinné
fi8i zastoupeno napiiklad bazankou ro¢ni (Mercurialis annua), u které se prokézalo, Ze
rostlinné hormony maji vliv na expresi pohlavi.

Zvyse zminénych druhii dvoudomych rostlin bez diferencovanych pohlavnich
chromozoému je v soucasné dobé nejvice analyzovana v souvislosti s determinaci pohlavi
papaja. Jak jiZz bylo zminéno, pohlavi papaji je determinovano jednim lokusem, ktery je
zastoupen tiemi alelami. M; je dominantni alela, za jejiz pfitomnosti dochéazi ke vzniku
sam¢iho pohlavi, M, je dominantni alela, jeZ je spjata s hermafroditismem a m je recesivni
alela samiciho pohlavi. Samecci maji potom genotyp Mim, hermafroditi Mom a samicky mm.
Kombinace dvou dominantnich alel je embryonalné¢ letalni. V nedavné dobé byla
charakterizovana na chromozému Y oblast o velikosti 5 Mbp (10% primémé délky
chromozomu), ktera nerekombinuje s chromozémem X. Tato oblast ve srovnani s ostatnimi
¢astmi genomu papdji vykazuje o 38% nizs8i zastoupeni gentll, zatimco retroelemntil je zde o
28% vice a obracenych repetic o 189% vice. Tyto skutecnosti jsou jasnymi dikazy, ze v této
nerekombinujici oblasti dochazi k degeneraci chromozdému Y. Navic srovnani DNA sekvenci
oblasti MSY mezi samecky a hermafroditnimi organismy v porovnani se samici alelou m
ukazalo, Ze lokusy M; a M, vykazuji navzajem mnohem vyssi stupefi homologie v porovnani
s lokusem m. Tento fakt je prvnim pfimym dikazem, Ze dvoudomost se vyvinula béhem
evoluce pres gynodioecii. Relativné maly genom papdji (372 Mbp, srovnatelnd hodnota
s Arabidopsis ¢i ryzi), jiz vytvorena podrobna genetickda mapa a vysoky hospodarsky vyznam
této rostliny jsou vyraznymi faktory, jez v blizké budoucnosti pravdépodobné z papaji vytvori
hlavni model pro studium evoluce pohlavnich chromozémi u rostlin.

7.6. Determinace pohlavi u rostlin s pohlavnimi chromozémy

Heteromorfni pohlavni chromozémy se stejné jako dvoudomost vyvinuly u rostlin
nezavisle a mnohokrat u evolu¢né naprosto vzdalenych celedi. Mezi nejznamé;jsi rostliny, u
kterych byly jednozna¢né prokazany heteromorfni pohlavni chromozémy patii zastupci rodi
Silene (Caryophyllaceae), Humulus (Cannabinaceae) a Rumex (Polygonaceae). Pohlavni
chromozomy byly nalezeny téz u nizSich rostlin, konkrétné¢ u jatrovky Marchantia
polymorpha. Tato rostlina je ve fazi gametofytu v haploidnim stavu, a tudiz se v genomu
vyskytuje vzdy pouze jeden pohlavni chromozom, bud X nebo Y. Tato skutecnost je
jednoznacnou vyhodou pro piipadné analyzy, jak na genetické, tak na molekularni urovni.
V nedavné dobé byla objevena u jatrovky Y specificka oblast, kterd kromé repetitivnich
sekvenci obsahuje genovou rodinu kodujici protein, jehoz pfitomnost byla specificky
prokazana v samcich reprodukénich organech. Pro studium pokrocilé faze evoluce pohlavnich
chromozoému rostlin je asi nejvhodnéjSim modelem Stovik (Rumex acetosa). Stejné jako
Drosophila melanogaster ma $tovik determinaci pohlavi X/A. U samecki jsou pfitomny dva
chromozémy Y (Y1 a Y3), které jsou tvofeny téméf vyhradné heterochromatinem. Bylo
prokdzano ze tento heterochromatin je tvoien tandemovymi repeticemi DNA.
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U jahodniku (Fragaria elatior) a vrby (Salix viminalis) byly nalezeny DNA markery,
které segreguji pouze po sami¢i linii. Tato skuteCnost ziejm¢ ukazuje na piitomnost
heterogametniho sami¢iho a homogametniho samciho pohlavi, stejné jako u ptakli nebo u
nekterych zéastupcti hmyzu (genetickd determinace pohlavi, kdy samic¢ky maji sestavu
pohlavnich chromozémt ZW a samecci ZZ).
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8.1. Struktura lidského genomu

8.1.1. Velikost a zakladni struktura

Lidsky genom je velky pfiblizné 3 200 Mb a je rozdélen do 22 parti autosomu a jednoho paru
pohlavnich chromosomul. Jejich velikost se pohybuje se v rozmezi 60-250Mb. Clovék ma
ptiblizn¢ 20 000 — 25 000 gend. Jejich identifikace stale probiha a pofet genii se zptesiuje.
Situaci totiz komplikuje existence slozenych genti, které jsou ¢asto velmi dlouhé a rozdélené
do mnoha exonti a intronll. Navic u mnoha gent dochézi k alternativnimu sestfihu.

Geny nejsou na chromosomech rozd€leny rovnomérné. Nékteré chromosomy (napf.
autosomy 19 a 22) jsou bohaté na geny, jiné jsou genové chudé (napi. pohlavni chromosom
Y, autosomy 4 a 18). | v ramci chromosomt Ize sledovat genové bohatsi oblasti nachazejici se
pfevazné v euchromatinu, zatimco heterochromatin je vétSinou tvofen nekodujicimi, prevazné
repetitivnimi, sekvencemi DNA. Né¢kdy se mluvi o genové chudych genomovych ,,poustich*
dlouhych né€kolik milionti bazi.Vysoka hustota gent je v subtelomerach. Shluky geni jsou
casto vysledkem duplikaci n¢jakého ptivodniho genu nasledovanou jejich rozrtiznénim. Neni
to vSak pravidlem, bylo zjisténo, ze shlukovani mize souviset s koordinovanou expresi a
funkci skupiny gent a nemusi byt jen disledek duplikace.

Vétsinu genomu tvoii nekodujici repetitivni sekvence v podobé jednak tandemovych
repetici, jednak rozptylenych repetici. Rozptylené repetice jsou piedstavovany mobilnimi
elementy, zvlasté¢ pak retroelementy. Mobilni elementy tvofi piiblizné polovinu genomu.
Predpoklada se, ze jejich aktivita poklesla nékde v evolu¢ni linii hominidi, takze dnes
pfedstavuji vesmés neaktivni elementy. Podle néckterych praci dokonce explozivni
amplifikace mobilnich elementi vzdy pfedchazely speciacim — odd€lovani jednotlivych linii
hominidi.
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Organizace lidského genomu
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Geneticka informace je v lidskych bunkach ulozena kromé jadra také v mitochondriich.
Mitochondrialni genom je velky pouhych 16kb a obsahuje 37 genl. Je organizovan velmi
usporné. Celych 93% mitochondridlni DNA (mtDNA) tvoii kodujici sekvence, geny nemayji
introny. Nékteré geny se dokonce piekryvaji. Jedno vlakno, tzv. tézky fetézec, koduje 28
gentl, zatimco komplementarni vlakno, tzv. lehky fetézec, nese 9 genli. VétSina gent koduje
RNA (22 tRNA a 2 rRNA) podilejici se na tvorbé proteosyntetického aparatu mitochondrii.
Zbyvajicich 13 genti koduje polypeptidy dilezit¢é pro oxidativni procesy probihajici
v mitochondriich. Tyto polypeptidy jsou syntetizovany na mitochondrialnich ribozomech,
strukturné podobnych ribozémim prokaryot. VétSina proteinii potiebnych pro fungovani
mitochondrii je vSak kddovéna jadernymi geny a importovana do mitochondrii.

8.1.2. Geny a genové rodiny v lidském genomu, nekodujici RNA

Geny tvoii priblizné 30% lidského genomu zatimco vétSinu predstavuji negenové oblasti.
Z toho vice nez 90% je nekddujicich a pouze 5-10% genovych oblasti je kddujicich a
piekladd se do struktury proteinid. Nekodujici oblasti jsou tvofeny pievazné introny,
pseudogeny a genovymi fragmenty. Primérna velikost gent v lidském genomu je kolem
30kb, nckteré geny jsou velké pouze stovky bazi, zatimco jiné i n¢kolik milionti bazi. Na
jejich velikosti se podileji zejména introny, jejichz pocet miize byt Casto vysoky. Extrémni
piiklady pfedstavuje gen pro dystrofin se 79 exony nebo gen pro kolagen typu 7 se 118
exony. Délky exonl jsou znacné konservativni, kolem 170bp. Kuridézni jsou geny lezici
V intronech jinych gent, piikladem je gen NF1 obsahujici v jednom svém intronu dlouhém
40kb tii malé geny, kazdy z nichZz se dvéma exony. Pozoruhodné jsou i komplexni geny
kodujici imunoglobuliny a receptory T bunék. Jsou tvofeny znanym poctem subgent, jejichz
kombinovani je zdrojem rozmanitosti protilatek. Tyto geny podléhaji specidlnimu sestfihu na
urovni DNA, tzv. VDJC rekombinaci, a poté sestiihu na irovni RNA.

Znac¢na ¢ast genu ¢loveka je soucasti genovych rodin. Zatimco néktefi ¢lenové rodin jsou
totozni, jini mohou pfedstavovat znacné¢ divergované a nefunkéni pseudogeny ¢i genové
fragmenty. Nékdy lze sledovat homologie pouze mezi siln€¢ konzervativnimi doménami (napf.
homeobox u homeotickych genli) nebo mezi konzervativnimi sekven¢nimi motivy (napf.
DEAD box u genil pro helikazy).

Ke klasickym rodinam patii geny pro tRNA a rRNA. Geny kodujici 30 riznych typtu
tRNA jsou €leny riznych vzajemné piibuznych rodin. Jednotlivé tRNA rodiny maji 10-100
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Clenl a celd nadrodina tRNA vcetné pseudogenti ma ptiblizné¢ 900 clenti. Dalsi vyznamnou
rodinu piedstavuji geny pro rRNA, jejichz produkty jsou soucasti eukaryotickych ribozomad.
Tyto geny jsou shlukovany v dlouhych tadach a vytvateji tzv. rDNA. Dalsi rodiny tvofi geny
pro malé jaderné RNA - snRNA (small nuclear RNA) a malé jadérkové RNA - snoRNA
(small nucleolar RNA). Rodiny genii kédujici jednotlivé typy histonl se vyznacuji tim, Ze
jejich ¢lenové vykazuji vysokou vzajemnou identitu. Naopak ¢lenové nékterych jinych rodin
se znacné lisi v sekvenci DNA, expresi a nékdy také funkci. Ve velkych rodinach kédujicich
snRNA, ucastnici se sestiihu RNA, se nachazi znatny pocet pseudogenti a genovych
fragmentt.

Pseudogeny jsou béznymi ¢leny genovych rodin. Muze jit jednak o nefunk¢ni kopie gent,
které bud’ nejsou exprimovany anebo jsou exprimovany, ale jsou nefunkéni. Jiné pseudogeny,
tzv. retropseudogeny, vznikly reverzni transkripci mRNA. V dusledku toho obsahuji pouze
exonoveé sekvence gentl. Jsou soucasti rozptylenych genovych rodin. Pokud se retropseudogen
v€leni pobliz funkéniho promotoru, mutze byt transkribovan. Transkribovany jsou i
retropseudogeny vzniklé prepisem RNA polymerazou II1, ktera pouziva k zahajeni transkripce
promotory lezici uvnitt gend.

Zvlastni genetické entity predstavuji useky kodujici malé molekuly RNA, které nejsou
prekladany do proteint (tzv. non-coding RNA). Jejich funkéni vyznam je vSak ziejmé
obrovsky. Malé RNA ziejmé predstavuji svét paralelni svétu proteind, jez reguluje mnozstvi
biologickych procesii, tento fenomén se oznacuje jako ,,RNA interference”. Vyznamnym
hracem jsou tzv. microRNA, jichz koduje lidsky genom vice nez 800. Velkym piekvapenim
plynoucim z projektu sekvenovani lidskeho genomu je objev ultrakonzervativnich
elementii, iseki DNA vysoce konzervovanych mezi evoluéné vzdalenymi druhy. Lidsky
genom obsahuje asi 500 téchto oblasti, kazdy o délce pies 200bp. Je zdhadou, jakou vysoce
konzervativni Glohu tyto sekvence plni. Nyni se zd4, Ze jsou tvofeny nékolika piekryvajicimi
se vazebnymi misty pro transkripcni faktory, tzv. zesilovaci transkripce (enhancery). Jejich
vysoka konzervativita se pak vysvétluje tim, Ze jakakoliv mutace by vedla k naruSeni funkce
jednoho ¢i vice transkrip¢nich faktort.

Segment lidského genomu
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8.1.3. Repetice — satelity a mobilni elementy

Repetitivni sekvence DNA v lidském genomu existuji ve dvou zakladnich typech
organizace — jako tandemové repetice a jako rozptylené repetice. Tandemové repetice se ¢leni
na satelity, minisatelity a mikrosatelity. Rozptylené repetice piedstavuji predevSim
retroelementy, tedy mobilni elementy §ifici se po genomu retrotranspozici.

Satelitni DNA tvofi useky dlouhé stovky kilobazi az n€kolik megabazi. Diky odliSnému
obsahu bazi oproti ostatni DNA vytvaieji satelitni DNA po centrifugaci v hustotnim gradientu
pfidatny prouzek, tzv. satelit. Nejznaméjsi je alfa satelit (alfoidni DNA) nachdzejici se
v centromerach vSech chromosomu. Minisatelitni DNA tvoii bloky o délce stovek bazi az
stovek kilobazi. Celkem je v genomu pies 1000 blokti minisatelitni DNA. Tyto sekvence jsou
velmi polymorfni, ¢ehoZ se vyuziva v genetickém mapovani. Minisatelity jsou zakladem
metody ,,otiskti prsti DNA*“ (DNA fingerprinting), umoznujici identifikaci jedincl, napf.
Vv soudnim Iékafstvi. Predpoklada se, ze minisatelity hraji roli jako horkd mista pro
rekombinaci. Vyznamnou skupinou minisatelitni DNA je telomerickd DNA nachazejici se na
koncich chromosomti. Opakovanim zakladniho monomeru TTAGGG vznikly Useky dlouhée
10-15kb. Hexanukleotid je syntetizovan enzymem telomerazou a chrani konce chromosomi
pifed degradaci. Mikrosatelitni DNA tvoii kratké useky jednoduchych sekvenci
roztrouSenych po genomu, z nichz nékteré, napt. CA, jsou velmi bézné. Mikrosatelity mohou
vytvaret neobvyklé konformace DNA ¢i struktury typu vlasenek, coz mozna stoji v pozadi
mechanizmu jejich amplifikace (tzv. ,,slippage” - ,,prokluzovani DNA polymerazy). Ackoliv
se vétSinou nachazeji mimo geny, nékteré mikrosatelity lezi v genech, kde jejich expanze
muize vést ktfadé onemocnéni jako  Huntingtonova chorea (expanze CAGQG), fragilni
chromosom X (expanze CGG) a mnohé dalsi.

Hlavni skupinou rozptylenych repetic v genomu ¢lovéka jsou tzv. SINE elementy (short
interspersed nuclear elements) a LINE elementy (long interspersed nuclear elements). Jsou
znamy 1 dal§i mensi rodiny jako jsou lidské endogenni retroviry (HERV) nebo retrovirim
podobné elementy (RTLV). Piedstavitelem SINE elementt jsou Alu elementy, které jsou se
svym vice nez 1 milionem kopii nejhojné;jsi lidskou sekvenci, vyskytujici se v priméru kazdé
3kb. Nachazeji se pfednostné v GC-bohatych oblastech. Alu elementy vznikly jako pseudogen
genu 7SLRNA. Jejich funkce neni zatim znama, ptedpoklada se, ze né&jak podporuji
rekombinaci, vysledkem c¢ehoz jsou duplikace gen evolucné vyhodné pro genom. Alu
elementy se nachazeji pouze v genomech primati. Predstavitelem LINE elementu je element
L1. V lidském genomu je pfitomen ve vice nez pil milionu kopiich nachazejicich se pievazné
v euchromatinu. Zakladni element je dlouhy 6.1 kb a obsahuje dva geny, z nichZ jeden kéduje
reverzni transkriptazu. Téchto funkcnich elementi je u ¢loveéka jen mala Cast, zatimco vétSina
kopii je zkracena na 5° konci a ptredstavuje tak defektni kopie. L1 elementy se nachazeji i v
genomech jinych savci.

Endogenni retroviry jsou sekvence podobné retrovirim, nejsou infekéni, nebot’ jsou
omezeny pouze na genom svého hostitele. Koduji reverzni transkriptazu a obsahuji dlouhée
koncové repetice, LTR. V lidském genomu se nachazeji vétSinou v podobé silné poskozenych
neuplnych kopii, nejcastéji pouze jako solitérni LTR. Predstavuji tak ziejmé otisky davnych
retrovirovych infekci v genomech starobylych primati. Rovnéz DNA transposony, podobné
bakterialnim transposoniim piedstavuji neaktivni fosilie v lidském genomu.

8.1.4. Pohlavni chromosomy — bizardni ¢ast genomu

Existence pohlavnich chromosomi piedstavuje jednu z nejpozoruhodnéjSich otdzek
evolu¢ni biologie. MuZ nese par pohlavnich chromosomi X a Y, Zena dva chromosomy X.
Chromosom Y je velky 60Mb a je tak nejmensi z lidskych chromosomti. Vice nez 95% jeho
délky je specifickd pro muZe, pouze na koncich jsou Useky totoZzné s chromosomem X, tzv.
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pseudoautosomalni oblast. Zatimco chromosom X obsahuje nékolik tisic gentli, chromosom Y
jich nese mén¢ nez sto. Klicovou roli hraje gen SRY, spoustéjici vyvoj varlat. Pii sekvenovani
chromosomu Y se zpocatku zdalo, ze obsahuje pouze repetitivni DNA, nakonec se vSak
ukazalo, Ze se jedna o bizardni oblast genomu, kde se uplatfiuji pozoruhodné evolu¢ni
procesy. Bylo totiz zjisténo, ze chromosom Y obsahuje ohromné palindromy — Useky DNA,
které 1ze Cist v obou smérech stejné. Palindromy dosahuji délek az 3Mb a vykazuji 99.9%
vzajemnou identitu. P¥itomnost palindroml u Simpanze ukazala, ze se jedna o evolu¢né staré
struktury. V oblastech palindromi se nachazi vétSinou geny, které byly v evoluci pfeneseny
na chromosom Y z autosomi a poté ziskaly ur¢itou sam¢i funkci. Je znamo, ze chromosom Y
degeneruje. Pii¢inou degenerace je nemoznost rekombinace, ktera jinak funguje jako
mechanismus opravy chyb. Geny na chromosomu Y se brani degeneraci tim, Ze nahrazuji
parovani s chybé&jicim partnerem na chromosomu X tak, ze se paruji s partnerem lezicim
v odpovidajicim palindromu na témZe chromosomu a opravuji se procesem genove konverze.
Navic sam¢i geny na chromosomu Y jsou zalohované, jsou pfitomny ve 2-6 kopiich, jeden
dilezity gen dokonce ve 35 kopiich. Srovnani gent lezicich na chromosomech X a Y ukazalo,
Ze na chromosomu X existuji 4 evoluéni vrstvy, pfi¢emz kazda z nich vznikla v disledku
postupnych zastav rekombinace mezi X a Y zplusobené inverzemi na chromosomu Y.

8.1.5. Srovnani genomu ¢lovéka s genomem mysi a Simpanze

Znacny pokrok v poznani genomu mysSi a Simpanze umoziluje Cinit zavery tykaji se
obecnych vlastnosti genomu savcii a primatid. I pfes znacnou morfologickou odlisnost je
ziejma podobnost kliCovych vyvojovych procestt i1 celkové struktury genomi savci.
Z genetického hlediska jsou pro savce unikatni genomovy imprinting a inaktivace
chromosomu X.

Srovnani genomu clovéka a mysi

o )

&

Mys je nejbéznéjsim modelovym druhem pro studium lidskych nemoci, ¢asna stadia
embrya Clovéka a mysi jsou velmi podobna. K odd¢€leni obou linii doslo pied piiblizn¢ 100
miliony let. My§ ma podobn¢ velky genom jako ¢lovek. Jeho organizace do chromosomu je
vSak zcela odlisna. MyS ma 20 part akrocentrickych chromosomu. Pocet genli je podobny
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Cloveéku, genové rodiny maji Casto odliSné pocty gentl. Pofadi genl vétSinou neni
konzervativni. Vyjimkou je chromosom X se silnou konzervativitou uspofadani gent.

Velikost i organizace genomu ostatnich primati se velmi podobd genomu c¢lovéka. Nas
genom ma mozaikovou strukturou. VétSina oblasti naSeho genomu je sice nejpiibuzné;si
Simpanzum, avsak jeho nezanedbatelna ¢ast se nejvice podoba gorilam. Rozdil v genomech
Clovéka a Simpanze ¢ini asi 1.2%.0d oddéleni vétvi vedoucich k Simpanzim (pted 4-8
miliony let) a gorilam (pfed 5-8 miliony let) dosSlo v jejich genomech k ¢etnym piestavbam.
Hlavni z nich byla fuze dvou chromosomi za vzniku lidského chromosomu 2 (S§impanz i
gorila maji 24 part, clovék 23 part)). Pofadi genli je znacn€ konzervativni, v nékterych
rodinach doslo k nedavnym duplikacim ¢i ztraté gend, ¢imz vznikly geny specifické pro
Clovéka nebo Simpanze. Pouze vysoce repetitivni DNA prosly rychlejsi evoluci a jsou
divergované. Pozoruhodnym genem, ¢asto spojovanym s ,.lidstvim®, je gen FOXP2 (forkhead
box P2), jehoz lidska forma vznikla pfed n¢jakymi 200 000 let, tedy v dob¢€ vzniku H. sapiens
(viz nize). Tento gen koduje transkripéni faktor a souvisi s rozvojem fe€i, chapanim pojmu a
kreativitou. Na jeho vyznam upozornily jiz problémy jedné britské rodiny, jejichz clenové
trpeli zdvaznymi poruchami feci a ukazalo se, Ze maji pravé gen FOXP2 poskozen. U ¢lovéka
se z néjakého diivodu praveé transkripéni faktory vyvijely rychleji nez u Simpanze. Geny
dalezité¢ pro fungovani mozku se u ¢loveéka ménily nejrychlejSim tempem a jsou evolucné
nejvybrousenéjsi. Podobné rychlou evoluci vykazuji i geny souvisejici s tvorbou spermii, coz
je logickeé, nebot’ kazdé zlepSeni se projevi hned v pfisti generaci.

Z genetického hlediska je ¢lovék jedine¢ny mezi primaty svou nizkou variabilitou. Je to
ziejm¢ disledek redukce efektivni velikosti populace v minulosti (tzv. bottleneck effect),
ktera vedla ke ztraté puvodné vEtsi variability. Co déla ¢lovéka ¢lovékem? Které geny nés
délaji lidmi? Neni zndmo, které geny nas predurcuji k chiizi po dvou, maji na svédomi velky
mozek ¢i dorozumivani komplikovanou fe¢i nebo abstraktni mysleni. V pozadi mohou byt
pouze nepatrné zmeny v genech ménicich expresi gent dulezitych ve vyvojovych procesech
a fungovani nervového systému. Zda se, ze jde spiSe o zplusob fungovéani genomu, realizaci
jeho informace, nez o jeho pouhou strukturu. Je to jako zahrat na velmi podobné néastroje
(naptiklad dva klaviry, z nichz jeden mé o klavesu navic a nékteré klavesy jsou piehozené)
zcela odlisna preludia.

8.2. Evoluce ¢lovéka

Vyvojovou linii vedouci k Homo sapiens (¢lovék moudry) tvorili podle dnesnich piedstav
Sahelanthropus tchadensis, gracilni australopitékové (A. afarensis, A. africanus), H. habilis
(¢loveék zrucny) a H. erectus (¢lovék vzpiimeny). H. habilis pouzival i umél vyrobit nastroje
ze dfeva, kamene a kosti a umél udrzovat ohen. H. erectus Zil v jeskynich a jednoduchych
piibytcich. VSeobecné je pfijimana piedstava, ze ¢loveék vznikl v Africe, odkud pochazi
nejvice nalezl. Na nékterych lokalitach zilo dokonce vice druhti hominidd soucasné, napft. u
jezera Turkana ve vychodni Africe byl prokdzan soucasny vyskyt ¢tyfech druhtt hominidd.
Prvnim ¢lovékem, ktery opustil Afriku byl H. erectus, ktery osidlil Evropu, Asii i Australii
pied 1.8 milionem let.

8.2.1. Nejstarsi hominidi — Sahelanthropus, Orronin, Ardipithecus

Jesté¢ pfed 8 miliony let byla vétSina Afriky pokryta hustym pralesem stfidajicim se
S jezery a fekami. V obdobi mezi 8-5 miliony let doSlo k dlouhodobému ochlazovani a
vysusSovani, kdy vlhkost byla shromazd’ovana v polarnich oblastech v podobé ledovych
ptikrovii. Evoluce hominidu v Africe je spojena s touto zménou klimatu. Husté pralesy byly
postupné¢ nahrazeny otevienou krajinou, lesy se stfidaly s travnatymi porosty, jezery a fekami.
Casni hominidé byly adaptovani jak na Zivot na stromech tak i na zemi. Stromy poskytovaly
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ochranu pfed predatory i zdroj potravy, jezera a feky poskytovaly potravu v podobé ryb a
mekkysa.

Nejstar$im pfimym pfedchiidcem clovéka, po oddéleni jeho vyvojové vétve od vétvi
vedoucich k simpanzim a gorile, byl podle soucasnych poznatki Sahelanthropus tchadensis.
Jeho pozustatky byly nalezeny francouzskym badatelem Michelem Brunetem v roce 2001
v Cadu, ve stfedni Africe v oblasti Sahel, leZici jizné od Saharské pousts. Jeho vyskyt byl
datovan na dobu pied 6-7 miliony let. Mozek S. tchadensis ma velikost Simpanziho mozku,
avSak horni ¢ast mozkovny ma nadocnicové oblouky podobné tém, které byly nalezeny u
mladSich hominidt. Také dolni Celit je mnohem silnéj$i ve srovnani s Simpanzem. Nékteti
badatelé vSak namitaji, Ze S. tchadensis nebyl nasim pfimym piedkem, podle jinych se jedna
dokonce o fosilni gorilu. Pokud ale byl S. tchadensis skute¢né hominid, pak jeho nalez
V centralni Africe svéd¢i o tom, Ze davni hominidi obyvali mnohem rozsahlejsi oblast, nez se
donedavna myslelo.

Druhym nejstarSim primitivnim hominidem je Orronin tugenensis, ktery dostal jméno
podle nalezisté v Tugenskych kopcich (Tugen Hills) v severni Keni. Jeho stafi bylo stanoveno
draslikovo-argonovou metodou na 6 milionta let. K prvnimu nalezu doslo v roce 1974 a k
dalSim pak v roce 2000. Piesto jsou nalezy O. tugenensis zatim velmi zlomkovité.

Dalsim potencialnim ¢asnym homonidem je Ardipithecus. Piedstavuje dvé skupiny nalezi,
jedna je datovana na 5.5 milionu let a je oznaCovana jako A. kadabba, druhé nalezy patii A.
ramidus starému 4.5 miliond let. Ob¢ nalezi$té¢ se nachazeji v Etiopii. Nalezy zahrnuji ¢asti
mozkovny, celisti a zuby. Celkovym vzhledem vsak A. kadabba spise pfipomina Simpanze
neZ moderniho ¢lovéka.

Je zajimavé, Ze az na vyjimky neexistuji fosilni nalezy Simpanzi. Vysvétluje se to jednak
tim, ze Simpanzi narozdil od prvnich hominida Zili v pralese, kde prakticky neni Zadna eroze a
tudiZ nedochdzi k odkryvim starSich vrstev, v nichZz se fosilie nachazeji. Podle jiného
vysvétleni je v pralese vysokd koncentrace humusovych kyselin, které rychle rozkladaji
vSechny kosterni pozustatky diive, nez mohou fosilizovat.

8.2.2. Archaicti hominidi — australopitékové, Paranthropus

Zatimco u ptredchozi skupiny nebylo jesté zcela jisté, ze se jedna o nase pfimé piedky u
nasledujici skupiny to jisté je. Ptislusnici této skupiny se jiz jednozna¢né podobaji vice
modernimu Clovéku nez Simpanzim. Jest¢ vSak nemaji zmény velikosti a tvaru téla, Celisti
nebo velikosti zubi takové, jaké jsou charakteristické pro ptislusniky rodu Homo. Proto se
oznacuji jako archaicti hominidi.

Prvnim z nich je Australopithecus afarensis. Zil asi ptil milionu let po Ardipithecovi, tedy
pied asi 3-4 miliony let. Jeho pozistatky byly poprvé objeveny roku 1978 v Laetoli
v Tanzénii a v Hadaru v Etiopii. Bylo nalezeno nékolik dobfe zachovanych lebek, mnoho
dolnich celisti a kosti koncetin, coz umoZznilo odhadnout velikost a vahu jejich t¢la.
Nejznaméjsim nalezem byla slavna ,,Lucy* z Hadaru (pojmenovana podle toho, Ze, Ze v dob¢
objevu si archeologové poustéli pisnicku Beatles ,,Lucy in the sky with diamonds®), témér
polovina kostry dospélé Zeny. Jeji objevitel Don Johanson tam predstavil svétu dosud
nejzachovalejSiho archaického hominida. Vazil piiblizné 40-60 kg a jeho mozkovna méla
velikost 400-500 cm?®, tedy vétsi nez je pramérna velikost mozkovny $impanze nebo
Sahelanthropa (300-325cm®). Na lebce jsou patrné hominidni struktury, zejména velky tylni
otvor i zplisob jeho umisténi na spodiné lebe¢ni. Rezdky mél mensi nez §impanz, naopak
stolicky mél vétsi, majici jiz lidsky vzhled. To svédci pro skutecnost, ze se zivil spise tuhou
potravou, kterou zvykal. Tvar a velikost panve a dolnich koncetin naznacuje, ze Au. afarensis
byl schopen vzpiimené chlize po dvou koncetinach, avsak jen asi na malé vzdalenosti.

Pozoruhodny byl objev nejstar§ich zachovanych otiskt chodidel z doby pied 3.6 miliony let
objevenych v Laetoli v Tanzanii Mary Leakeyovou. Byly nalezeny stopy dvou jedinct,
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dospélého a mladého jedince na rovné plani, ktera byla v dobé&, kdy po ni tito jedinci kraceli,
pokryta vulkanickym popelem zvlhéenym destém. Vznikl tak material typu cementu, ktery se
pak proménil v tvrdou skalu a zachoval tak otisky chodidel podobné jako otisky nohou a
rukou na slavné ulici v Hollywoodu. Tyto stopy jasné svéd¢i o tom, ze Au. afarensis byl
schopen bipedni chiize.

Australopithecové byly tedy nalezeni ve vychodni a centralni Africe v mistech oteviené
krajiny. Vice nez 50 let diive, v roce 1924, byla v jizni Africe ve zcela jiném prostredi -
Vv jedné jeskyni odkryté béhem dolovani v lokalit¢ Buxton Limeworks v Taungu - nalezena
lebka ditéte. Vyznam tohoto objevu dal§iho hominida docenil profesor Raymond Dart a
pojmenoval jej Australopithecus africanus. Jeho ¢lanek v ¢asopisu Nature v roce 1925 se
v3ak setkal s chladnou odezvou, jen malokdo si uvédomil, Ze byl nalezen dilezity spojovaci
¢lanek mezi nasimi pfedky a modernim ¢lovékem. Au. africanus obyval jizni Afriku pied 3-2
miliony let. Patfi ke gracilnim hominidim. Jeho lebka se podoba lebce Au. afarensis,
v n¢kterych strukturach je patrné urcité zjemnéni a tvar byla plossi.

Dartiiv pokracovatel, paleontolog Robert Broom dale prohledaval jihoafrické jeskyné a az
po deseti letech hledani naSel poztstatky archaickych hominidd. Tyto fosilie oznacil jako
Parathropus robustus. Dalsi dikaz toho, ze Parathropus je odlisSny od australopitéka ptinesl
objev Mary a Loius Leakeyovych, kdyZ v roce 1959 v Olduvajské rokli v Tanzanii nasli1.9
miliont let staré zbytky mozkovny. Postupné bylo objeveno mnoho dalsich poztstatkli tohoto
hominida nejen v Olduvajské rokli, ale i v Etiopii, Keni a Malawi. Tento hominid se nyni
oznacuje jako Parathropus boisei. M¢l robustni télo, velké stolicky zuby a malé fezéky a
$picaky. Prestoze mél velkou &elist, jeho mozkovna byla jestd mala (asi 450cm®), velikosti
srovnatelna s mozkovnou australopitékd (Au. africanus). Samci vazili téméf dvakrat vice
(80kg) nez samice (40kg). Mnozstvi nalezii dokonce doklada, ze v prub&hu evoluce P. boiseli
dochézelo k mirnému zvétSeni mozkovny. Predpoklada se také, ze P. boisei mohl vyrabét
primitivni kamenné nastroje.

Nejmlad$im archaickym hominidem je Kenyanthropus platyops objeveny pomérné
nedavno Meave Leakeyovou, jeho stafi se odhaduje na 3.3 - 3.5 miliony let.

8.2.3. Nejstarsi prislusnici rodu Homo - H. habilis

V roce 1960 nalezli Louis a Mary Leakey (vice informaci o této nejslavnéjsi rodiné hledact
pravékého Cloveka na krasné strance ,,www.leakey.com*) v Olduvajské rokli, nedaleko od
modernimu clovéku nez archaickym hominidim a kterého pozd¢ji zatradili do rodu Homo. A
to i pfesto, ze mozkovna byla jest¢ pomérn€ mala (asi 600-700cm®), vyznacovala se vSak jiz
znaky moderniho ¢lovéka. Pivodné se védci domnivali, ze tento hominid byl schopen feci a
to vzhledem k tomu, Ze jeho mozek obsahoval Brocovu oblast, o niz se predpokladalo, ze je
centrem fec€i. Nyni je jiz znamo, Ze funkce souvisejici s feci jsou rozptyleny po vice oblastech
mozku. Nalez splioval funkéni kriteria rodu Homo — tento hominid jiz vyrabél nastroje
(oldowanského typu), mél vzpiimenou postavu a chodil po dvou. Badatelé se shodli na tom,
ze tento hominid, ktery obyval vychodni Afriku pfed 2.1 - 1.5 milionu let, pfedstavuje novy
druh, byl oznacen jako Homo habilis, ¢lovék zruény. Jeho nalezy pochazeji z mnoha dalSich
mist vychodni a jizni Afriky, nejvétsim nalezistém je Koobi Fora v Keni. H. habilis byl jesté
znacn¢ podobnéjsi predchozim australopitékim, nez jeho nastupci. Velikosti a tvar lebky,
Celisti a zubl jsou zna¢né variabilni, coz vedlo nékteré autory k rozdéleni druhu H. habilis na
dva druhy — H. habilis v uz§im slova smyslu (sensu stricto) a H. rudolfensis. Ptes veskerou
svoji pokrocilost je v8ak H. habilis povazovan za pfechodnou formu hominida, stale jesté
velmi podobnou archaickym hominidtim, spi$e nez modernimu ¢lovéku.

8.2.4. Predmoderni ¢lovék, H. erectus — prvni expanze do svéta
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Prvnim hominidem, ktery se jiz velmi podobal modernimu ¢lovéku je Homo ergaster.
Nektefi badatelé ho nepovazuji za samostatny druh a mluvi o ,,¢asném africkém® H. erectus.
Zuby i Celist H. ergaster je mnohem mensi oproti archaickym hominidiim. Vysvétluje se to
potravu, tiebaze jest¢ ohen neumél vyrabét. O tom svéd¢i nalezy ohotelé zemé v okoli nalezi
kamennych nastroji tohoto hominida. Dolni koncetiny se prodlouzily a umoznily chtizi na
velké vzdalenosti. Je zdhadou, pro¢ je mozek stale pomérné¢ maly (800 cm®). Velky mozek se
totiZ objevuje az mnohem pozdé&ji v evoluci ¢lovéka. Snad by to vysvétloval omezeni rizika
Vv pozd¢jsich stadiich téhotenstvi, kdy by velka hlavicka tézko prochazela porodnim kanalem.

Az do doby pfed dvéma miliony let jsou veskeré nalezy predchiidct clovéka omezeny na
Afriku. Nepfitomnost ditkazi samoziejmé jeSté neni diikazem nepfitomnosti. Pfed necelymi
dvéma miliony let se objevil novy hominid oznaceny jako Homo erectus. Jeho nélezy
pochézeji nejen z Afriky, ale i z Asie — Ciny a Indonésie. Byl tedy prvnim hominidem, ktery
opustil Afriku. Podle nékterych badateld H. erectus dorazil do Indonésie jiz pied 1.9
milionem let. Nalezy H. erectus jsou pomérn¢ starého data, doslo k nim jiz v 19. stoleti,
v dobé¢, kdy byl z pravékych lida vefejnosti zndm pouze neandertalec. Prvni nalezy pochézeji
z Javy z oblasti Solo River a uskute¢nil je od konce 19. stoleti Eugene Dubois. Pivodné nové
nalezeny druh oznacil jako Pithecanthropus erectus, pozd¢jSimi védci byl zafazen do druhu
H. erectus. Dalsi nalezy H. erectus pochazeji z Ciny, z oblasti Choukoutien (Zhhoukoudian)
pobliz Pekingu a uskuteénili je Svédsky paleontolog Andersson a jeho rakousky kolega
Zdansky vroce 1921 a 1923. Jejich nalezy byly oznaceny jako Sinanthropus pekinensis.
Podobné i tento druh byl pozdéji pfifazen do druhu H. erectus. Po druhé svétové valce bylo
nalezeno je§té mnoho fosilii H. erectus nejen na Javé a Cing, ale i ve vychodni a jizni Africe
(Swartkrans, Olduvajska rokle, Buia).

H. erectus mél jiz velmi lidsky vzhled. Mezi typické znaky patii velky, dopfedu
vystupujici nadocnicovy val, nizké a ustupujici Celo, pfedni zuby vystupovaly i s Celistmi
doptedu (alveolarni prognatismus). Na zvykaci zuby byl jiz mensi tlak, zato v§ak zvySeny tlak
pusobil na pfedni zuby, potiebné pii kousani, trhani a chytani potravy. Jednim z kulturnich
znakl H. erectus byl péstni klin. Zhotovil jej ,,poprvé pied 1.5 milionem let v dne$ni Keni a
pozdéji vSude tam, kde zil. Pouzivani ohné k vytapéni pribytkti a upravé pokrmii bylo jednou
z nejvyznamnéj$ich kulturnich inovaci, dovolujicich rannému H. erectus vstup do
chladngj$ich podnebnych past. Zajimavé je 1 to, ze pocinaje Clovékem vzpiimenym se
zmenS$ily télesné rozdily mezi muzem a zenou (u australopitékd byli samci dvakrat vétsi nez
samice), mozna v dusledku vétsi spoluprace anebo snizeni souboji muzi o zeny.

8.2.5. Neandertalci

NejznaméjSim cClenem spadajicim do kategorie pfedmoderniho c¢lovéka je Homo
neanderthalensis, znamy jako neandertalec. Své jméno dostal podle nalezu v jeskyni Kleine
Feldhofer Grotte v Udoli Neander (Neanderthal) v Némecku. K nalezu doSlo v roce 1856.
Nebyl to vSak prvni nalez neandertélce, jiz diive byly nalezeny jeho pozustatky v belgickém
Engis (1829) a na Gibraltaru (1848). Pozdg&ji ptichazely zpravy o nalezech neandertalct z celé
Evropy — piikladem je moravska jeskyné Sipka, chorvatska Krapina, Kiik-Koba na Krymu,
ale 1 nalezisté v zapadni Asii (Irdk, Izrael, Syrie).

Neandertalec se vyznacuje charakteristickou morfologii souvisejici s jeho adaptaci na
chladné klima — robustni postavou (1.65m vysokou), velkou mozkovnou (1520cm?,
srovnatelnou s velikosti mozkovny dne$niho Clovéka a vétsi oproti ranym sapientim),
velkymi nosnimi otvory. Je zajimavé, ze Zadni neandertélci nebyli nalezeni ve Skandinavii,
ziejm¢ kvili velmi chladnému klimatu. Neandertalci byli zfejmé prvni skupinou hominidda,
kteti pohibivali svoje zesnulé. Byly nalezeny hroby dokladajici existenci pohfebniho obfadu,
kdy télo mrtvého bylo zasypano kvéty 1écivych bylin. Neandertalci byli také prvnimi lidmi,

90



kteti se vénovali uméni. Jejich néstroje spadaji do stfedné-paleolitické kultury oznacované
jako mousterian, kterou pozdé¢ji vystiidala aurignacianska kultura modernich lidi.

Vedli se spory o tom, zda jsou neandertalci naSimi pfedky. Dnes se predpoklada, ze byli
prili§ specializovani a nasimi pifimymi pfedky nebyli. K tomuto odhaleni velmi pfispély
experimenty, v nichz byla extrahovana a osekvenovana ¢ast neandertalské mitochondriélni
DNA (mtDNA) a srovnana s mtDNA dnesnich lidi. Badatel Svante Paabo z Leipzigu takto
analyzoval dokonce mitochondrialni DNA z vice neandertalskych jedinct. Ukazalo se jednak
to, Ze neandertalskd mtDNA je odlisna od mitochondrialni DNA dnesSnich lidi a take to, Ze
jejich variabilita je podobnd variabilité¢ mezi ndhodné vybranymi jednici dnesnich lidi. Zcela
nedavno stejna védecké skupina publikovala prvni milion bazi genetické informace
neandertalce, které ziskala pomoci revolucni sekvenéni technologie nazyvané ,,454 a
vytyc¢ila si za cil osekvenovat cely genom neandertalce. Neandertalci obyvali Evropu pied
350000 — 30000 lety a poté byli nahrazeni modernim ¢lovékem. Jakou formou toto
nahrazeni probéhlo je nejasné. Otazkou zustava i to, zda dochdzelo ke kiizeni neandertalct
s modernimi lidmi. Existuji i spekulace, Ze ke kiizeni dochézelo, ale potomstvo bylo
neplodné. Pokud totiz doSlo ke vzniku chromosomu 2 flizi dvou autosomt primati az po
vzniku moderniho ¢loveéka, mohl rizny pocet chromosomt (23 u modernich lidi a 24 part u
neandertalcit) vést k neplodnému potomstvu.

8.2.6. Puvod moderniho ¢lovéka — dvé teorie, H. sapiens

Vznik anatomicky modernich lidi je stale tak trochu zahadou. Existuji dvé teorie o pivodu
moderniho ¢lovéka. Podle klasické predstavy oznacované jako multiregionalni teorie
(n¢kdy se nazyva ,,polycentrickd teorie* nebo ,teorie svicnu®) se H. erectus rozsifil do
ruznych Casti staré¢ho svéta (Afrika, Evropa, Asie) a tam se z n¢j viceméné nezavisle vyvinul
H. sapiens. To znamena, ze napiiklad z neandertélce se v Evropé vyvinuli moderni Evropané,
v Asii se z H. erectus vyvinuli dnesni asiaté. Podle extrémni varianty této teorie jsou pak
dnes$ni geografické varianty (rasy) vlastné zvlaStnimi druhy s odliSnou evoluc¢ni historii.
Naopak podle umirnéné varianty dochazelo k toku gent mezi regionalnimi populacemi, ¢imz
se jejich rozdily stiraly.

Plvod moderniho ¢lovéka

(a) teorie ,Ven z Afriky"
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H. erectus
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(b) multiregionalni teorie
Evropa Afrika pgie

H. sapiens

H. erectus
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Alternativni teorie se nazyva ,,Ven z Afriky* (také teorie ,,Noemovy archy*). Podle ni H.
sapiens vznikl v Africe a poté se pred 50 000 — 200 000 lety rozsifil do zbytku starého svéta,
kde plné nahradil potomky H. erectus. Vyznamnou podporou této piedstavy bylo nalezeni
pozustatki moderniho ¢lovéka v Africe (oblast feky Omo v Etiopii) starych 200-150 tisic let a
piredevsim zavedeni molekularnich metod umoznujicich studium lidské proménlivosti.
V laboratoti Allana Wilsona (1987) si vybrali pro tato studia mitochondriadlni DNA, mtDNA.
Mitochondrialni DNA se dédi pouze po matetské linii. Vyhodou mitochondrialni DNA je i to,
Ze ma vysSi rychlost mutaci v prubéhu evoluce, nema reparacni systémy a nepodléha
prestavbam procesem rekombinace podobné jako jaderna DNA. Srovnani mitochondrialnich
DNA z riznych populaci svéta ukézalo, Ze mezi lidmi existuji pouze malé rozdily, pficemz
nejvetsi rozdily byly mezi africkymi populacemi. To silné podpofilo nedavny africky ptavod
Afriky. K podobnym zavérim vedlo i srovnani sekvenci na chromosomu Y, ktery se dédi po
otcovskeé linii. Velikost zakladatelské populace se odhaduje na 10 000 jedincu.

vl

Roku 2003 upoutal pozornost védecké i laické vefejnosti nalez téméf kompletni kostry
trpasli¢iho ¢loveka v jeskyni Liang Bua na indonéském ostrové Flores. Novinafi ihned tohoto
asi metr vysokého ¢lovéka oznacili jako ,hobit“ z ostrova Flores. Kostra, o niz si védci
puvodné mysleli, Ze patii ditéti, patiila asi 30 letému dospélému jedinci. Zanedlouho byly
nalezeny pozustatky dalSich osmi jedincti podobného vzristu, o hmotnosti pfiblizn¢ 16kg a
s lebkou o velikosti vétsiho pomerance. Mezi nejstarsi a nejmladsi kostrou bylo pfitom casové
rozpéti pres osmdesat tisic let. Tito hobiti zili v jeskyni jiz pied téméf sto tisici lety a obyvali
ji jeste pred dvandcti tisici lety, kdy byl ostrov postizen obrovskou sope¢nou erupci.

Nejpozoruhodnéjs$i na nalezu byl neobvykle maly mozek nalezenych jedincd, nejvyse
380cm®. Podle platnych antropologickych teorii velikost mozku poklesne na 85% pokud se
t€lo zmensi na polovinu. Napiiklad Pygmejové — piislusnici naSeho druhu H. sapiens jsou sice
malého vzristu ale mozek maji jen o néco mensi nez my. Floresky clovek by mél mit podle
téchto predstav mozkovnu velkou pfiblizné 750cm® tedy dvojnasobnou, nez skutecné¢ ma.
Nekteti skepticti védei proto tvrdili, ze se jedna o lidi naseho druhu postizené zmensenim
mozku (mikrocefalii), tato vzacna choroba se projevuje trpasli¢im vzrastem, deformacemi
obliceje a Celisti 1 mentalnimi poruchami. Nalezy opracovanych kameni a zvifecich kosti
poukazovali na schopnosti lidi z ostrova Flores vyrabét nastroje a uzivat ohen. To svéd¢i o
znacné inteligenci hobitd a zcela nabourdva pifedstavu podle niz existuje vztah mezi
inteligenci a velikosti mozku.

Zastanci trpasli¢iho ¢loveéka argumentovali tzv. ostrovnim fenoménem. Podle né&j nékteré
druhy, které Ziji v podminkach izolace se zmensi, jiné se mohou naopak zvétsit. Na ostrovech
tak Casto vznikaji jak gigantické (vymfeli potkani, obii galapazské zelvy) tak i trpasli¢i formy
(vymfely slon Stegodon). Hobit mohl lovit mal¢é pralesni slony druhu Stegodon anebo se Zivit
vyhynulymi obfimi hlodavci. Podle této predstavy je pak floresky ¢lovek trpasli¢i formou H.
erectus. Nejpravdépodobnéjsi vysvétleni vSak povazuje floreského ¢lovéka za zcela novy
druh hominida, ktery se vyvinul z H. erectus kdysi davno nékde v Asii a poté doplul na
indonéskeé ostrovy.

Vzhledem k tomu, Ze H. sapiens ziejmé dorazil do této oblasti pied priblizné 45 tisici lety,
je pravdépodobné, Ze se shobity mohl potkat. Takové setkani nemuselo byt nic¢im
vyjimeénym, vzdyt i v Evropé se ziejmé H. sapiens potkal s neandertalci a v Africe Zili ve
stejnych oblastech (napf. u jezera Turkana) az Ctyfi druhy hominidii soucasné. Nabizi se
otazka, zda tfeba jesté né€kde v zapadlych oblastech ostrova Flores hobit neZije dodnes. Podle
stale Zivych legend se totiz primitivni lidé ostrova Flores pry jesté pred sto lety setkavali
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S malymi chlupatymi lidmi, jez pojmenovali Ebu Gogo, coZz znamend ,babicka, ktera ji
vSechno®. Tito trpaslici byli pry schopni vydavat nesrozumitelné Septavé zvuky a
napodobovat lidskou fe€. Je zajimavé, ze 1 mnohé jiné narody maji myty o trpasli¢ich lidech.
Pro dnedni lidstvo by bylo velkou vyzvou a otdzkou, jak se zachovat k jinému druhu ¢lovéka,
pokud by se na Zemi nahodou nalezl. A co vice, tento nélez je dalSim kaminkem do mozaiky
znazoriujici evoluci Cloveéka jako bohaté rozkoSatélou korunu stromu a ne jednoduchou
pfimku, jak se domnivali védci dfive. Evoluci ¢lovéka, kterou si mizeme predstavit jako
rizn¢ dlouhé a rizné silné zablesky svétélek odpovidajici jednotlivym hominidim
Vv Casoprostoru nasi modré planety.
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