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1.1. Kosmologicka predehra

Podle soucasné¢ kosmologické teorie je na§ Vesmir jednim z mnoha vesmirt a vznikl ze
singularity — podivného stavu nekonecné hustoty, extrémnich teplot, kiivosti a nekonecné
malého rozméru, kde neplati pfirodni zakony. V dasledku fluktuace faleSného vakua doslo
k Velkému tiesku pted 13.7 miliardami, ¢i lépe pted 10-20 miliardami podle fyzika S.
Hawkinga. Prostor, ¢as i hmota zacaly existovat souc¢asné. Obecna teorie relativity poskytla
poprvé solidni ramec pro kosmologii. Jiz Albert Einstein si uvédomil, Ze 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, takZe ve vesmiru musi dochdzet ke
zméng rozméru s ¢asem. V uvahu prichdzelo tedy bud’ smr$tovani nebo rozsifovani vesmiru.
Einstein se zpocatku domnival, Ze Friedman se myli, az po ¢ase uznal jeho préci. Kli¢ovym
objevem bylo zjiSténi Edwina Hubbla roku 1929, ktery zjistil, Ze ve spektrech galaxii
dochazi k posunu ¢ar do ¢ervené oblasti. To bylo vysvétlitelné jeding tak, Ze ¢im jsou galaxie
od nas dal, tim rychleji se od nés vzdaluji, tedy Ze vesmir se rozpina. Poskytl tak dikaz, ze
Einsteinova teorie ve Friedmanové nebo Lamaitrov€ interpretaci je spravna. Pokud se vesmir
rozpina, znamena to, Ze musel mit n€kdy zacatek. Zasadni byla prace amerického fyzika
ruského plvodu George Gamowa publikovana 1948, ktera pojedndvala o velmi raném
zhavém vesmiru. Popularné ji pak vylozil v knize ,,Pan Tompkins v fiSi 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. Sdm byl totiZ
propagatorem alternativni teorie ustaleného vesmiru (steady state universe). Nazev big bang
se presto ujal. Gamow také piredpoveédél, ze pozistatkem velkého tiesku a pocateCniho velmi
horkého a hustého stavu vesmiru by mélo byt zareni vesmirného pozadi. Jeho genialitu
doklada skutecnost, Ze v polovingé 60. let bylo toto zafeni vesmirného pozadi objeveno
americkymi radioastronomy z Bellovych laboratofi Arno Penziasem, a Robertem Wilsonem
a bylo oznaceno jako reliktni zafeni. Jedna se o mikrovlnné zateni o teploté€ 2.7 stupnt kelvina
a ve vesmiru homogenné rozptyleno. Vesmir, piivodné nepredstavitelné zhavy a husty, dnes
v rozfedéném stavu skomira kousek nad absolutni nulou. Objev reliktniho zafeni na jedné
strané prispél k ptijeti myslenky velkého tfesku, ale na druhé strané€ existence spojitého zateni



veédclim znemoznuje délat jakoukoliv pozorovaci astronomii pied okamzikem, kdy se reliktni
zéateni oddélilo od latky, asi pied 300 000 let po velkém tfesku. Pfed timto ¢asem reliktni
zéfeni silné interagovalo s velmi zhavou latkou a neustdle dochédzelo k rozptylu fotonti na
tomto zhavém pozadi.

Je vesmir konecny nebo nekone¢ny? Mé vesmir n&jaké stafi, nebo je tu vécné? Otazky,
které si kladou dnes kosmologové, si kladl clovék odpradavna a odpovidal si na né
v nejruznéjSich mytologickych ¢i ndbozenskych piibézich. Stale zistdva otazkou zda se
vesmir rozpina 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 vécné. Naopak, pokud je vesmir uzavieny, po néjaké dob¢ se rozpinani zastavi a
zacne dochazet ke smrstovani az vSe skonci stejné jako to zacCalo v singularité. Zavereéné
singularité se také nckdy fika velky kiach (¢i velky krach). V tomto ptipad¢é by vSak podle
vypoctl rozpinani mélo trvat jesté 70 miliard let a smr$tovani dalSich minimaln¢ 85 miliard
let.

1.2. Pfedstavy o vzniku Zivota

Vznik zivé hmoty z anorganické hmoty popisuji pojmy abiogeneze a heterogeneze.
Abiogenezi se oznacCuje vznik zivota zanorganickych latek, zatimco heterogeneze
z organickych latek. Heterogeneze hleda ptivod zZivota v mrtvé organické hmoté (napt. vznik
larev z rozkladajiciho se masa, zizal z blata atd.) byla pfijimana Newtonem, Descartem bez
namitek. Vitalisticka filosofie délila pfirodu na zivou a nezivou a vyloucila myslenku
abiogeneze. Kiest'ansky nazor na vznik Zivota vyloucila mysSlenku abiogeneze. Heterogeneze
byla opusténa poté co Francesco Redi dokdzal, ze se v mase umisténém pod muselinovym
krytem, ktery zabrani mouchdm naklast vajicka, larvy nikdy nevytvofi. Posledni ranu dostala
heterogeneze od L. Pasteura (1864) a dalSich, ktefi prokazali, Ze mikroorganismy jsou
pfitomny v rliznych organickych materidlech. V t¢ dobé byla publikovana prace Darwina,
ktery predlozil stejné€ obtizné vysvétlitelnou ptredstavu vzniku Zivota abiogenezi.

Dtlezitou roli zde sehrala redukcionisticka teorie odmitajici rozdil mezi anorganickou a
organickou svétem. Woehler syntetizoval v roce 1828 mocovinu, prvni syntetickou
organickou latku. Také bylo ukazano, Ze energii 1ze béhem reakci kvantifikovat beze zbytku a
tak nezbyva prostor pro Zadnou vitalistickou silu, Ziva hmota Zadnou vitalni silu neobsahuje.
Henry Bastian prosazoval mySlenku nepfetrzité abiogeneze. Roku 1880 byla teorie klasické
abigeneze opusténa.

Az po objevu zékladni struktury hmoty se teorie abiogeneze znovu objevila v moderni
podobé¢ jako moderni teorie chemické evoluce ve spojeni se jmény Oparin, Haldane, Urey a
Miller. Moderni definice abiogeneze se tyka tvorby nejjednodusSich forem Zivota
z primordialnich chemikalii v prostfedi povazovaném za podobné tomu, jaké bylo na Zemi
v dobé jejiho formovani. Definic je zcela odliSnd od definice Aristotelovy postulujici
opakovanou tvorbu slozitych organizmi. Rozdil mezi klasickou a moderni teorii
abiogeneze spociva tedy ve frekvenci vzniku Zivota a slozitosti vznikajicich organizmd.

1.3. Moderni teorie chemické evoluce, Urey-Milleriiv experiment

Pocatkem moderniho pojeti chemické evolucni teorie bylo roku 1924 tvrzeni Alexandra
Ivanovice Oparina, Ze slozité molekularni struktury a funkce zivych soustav se vyvinuly
z jednodussich molekul, které existovaly jiz na prebiotické Zemi. Haldane 1928 véfil, Ze
z priomordialni polévky vzeSel zivot. Podle né€j hralo rozhodujici ulohu ultrafialové zareni,
které pusobilo na prebiotickou atmosféru a zvySovalo koncentraci cukrii a aminokyselin
v oceanu. Harold Urey vychazel ze zjisténi, ze 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 priitbéhu 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 plyni metanu, amoniaku, vodiku a vodni pary.
Aparatura z varného skla se sklddala zmalé varné banky naplnéné vodou, komory
s wolframovymi elektrodami, mezi nimiz dochazelo k jiskrovému vyboji, chladi¢e a sifonu
s vodou, ktery slouzil ke shromazd’ovani produktii. Na ddvné Zemi sice nebyla vrouci mofe,
var vSak zajisStoval cirkulaci plynt. Sifon s vodou a také varna banka piedstavovaly mote a
jezera. Cela aparatura byla nejprve diikladné sterilizovana a az poté byl zahajen né¢kolikadenni
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.” Zakladni
prebioticky experiment byl nasledné¢ proveden dal$imi badateli s mnoha obmeénami. Ve
vétSiné experimentli byla pouzita v podstaté stejnd technika. Byla vytvofena atmosféra
rozmanitého slozeni, v niz byly pouzity nasledujici plyny: metan, etan, dusik, vodni para,
vodik, oxid uhelnaty, oxid uhli¢ity a sirovodik. Pokud byl vyloucen kyslik, vznikaly
aminokyseliny a jiné organické slouceniny.

V modifikovanych experimentech bylo misto elektrod pouzita naptiklad picka vytdpénd na
900-1100°C (Sidney Fox). Tyto experimenty zndmé jako syntéza teplem nebo pyrosyntéza
mély simulovat situaci, kdy dochazelo k uvoliiovani sopecnych plynt ze $térbin a priduchii
ve zhavych vyvielych horninach. Plyny se nachézely v horké zoné jen zlomek vtefiny, pak
byly rychle ochlazeny. V nékterych modifikacich (,,no-flow*) se ohtivaji na 200-1000°C na
15 minut. Mnozstvi tepelné energie produkované v soucasnosti sopecnou cinnosti je
srovnatelné¢ s energii produkovanou blesky. Touto metodou bylo syntetizovano 12
proteinogennich amionokyselin (Harada a Fox 1964), podle jinych autorii jen 3
aminokyseliny. Modifikaci je Fischer-Tropschova metoda vyuzivajici katalyzatori na bazi
kovu nebo hliny, ktera se pouziva i v primyslové vyrobé uhlovodikli z oxidu uhelnatého a
vodiku.

Dalsi modifikaci Urey-Millerova experimentu  pouzivaly napt. UV-zafeni, to je
povazovano za hlavni zdroj energie na prebiotické Zemi. Dalsi pokusy vyuZzivaly tlakové viny
a ukazaly, ze jsou velmi ucinné pii syntéza aminokyselin (glycin, alanin, valin, leucin).
Tlakové viny vznikaly pfi bouikdch nebo priletech meteoritl. Zdroji energie byly zajisté 1
kosmické zarfeni, radioaktivita a sluneCni vitr. Pfi vySe uvedenych prebiotickych
experimentech bylo ziskdno 19 ze 20 proteinogennich aminokyselin, vSech 5
heterocyklickych bazi tvoticich nukleové kyseliny a hlavni cukry véetné glukézy, ribozy a
deoxyribdzy.

Nazor védecké vetejnosti na ddvnou atmosféru se v souasné dobé meni. Nyni je Siroce
pfijimana pfedstava o podstatné neutralnéjsi prebiotické atmosfére slozené z CO2, N2, H2O
a snad 1 1%H,. Je sporné, zda davna Zemé¢ a jeji atmosféra mohly byt opravdu oxidujici.
Pokusy s prebiotickou atmosférou jsou nyni pfehodnocovany 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, Zze komety a meteority obsahuji organické molekuly. V roce 2004
byly detegovéany stopy polycyklickych aromatickych uhlovodiki v mlhoving, coZ byl objev
nejslozitéj$i molekuly nalezené ve vzdaleném vesmiru.

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

Nejnovejsi poznatky, naznacujici, ze prebiotickd atmosféra mela spiSe neutralni ¢i mirné
oxidativni charakter vedla védce k formulovani novych hypotéz o vzniku Zivota. Zejména
doSlo k posunu nazor na misto jeho vzniku. Ukazuje se, Ze kyslik mohl vznikat naptiklad



fotolyzou vody anebo se uvol novat z kyslikatych hornin. Zdélo se tedy méné¢ pravdépodobné,
ze nejprimitivngj$i organické molekuly vznikaly pfimo na povrchu Zemé. Nabizela se
alternativni pfedstava — vznik zivota na dn€¢ davnych oceant.

Do téchto predstav patii predstava W. Martina a M. Russela z roku 2002, podle niz Zivot
vznikl v prostiedi podmorskych komini. Podmoiské kominy jsou hydrotermalni prameny
nachazejici se na dn€ oceanti v hloubkach kolem 2000 metra. Poprvé byly nalezeny roku 1977
u Galapag. Jedna se o otvory o Siice stovek metrl, z nichz vychézi prehtatd voda bohatd na
mineraly, pfedevS§im pak na sulfidy, kterd se pfi styku s vodou ocednu ochlazuje a
krystalizuje, coz vytvaii erné zbarveni, a nakonec se usazuje na dné oceanl. A pravé na
téchto usazeninach mohlo dochézet k prvnim reakcim katalyzovanych usazenymi mineraly,
pti nichz vznikaly vice ¢i méné slozit¢ biomolekuly. I dnes se okoli podmotskych komint
piedstavuje zvlastni ekosystém, vyznacujici se pfitomnosti zajimavych organizmil, napf.
termofilti.

Uvedena predstava je vlastné pokracovanim teorie Guntera Wachtershausera z roku 1980
oznacované jako ,teorie svéta sulfidu Zeleza*. Narozdil od experimentd Millera, kde
zdrojem energie byly vngjsi (vyboje, UV zifeni), se zde pocitd s vyuZitim vnitini energie
sulfidi zeleza nebo jinych minerdlti jako je pyrit. Tato energie je uvolnéna redoxnimi
reakcemi a je vyuzita na tvorbu monomerl organickych molekul i k jejich polymerizaci.
Vznikly tak primitivni metabolické cykly a je mozné, ze takové systémy se mohou vyvinout
do autokatalytickych soustav samoreplikujicich se a metabolicky aktivnich jednotek
predchazejicich zivym formam. Podle Wachtershausera tento ¢asny metabolismus pfedchazel
genetice. Zvlastni postaveni ptifadil Wachtershauser kyselin€ octové, ktera je 1 dnes klicovou
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.

Podle dalsi teorie - teorie ,,hluboké horké biosféry*“, navrzené Thomasem Goldem
v roce 1990, se prvni Zivot nevyvinul na povrchu Zemé, ale n€kolik kilometr pod zemskym
povrchem. Je znamo, ze bakterie se v souCasné dob& nachazeji az do hloubky nékolika
kilometri. Tato skutec¢nost také nastoluje otdzku, zda 1 na jinych planetach naSi slunecni
soustavy se nenachdzi primitivni formy Zivota.

Zakladnim problémem teorie vzniku Zivota je otdzka polymerizace monomert tvofenych
jednoduchymi organickymi slouc¢eninami za vzniku slozitéjsich struktur. Hydrolyza polymeri
nebo oligomert je zvyhodnéna pied kondenzaci monomert do polymerd. Polymerizace neni
pfimocary proces. Béhem abiotickych experimentli se tvorily také latky fungujici jako
inhibitory polymerizace jednoduchych organickych latek. Dulezitd zde je 1 otdzka
homochirality.

Vyznamny posun v feSeni otazky vzniku Zivota ptedstavuje teorie hypercyklu Manfreda
Eigena z Max Plankova institutu (1970). Aplikuje nerovnovaznou termodynamiku na evoluci
biologickych systéml. Systémy jsou schopné samostatné replikace, nachdzeji se
v rovnovazném stavu, sestavaji z mnoha informaci uchovavajicich jednotek, pravdépodobné
Jiz na bazi RNA, které produkuji enzymy katalyzujici tvorbu jinych jednotek v celé tade¢,
piicemz posledni jednotka katalyzuje tvorbu jednotky prvni a tim se cyklus uzavira. Kaplan
spocital, ze cyklus potiebuje 20-40 funkénich bilkovin (po 70-100 aminokyselinich) a
podobny pocet nukleovych kyselin. Zabyval se také frekvenci mutaci jednotlivych prvka
hypercyklu, jejich selekci, rychlosti jejich evoluce, objevovanim se novych prvki cyklu.
Silnou podporou teorie hypercykli byl objev katalytickych schopnosti RNA — ribozymu. Ve
nachazi ona mlhava hranice mezi zivou a nezivou pfirodou, v okamziku, kdy vznika urcita sit
vztaht jednotlivych replikatora.

Vznik prvnich genetickych systéml na dné¢ moiském ma 1 své slabiny. Predpoklada 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 nadrzkach na povrchu Zem¢. Tam se mohly organické molekuly navic
zakoncentrovavat bud’ opakovanym zmrazovanim anebo odpafovanim vody ze stale
pritékajicich zivného roztoku. Do téchto lagun pak mohly z kosmického prostoru dopadat
mnoh¢ organické latky pfinesené meteority. Dnes dopadd na Zemi 150 tun organického (!)
mnohem intezivnéji nez dnes. N¢éktii badatelé jdou jesté dale. Tvrdi, ze meteority mohly
prinést dokonce jiz hotové zivé organizmy. Tak se dostavame k hypotéze panspermie.

1.5. Panspermie

Podle koncepce panspermie (viz www.panspermia.com) existuje Zzivot ve vesmiru
odpradavna, jeho zarodky jsou vSudyptitomné, prendsi z mista na misto. Takto byl zivot kdysi
pfenesen i na Zemi, napt. v podobé mikrobi, kde se uchytil a dale vyvijel. Tato hypotéza vSak
pro vznik Zivota i rozpéti moznych podminek prostiedi. Poprvé 1ze najit myslenku panspermie
v dile feckého filosofa Anaxagora, v modernim pojeti se ji zabyva 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 mikrobd. Tato predstava neni pfili§ fantasticka, vzdyt i dnes védci
uvazuji o kolonizaci jinych planet.

V této souvislosti je zajimavé, ze v kometach byly nalezeny organické latky. Byl prokazan
meziplanetarni prenos materidlu, konkrétné kdyZz na Zemi dopadl meteorit pochazejici
z Marsu. Mimoto existuji mikroorganismy extrémné odolné vuci zafeni. Zajimavy je objev
ohromného mnozstvi organickych latek — aromatickych polycyklickych uhlovodikli - ve
vesmiru, pfedev§im v okoli mrtvych hvézd. Bylo také objeveno velké mnozstvi glycinu,
jednoduché aminokyseliny, v mezihvézdném prachu. Pozoruhodné je i to, ze aromatické
polycyklické uhlovodiky obsahuji také dusik, podobné jako nukleové kyseliny. Toto zna¢né
mnozstvi organickych latek jako stavebnich kamend Zivota ve vesmirl zvysilo
pravdépodobnost vzniku Zivota.

1.6. Extremofilové

Vznik Zivota v extrémnich podminkach podmotskych sopek jakoZ i pfenos zivych organizmi
z vesmiru je podporovan existenci riznych druhti mikroorganizmii oznacovanych jako
extremofilové. Jedna se zejména o bakterie znacn€ odolné vii¢i radioaktivnimu zatfeni jako je
Deinococcus radiodurans, zijici dokonce v jadernych reaktorech. Tato bakterie vykazuje 37%
zivotaschopnost pfi davce 10 000Gray, zatimco ¢loveék umiréd pii davee 10Gray a E. coli 60
Gray. Kuriozni je ptiklad bakterie Streptococcus mitis, kterd byla zavlecena na M¢ésic 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,
prostfedi velmi podobné tomu, které se nachazi v ledovych kometach. Zivot v podobé bakterii
1 jinych organizmu byl objeven i v okoli podmoiskych sopek, kde teploty prekracuji 100°C a
kde je vysoky tlak v hloubkach kolem 10km. Dal§imi ptiklady extremofill jsou bakterie Zijici
uvnitft  skal (endolithové), v kyselém nebo naopak zéasadit¢tm pH (acidofilové resp.
alkalifilové), ve vysoké koncentraci soli (halofilové), bez kysliku (anaerobové), v prostredi

tézkych kovi jako je méd’, kadmium, arsen ¢i zinek (metalotolerantni bakterie), Zijici
v prostiedi vysokého tlaku (piezofilové ¢i barofilové).

1.7. Zivot na bazi jinych prvkii a rozpoustédel


http://www.panspermia.com/

Existujici zivot je zalozen na slouceninach obsahujicich uhlik a na vod¢ jako na rozpoustédle.
Spekuluje se vSak 1 o moznosti, Zze zivot nékde jinde by mohl byt zalozen na jiném prvku,
nejcasteji se uvazuje o kifemiku, 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 rozs$ifil Emerson Reynolds roku 1893, ktery daval do souvislosti pfedevSim
znacnou tepelnou stabilitu kiemiku se schopnosti organizmu na bazi kifemiku Zzit pti vysokych
teplotach (termofilové). Kiemik je ve vesmiru béznym prvkem. V periodické tabulce lezi
hned pod uhlikem a ma dost podobnou chemii, napt. podobné¢ jako uhlik vaze ¢tyii vodiky za
vzniku silanu SiHy, tvoii také dlouhé polymery, silikony, v nichz se stiidd kifemik s kyslikem
podobné jako uhlik s kyslikem tvofi polyacetaly.

Kiemik mé vsak i1 fadu nevyhod oproti uhliku. Je vétsi a proto hiife tvoti dvojné a trojné
vazby, dlouhé fetézce tvorfené kiemikem jsou méné stabilni oproti stabilit¢ dlouhych
uhlovodiki. Silany jsou velmi reaktivni s vodou a proto se dlouhé fetézce snadno rozkladaji.
Pocet uhlikatych latek objevenych ve vesmiru byl zhruba desetkrat vyS$i 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
P-N mohou vytvaret nejriznéjsi slouceniny vcetné cyklickych. Sira mize rovnéZ tvofit dlouhé
molekuly, je zde vSak rovnéz problém s vysokou reaktivitou podobn¢ jako u kiemicitanti a
fosforu. Nékteré bakterie vyuzivaji siru misto kysliku. Rovnéz o chloru se uvazuje jako o
biologické alternativé kysliku.

Vyhodou vody jako rozpoustédla je mimo jiné zna¢nd rozsah teplot, pfi nichz je
v kapalném stavu a velké mnozstvi latek, které se ve vode rozpoustéji. Existuji vSak i dalsi
latky s podobnymi vlastnostmi. Nejcastéji se v této souvislosti mluvi 1 ¢pavku, rozpousti se
v ném vétsina organickych latek podobné jako ve vodé a navic také nékteré kovy. Je vSak
kapalny pfi teplotach minus 79°C aZ minus 33°C pfi normalnim atmosférickém tlaku. Pokud
vSak tlak vzroste napf. na 60 atmosfér, taje Cpavek pii minus 77°C a vie az pii 98°C.
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 vyznacovaly schopnosti replikace, proménlivosti a dédi¢nosti. Cesta od
jednoduchych organickych komponent po systémy vykazujici vySe uvedené atributy Zivota
mohla byt zna¢né slozita a 1 dnes je pouze predmétem spekulaci. Zatimco dneS$ni zivé
organizmy jsou zaloZeny na principu koexistence nukleovych kyselin a proteinti, panuji spory
o to, jaky charakter mely prvni zZivé systémy, zda byly na bazi nukleovych kyselin, proteinti
nebo zda od pocatku dochdzelo k jejich koexistenci, anebo byl pouzit zcela odliSny princip.

1.8.1. Piivodni Zivé systémy byly na bazi proteini

Jedna se o historicky star$i skupinu nazort, jejimZ nejstarSim representantem byl A.l. Oparin
se svou teorii koacervati (1928). Nov¢&jSimi zastanci byli Fox steorii mikrosfér,
Wachtershauser s teorii sulfidi Zeleza (1980) a Christian de Duve s chemii thioesteri (1990).
Tyto systémy vykazuji rist (koacervaty) a metabolismus (zejména mikrosféry), nejsou vsSak
schopny reprodukce a dédi¢nosti. Takto primitivni metabolismus mohl pfedstavovat prostiedi
pro pozd¢jsi zavedeni RNA a jeji replikaci.

Koacervaty jsou primitivnimi modely buiiky ohrani¢ené semipermeabilni membranou,
kterd umoznuje hromadéni produktu né&jaké reakce, rGst a nasledné déleni koacervatu.
Struktury typu koacervati mohou vznikat v koloidnich roztocich. Problémem je vznik a
fixace enzymaticky aktivnich molekul uvnitf koacervatu, které se dé€lenim koacervatt fedi.



Hypotéza mikrosfér se snazi zodpovédét otdzku plvodu enzymatickych molekul.
Mikrosféry vznikaji z tzv. protenoidl, coz jsou polymery vzniklé kondenzaci aminokyselin.
Potfadi aminokyselin v téchto polymerech je ale nahodné. Né&které znich vSak mohou
vykazovat urCitou katalytickou funkci.

1.8.2. Pavodni Zivé systémy byly na bazi nukleovych Kkyselin (genova hypotéza vzniku
Zivota)

Podle této hypotézy byly ptivodnimi 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,
kterda méa v soucasnosti nejvice zastanctli, pfedpoklada, ze pivodnim polymerem byla RNA,
proto se také hovoti o hypotéza RNA svéta (Gilbert 1986).

Tuto hypotézu velmi podpofil objev katalyticky aktivnich molekul RNA — ribozymu
(Orgel 1986), za jejichZz 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 pievzala funkci média pro uchovani
genetické informace molekula DNA, kterd je pro tuto funkci podstatng vhodngjsi. Ulohu
realizadtora genetické informace pievzaly od ribozymli proteiny, vyznacujici se vyssi
katalytickou flexibilitou, Gi¢innosti, pfesnosti i §ifi spektra katalyzovanych reakci. Ribozymem
je vlastné i ribozém. Je pozoruhodné, ze i klicova reakce tvorby proteinti, tvorba peptidické
vazby, spojujici jednotlivé aminokyseliny, je uskutecfiovana molekulou RNA, tedy
ribozymem. Ribozymy jsou povazovany za pravdépodobné relikty z obdobi, kdy nukleové
kyseliny zajistovaly jak uchovéni tak i realizaci genetické informace, relikty ze svéta bez
proteinti. Podobnymi relikty jsou ziejmé i koenzymy, neproteinové komponenty dneSnich
proteintl, casto odvozené z nukleotidil. Jsou klicové pro urceni substratové specificity, coz
bylo kritické pravé v pocatecnich stadiich evoluce. Molekuly RNA dodnes hraji centralni
ulohu ve vSech hlavnich stupnich realizace genetické informace. Molekuly mRNA nesou
piepis genetické informace z mista jejiho ulozeni vjadie do mista syntézy proteint
v ribozémech. Samotné ribozémy jsou tvofeny vedle proteinid 1 n€kolika typy molekul RNA,
tzv. TRNA (ribozomélni RNA). Aminokyseliny jsou dopravovany na povrch ribozomu, kde
probihé syntéza proteind, prostiednictvim molekul tRNA.

1.8.2.1. Ribozymy
Introny I. typu byly poprvé objeveny v pre-rRNA u prvoka Tetrahymena. Nachazeji se
v genech pro rRNA, tRNA 1 v pre-mRNA. Byly nalezeny u mitochodriich hub, chloroplastech
fas a také u bakteriofagt. Pti jejich sestfihu dochazi ke dvoukrokové transesterifikaci, Prvni je
indukovédna ne nukleotidem leZzicim uvnitf intronu, ale volnym nukleosidem nebo
fosfatem. Druhd transesterifikace je indukovana 3-OH skupinou lezici na konci exonu.
Uvolnény exon je linedrni, ale mnohé v pribéhu degradace podléhaji dalSim
transesterifikacim vedoucim k cirkularnim produktim. Introny I. typu vytvareji vyrazné
sekundarni a terciarni struktury. Pomoci rentgenové difrakce byla zjiSt€na piitomnost
katalytického jadra tvofeného dvéma doménami. Nékdy je stabilita intrond zvySena
nekatalytickymi proteinovymi faktory, které se na introny vazi. Introny 1. typu obsahuji ORF
kodujici enzym maturdzu Gcastnici se sestfihu a tzv. ,,homing endonukleazu® dileZitou pro
mobilitu. Kromé toho se sestfihu u¢astni proteiny kodované hostitelem.

Introny II. typu se nachazeji v genech pro rRNA, tRNA i v pre-mRNA v genomech
organel hub, rostlin a prvokit v mRNA bakterii. Sestfih rovnéZ zahrnuje dvoukrokovou
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pro sestfih a mobilitu — RNA maturdzu, reverzni transkriptdzu, endonukledzu, a také se
vyuziva enzymaticky aparat hostitele. Existuji dvé podskupiny, typ IIA a IIB, liSici se
konsensnim mistem sestiihu, vzdalenosti adeninu od mista sestfihu, urcitymi terciarnimi
interakcemi a fylogenezi otevienych ¢tecich ramct.

Introny III. typu jsou velmi kratké introny podobné introntim II. typu, vyskytuji se v pre-
mRNA plastidli krasnoocek. Neékdy se vyskytuji jako tzv. ,,twintrony* — introny uvniti jinych
intrond.

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 vytvaii. Jsou totiz
tvofeny tiemi vlasenkami. Ugastni se replikace RNA viroidii a satelitii. Tento typ ribozymu
lze piipravit in vitro tak, ze se nasyntetizuji dva fetézce, spoji se dohromady a poté Ize
pozorovat samostepici reakci. Ten fetézec, ktery je St€pen je povazovan za substrat, Stépici
fetézec je enzymem. Od ribozymt ,,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 Stépent
virovych molekul RNA, napi. HIV-1.

1.9. Koevoluce nukleovych kyselin a proteini, geneticky kéd

Podle této hypotézy probihala evoluce nukleovych kyselin a proteinti jiz od pocatku spole¢né.
Kli¢ovou roli v zivotnich procesech ma proteosyntéza zaloZzend na existenci genetického
kédu. Genetickym kdédem rozumime soubor pravidel, podle nichz se ur€itému potadi
nukleotidi v DNA urcuje poradi aminokyselin v proteinech.

1.9.1. Degenerace kédu a odchylky od standardniho kédu

Jak mlze byt jazyk Ctyf pismen, jazyk DNA, pteloZen do jazyka 20 slov, fec¢i proteini? Jiz
zminovany fyzik George Gamow jesté davno pied objevem genetického kodu konstatoval, Ze
dinukleotidovy kéd by nestagil (kédoval by pouze 4> = 16 aminokyselin), a navrhl tudiz kod
tripletovy. Jeho predpovéd’ byla spravna. Vzhledem k tomu, Ze kazdy kodon je vzdy tvotfen
tripletem bézi a bazi jsou &tyii druhy, kodonii je celkem 64 (=4°). Z toho 3 kodony nekéduji
aminokyselinu, nybrz urcuji ukonceni tvorby proteinu. Oznacuji se jako terminacni kodony
nebo jako stop-kodony. Na druhé stran€, aminokyselin kddovanych zbyvajicimi 61 kodony je
pouze 20. Je tedy zieymé, Ze nckteré aminokyseliny jsou kodovany vice kodony. V tom
spociva tzv. degenerace genetického kodu. Napf. leucin, arginin a serin jsou kodovany kazdy
dokonce Sesti kodony. Dvé aminokyseliny jsou uréovany 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 zdméné
aminokyseliny, jednd se o tzv. synonymni mutace.

Védci byli fascinovani skutecnosti, ze tentyz koéd pouzivaji viry, bakterie 1 Clovek.
Hovotilo se proto zpocatku o ,,univerzalnim* kédu, svédéicim o jednotném organizacnim
principu vSeho zivého, v souladu s Darwinistickymi predstavami vyvoje zivota od
organelach mitochondriich je pouZivan kod vyznacujici se odchylkami od ,,univerzalniho*
koédu. Mitochondrie byly piivodné volné Zijici bakterie, nez se v pribéhu evoluce staly
soucasti eukaryontnich bunck. Z onéch dob si vSak uchovaly cast pivodni genetické
informace. Postupné byly nalezeny rizné odchylky od genetického kodu u nékterych
bicikovci, kvasinek, bakterii 1 archebakterii. Ukéazalo se tedy, Ze kod neni zcela univerzalni a
nyni se proto oznacuje jako kod ,,standardni. Pad pfedstavy neménnosti kddu oslabilo také
piedstavu, ze kod vznikl jednou provzdy a poté se jiz dale nevyvijel.



1.9.2. Vznik genetického kédu — najednou nebo postupné?

Prestoze geneticky kod byl rozlustén jiz pred Ctyfmi desetiletimi, stale zastava zéhadou
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 oznacovana jako ,,frozen accident” (zmrazena ndhoda), piedpokladajici, ze kod
vznikl jednou a ndhodné¢ a jiz se dale neménil, nebot’ jakékoliv odchylky od néj by zpisobily
mutace v proteinech, které by byly pro stavajici organizmus letdlni. Vzhledem k tomu, ze
existuji 1 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. Predstava evoluce genetického kodu je podporovana rFadou dikazi. Analyzy
ukazaly, Ze kod je vytvoren tak, Ze minimalizuje dopad chyb. To znamend, ze v mnoha
pfipadech zaména nukleotidu v kodonu nevede k zdméné aminokyseliny. Takové optimalni
nastaveni kodu lze vysvétlit tak, Ze kod proSel postupnou selekci. Déle bylo zjiSténo, ze
aminokyseliny syntetizované stejnymi biochemickymi drahami jsou kédovany podobnymi
kodony. Zde se nabizi predstava, ze Casny kod byl jednodussi (dinukleotidovy) a kddoval
mén¢ aminokyselin, a az postupné, jak v tehdejSich podminkadch vznikaly dalsi
aminokyseliny, kod expandoval a pfifazoval podobnym aminokyselindm podobné kodony.
Podle nékterych predstav ptivodni kod obsahoval pouze baze G a C. Pivodni velikost kodu i
pocty a typy aminokyselin (viz nize), stejn¢ jako doba a pribéh evoluce kodu jsou stale
zahadou.

1.9.3. Selekce in vitro a aptamery

Snad nejvyznamnéjsi podporu evoluce genetického kodu poskytly experimenty ,,selekce in
vitro®“. Pti téchto pokusech se smichaji molekuly syntetickych RNA nebo DNA s riznymi
Jinymi molekulami a opakované se vybiraji latky s nejsilngjsi vzajemnou vazbou. Tyto kratké
molekuly nukleovych kyselin se specifickou afinitou k urcitym molekuldm se oznacuji jako
aptamery. V experimentech selekce in vitro se podafilo ziskat aptamery RNA, které se
vazaly napf. na aminokyselinu arginin. Nejpozoruhodnéjsi bylo zjisténi, Ze vazebna mista pro
arginin obsahovala opakujici se triplety argininovych kodond. Aminokyseliny tedy mohou
pfimo fyzicky interagovat se svymi kodony. Zd4 se, ze piimé interakce kodond a
aminokyselin hraly roli pfi formovani prvniho kodu. Slozity translaéni mechanizmus
zahrnujici tRNA je ziejmé aZ pozdéjSim vydobytkem. Aminokyseliny se vazaly 1 na DNA
aptamery, coZ dokazuje, ze rozhodujici jsou baze a ne cukrfosfatova patet. To vedlo nékteré
badatele k myslence, Ze patet mohla byt v piivodnich informacnich molekuldch tvofena
peptidy misto fosfatd. Tyto molekuly se oznacuji jako PNA. Mimochodem, uvedenymi
selekénimi experimenty se podafilo pfipravit 1 enzymaticky aktivni molekuly DNA, tzv.
DNAzymy.

Pokusme se zrekonstruovat vznik a vyvoj genetického kédu. Na pocatku, jesté ve sveté
RNA, byly prvni peptidy zfejmé tvofeny pfimou vazbou aminokyselin na templatovou RNA
bez potifeby enzymatické katalyzy. Poradi aminokyselin v téchto peptidech bylo prevazné
nahodné a o jejich UspéSnosti rozhodovalo to, jak obstoji v pfirodnim vybéru. Faze této
nekodované syntézy peptidi byla pozdé€ji nahrazena kédovanou syntézou. Prvni kéd byl
ziejm¢ dinukleotidovy a koédoval mensi pocet aminokyselin nez dnesni tripletovy kod.
Postupné doSlo ke zvySeni poctu aminokyselin na bazi jejich metabolické (biochemické)
ptibuznosti a kdd se zméenil na tripletovy.

1.9.4. Na scénu prichazi transferova RNA
Ziejme jiz ve fazi dinukleotidového koédu prichdzeji na scénu molekuly tRNA a enzymy
aminoacyl-tRNA-syntetdzy (aaRs) a do systému vstupuje mRNA. Aminoacyl-tRNA-



syntetazy piipojuji aminokyseliny k jednotlivym tRNA. Patii k nejstar§Sim proteiniim na Zemi.
Jejich funkci predtim ziejme plnily ribozymy. Zaclenénim tRNA do translacniho aparatu byly
odstranény pfimé interakce aminokyselin s kodony a byl umoznén urcity stupen optimalizace
piifazovani kodonl. Zajimavou vlastnosti molekul tRNA je jejich schopnost vytvaiet slozité
sekundarni a tercidrni struktury, jedné se o znamy tvar jetelového listu. Na jeden konec tRNA
se vaze aminokyselina. Na druhém konci, vzdaleném 7,6nm, se prostiednictvim tii nukleotida
tvoficich antikodon tRNA véaze na komplementarni trojici nukleotidi (kodon) molekuly
mRNA, ktera predstavuje prepis genu. Molekuly tRNA nesouci jednotlivé aminokyseliny se
fadi vedle sebe podle poradi kodonii v mRNA a aminokyseliny se spojuji za tvorby proteinu.
Kazdému kodonu odpovidéd jedna tRNA (obsahujici specificky antikodon), pficemz nékteré
tRNA nesou stejnou aminokyselinu. Konec tRNA, na ktery se vazi aminokyseliny je vzdy
zakoncen bazemi CCA.

U nékterych bakteridlnich nebo rostlinnych viri (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
dilezitou roli v nejzékladnéj$Sim procesu zivych systému, jimz je replikace, jako specificka
znacka urcujici, kde ma replikace zalit. AZ postupné pievzaly ulohu v proteosyntéze.
Ptedkové tRNA tak mozné ptedstavovali jedny z nejstarSich biomakromolekul.

1.9.5. Nejstarsi aminokyseliny a evoluce kodoni

Existuji riizné nazory na to, které kodonové triplety a které aminokyseliny jsou nejstarsi.
K nejznaméj$im 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 konven¢ni sekvence GCU. V této souvislosti je zajimavé, Ze ke spontanni expanzi
trinukleotidovych repetici DNA, jez stoji v pozadi nékterych nemoci, dochazi préave
v sekvencich (GCT)n a (GCC)n. Pfi pohledu do tabulky soucasného genetického kodu
zjistime, ze tyto nejstarSi kodony koduji aminokyseliny alanin, kyselinu asparagovou, glycin,
prolin, serin, threonin a valin. Znamend to tedy, Ze zde mame 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 kodonti aminokyselinam se od pocatku nezménilo. Piedpoklad, ze
nékteré aminokyseliny jsou starSi nez jiné, vedl v€dce k napadu srovnat jejich zastoupeni v
evoluéné 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 pribéhu evoluce jednotlivé kodony. VSiml si, ze kodony pro nejstarsi
aminokyseliny alanin a valin (GGC a GCC) se mohou vzijemné parovat na principu
komplementarity, a co vic, tento par kodonl je termodynamicky nejstabilnéjsi ze vSech
moznych part. Triplety dal§ich aminokyselin — valinu (GAC) a kyseliny asparagové (GUC)
jsou opét komplementarni. Tak se 1ze dopracovat az k nejmladSim aminokyselindm, pfi¢emz
nové kodony se objevovaly vzdy v komplementéarnich parech. To mimo jiné svédc¢i o tom, Ze
prvni proteiny byly ziejmé kddovany soucasné obéma komplementarnimi vlakny replikujici
se nukleové kyseliny.

1.10. Prvni Zivé systémy byly zaloZeny na jiném principu
Kromé uvedenych ptedstav o vzniku zZivota existuji 1 alternativni hypotézy. Podle nejznamé;si
z nich, kterou vyslovil na pocatku 80. let Cairns-Smith (1982), byly médiem pro uchovani



genetické informace latky typu jilu. Jily totiz vytvaieji krystaly, které jsou schopny
produkovat kopie sebe sama a navic mutovat (generovat drobné poruchy struktury). Rtzné
formy jsou pak rizn¢€ Gspésné v daném prostiedi (nabaluji na sebe dalsi vrstvy, vysychaji ¢i se
rozdrobuji na mensi ¢astice, které infikuji dalsi lokality) a mize dochéazet k obdob¢ piirodniho
vybéru. Spekuluje se o tom, ze Zivot zalozeny na jilech mohl pfedchazet soucasnému zivotu
na bazi uhliku nebo alespon fungovat jako matrice a katalyzator reakci vedoucich k dne$nim
formam zivota. Je vSak obtizné si predstavit, jak mohlo dojit k pfechodu od systémut
uchovavani genetické informace anorganickymi latkami typu jili ke genetickym systémtim na
bazi nukleovych kyselin.

1.11. Pievzeti role média pro uchovani genetické informace molekulami DNA

Jak bylo uvedeno vySe, nejrannéjs$i formy zivota ziejm¢ obsahovaly samoreplikujici se
genomy tvorené molekulami RNA. Jejich vznik se datuje do obdobi pfed 4 miliardami let.
RNA je schopna vlastni replikace bez ptitomnosti enzymi, dokdze sebe sama modifikovat, tj.
vystiithovat ze sebe urcité Casti a rozdélend vlakna opét spojovat, a dokonce syntetizovat
peptidové vazby. Klicovym evolu¢nim procesem bylo ziejmé pievzeti genetickych funkci
molekulou DNA, pticemz klicovou roli hral proces reverzni transkripce. Tento starobyly
proces se vyznamné podili na tvarovani velikosti a struktury genomi dodnes. Dokladem toho
je 1 existence retroelementd, mobilnich genetickych entit pouzivajicich reverzni transkripci ke
své reprodukci (viz kapitoly o evoluci genomli a mobilnich elementech). O tom, ze jsou
relikty davného svéta RNA, které ziejmé staly u zrodu zivota, svéd¢i jak jejich konzervativni
struktura a replikacni cyklus, tak jejich vSudypfitomnost. Zajimavy je i1 fakt, Ze tymin (baze
v DNA) se biochemicky syntetizuje z uracilu (baze RNA).

Soucasné s prevzetim genetickych funkci molekulou DNA doslo k oddéleni katalytickych
funkei, které ptevzaly proteiny. Molekula DNA je chemicky stabilnéj$i nez RNA, i dnes$ni
molekuly DNA jsou delsi nez RNA. Skupina riboézy je velmi reaktivni, coZ je v souladu
s pavodnim fungovanim RNA jako enzymu, je vSak nezadouci u media uchovavajiciho
informaci. Dulezita je 1 vyssi flexibilita DNA oproti rigidnim molekuldam RNA. Disledkem
toho je fakt, ze DNA muze nabyvat v zavislosti na vnéjsim prostiedi (hydratace, ionty, pH)
riaznych prostorovych struktur, které mohou mit funkéni relevanci. Zasadni vlastnosti je vSak
schopnost DNA se replikovat, coZ umoZnuje komplementarita bazi této dvoufetézcové
molekuly. Rigidita pGvodnich ribozymii byla také zfejmé pficinou toho, Ze katalytickou
funkci prevzaly mnohem flexibilnéjSi proteiny, coZ zasadné rozSifilo spektrum
biochemickych reakeci.



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 rozpoznévaci ¢astice a st pRNA

2.9. Editace RNA a fidici RNA (gRNA)

2.10. Telomeraza a telomerickda RNA

2.11. Vault RNA (VRNA)

2.12. tmRNA u prokaryot

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

2.15. Dnesni viry a viroidy — nejpodobngjsi ¢asnym replikontim
2.16. Jsou starobylejsi prokaryota nebo eukaryota?

Dnes je vSeobecné pfijiméano, ze soucasnym zivym systémum, jejichz genetickd informace je
na bazi molekul DNA, ptedchdzely replikony na bazi RNA, replikony nezdvislé na
proteinech. V urcité fazi evoluce pak vznikl geneticky kod a proteosyntéza. RNA molekuly se
postupné vyvinuly v centrdlniho hrae 1 v pozd¢jSim svété, kde katalytickou roli mély
proteiny. Tato faze evoluce se oznacuje jako svét RNA (Gilbert 1986). Starobyle formy
zivota na bazi molekul RNA postupné vymizely. AvSak nekteré usttedni funkce v modernich
bunikach jsou katalyzovany molekulami RNA nebo alespoil koenzymy s ribonukleotidovymi
kofaktory. Tyto funkéni RNA nebo nukleotidy mozné piedstavuji molekularni relikty nebo
fosilie pfedbunéénych predkd. Moznou vyjimkou jsou dneSni RNA viry a viroidy. Jejich
plvod neni jasny. Bud’ jsou to pouze derivaty moderniho svéta DNA, a jejich mechanizmy se
vyvinuly v dasledku jejich parazitického zivota, anebo Ize ptivod virti hledat ve RNA svété a
jsou jeho funk¢nimi relikty. PfinejmenSim 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
nejruznéjSich molekul RNA v dneSnich Zivych systémech a (ii) pfitomnost riznych
retroelementll (genetickych elementt Sificich se prostfednictvim molekul RNA) v modernich
genomech. Molekuly RNA dodnes hraji nezastupitelnou roli ve vSech hlavnich stupnich
realizace genetické informace. Molekuly mRNA nesou piepis genetické informace z mista
jejiho ulozeni v jadfe do mista syntézy proteinli v ribozdmech. Samotné ribozoémy jsou
tvofeny vedle proteinii 1 nckolika typy molekul RNA, tzv. rRNA. Aminokyseliny jsou
dopravovany na povrch ribozémi, kde probiha syntéza proteintll, prostiednictvim molekul
tRNA. Je pozoruhodné, Ze 1 klicova reakce tvorby proteind, tvorba peptidické vazby, spojujici
jednotlivé aminokyseliny, je uskute¢iiovana molekulou 23S rRNA, tedy ribozymem. Jak je
vidét proteiny mohou byt syntetizovany jediné podle RNA templati a to jedin€ za tcasti
dalSich klic¢ovych molekul RNA. Zrani tRNA i rRNA 1 sestfihu pre-mRNA se Gcastni dalsi
molekuly RNA, v piipadé¢ tRNA je to RNaza P, jejiz katalytickou jednotkou je ribozym,
v pfipad€¢ 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 rizné 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 nckdy



zahrnuji RNA viry replikujici se mechanizmem reverzni transkripce. O pohledu na n¢ jako na
funk¢ni relikty anebo alespoii funk¢éni modely svéta RNA jsme mluvili vysSe.

2.2. Vznik svéta RNA

Podminkou vzniku svéta RNA byla existence potiebnych prekurzort, z nichz spontannim
sestavovanim vznikaly prvni RNA polymery. Prvni faze nebyly katalyzovany enzymaticky a
zahrnovaly syntézu dostatecnych mnozstvi ribdzy, purinovych a pyrimidinovych bazi, z nichz
byly dale neezymaticky syntetizovany ribonukleotidy. Syntéza purind mohla probihat
jednoduchymi prebiotickymi reakcemi vychazejicimi z kyanovodiku a ziejmé zahrnovala také
formamid. Pyrimidinové baze mohly vznikat z kyanoacetylénu nebo z kyanoacetaldehydu a
mocoviny (nebo jesté diive z metanu a molekuldrniho dusiku). Protoze vytézky téchto reakci
jsou velmi nizké, je mozna, Ze probihaly v prostiedi, kde se roztoky mohly byt zahustovany
opakovanym vymrazovanim, anebo naopak v prostfedich velmi horkém a o vysoké energii,
napi. v hydrotermalnich pramenech. Ribéza mulze vznikat tzv. formézovou reakci
z formaldehydu. Pfi této reakci vznika proménliva smés riznych pent6z a hex6z. Obohaceni o
ribdzu je problematické i vzhledem k jeji nizké stabilité, situaci zcasti teSi katalyza za
pritomnosti olova a stabilizace zprostfedkovana boratem vapenatym. Purinové a pyrimidinové
baze musi byt kovalentné védzany v beta orientaci s uhlikem 1 ribozy. Tim vznikaji
nukleosidy. Fosforylaci nukleozidii vznikaji nukleotidy. Rozpustné fosfaty nebyly moc hojné
dostupné v prebiotickém svété. K fosforylaci dochdzi ve zfedéném roztoku fosfore¢nanu
vapenatého (CaP, hydroxylapatit) v pfitomnosti mocoviny a pti zahtati. Jako fosforylacni
¢inidla mohou fungovat i polyfosforecnany vznikajici pti vulkanické Cinnosti. Prebioticka
syntéza nukleotidl vznik4 racemickd smés ruznych nukleotidt,které jsou jak alfa a beta, tak i
v D a L izoformach. Spontanni polymerizace je pomald a vede ke tvorb¢é rliznych vazeb.
Schopné prodluzovat se a replikovat se maji jen ty, které vznikly vazbou 5-3 fosfodiesterovou
vazbou mezi beta-D-nukleotidy. U¢innost polymerizace miize byt zvysena p¥itomnosti iontii
kovli nebo zmrazovanim.

ProtoZe tvorba nukleotidii a jejich polymert z molekularnich prekurzord (HCN, NHs,
CH20, CH4, PO4*, H20) zahrnuje mnoho malo pravdépodobnych kroki, existuji nazory, Ze
sloZitou strukturu a jsou také znacné nestabilni, zejména pii vysSich teplotach, které panovaly
v mistech potencialniho vzniku Zivota — v blizkosti podmotskych komint na dné€ ocedni (viz
vyse). NejCastéji se mluvi o peptidovych nukleovych kyselinaich (PNA), threosovych
nukleovych kyselindich (TNA) a nukleovych kyselindich odvozenych od glycerolu a
pyranosylu. V této souvislosti se také hovofi o jiz zminénych anorganickych latkéach, jilovych
minerdlech (Cairns-Smith 1982). Dal§im kandidatem na pre-RNA svét jsou polycyklické
aromatické uhlovodiky (PAH world — polycyclic aromatic hydrocarbonates). O nich se
ukdzalo, Ze maji schopnost se na sebe vrstvit a souasné vazat na své okraje purinové a
pyrimidinové baze, coz mohlo dat vznik polymeru nesoucim genetickou informaci.

2.3. Evoluéni osud prvnich RNA katalyzatori
Experimenty in vitro i in vivo ukézaly, Ze praddvné molekuly RNA byly schopny katalyzovat
celou fadu riznych reakci jako je polymerizace RNA, aktivace aminokyselin, aminoacylace
tRNA, Stépeni a ligace molekul RNA, tvorba C-C vazeb, tvorba peptidové i glykosidické
vazby. Po nastupu novych katalyzatorii v podobé proteint ¢ekal RNA katalyzatory novy osud.
VétSina z nich vymizela (i). Nékteré se adaptovaly na novou situaci tak, Ze ziskaly nové
funkce (i1) a jiné si zachovaly svoji konzervativni roli (ii1).

Prikladem ziskani nové funkce ve svété proteinl jsou ribozémy a tRNA, které se oboji
staly soucasti transla¢niho 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 fi$i organizmi a také
sestfih intron. Zajimavé je, Ze zatimco u eukaryot jsou tyto funkce jsou wvysoce
konzervativni, u prokaryot byly nékteré z nich nahrazeny proteinovymi katalyzatory. To
podporuje piedstavu, ze eukaryota jsou bliz§i pavodnim organizmim, zatimco prokaryota
jsou odvozené organizmy, které opustily systém méné uCinnych katalyzatorti na bazi RNA
svéta a vytvorily si pro nckteré funkce ucinnéjSi mechanizmy katalyzy zalozené na
proteinech.

Vzhledem, k tomu, ze proteiny jsou mnohem ucCinngjSimi 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 organizmd, lze
povazovat za starobylé spiSe nez predpokladat, ze vznikly u riiznych organizmii vicekrat na
sob¢ nezavisle. Molekuly RNA, které zaujimaji centralni postaveni v metabolismu, bude
v evoluci obtizné zaménit a tak pravdépodobné piezily ze svéta RNA.

Hlavnimi kriterii, podle kterych se posuzuje, zda urcitd molekula RNA muze byt reliktem
ze svéta RNA, jsou (i) katalytické schopnosti, (i1) vSudypfitomost a (iii) centralni postaveni
v metabolismu. RNA s katalytickymi schopnostmi je pravdépodobnéjsSim reliktem ze svéta
RNA nez RNA nesouci pouhou informaci. Déle se budeme zabyvat jednotlivymi ptiklady
reliktd svéta RNA jako jsou pfedchidci tRNA, ribozémy, splicezémy, snorpozémy, vault
Castice, signalni rozpoznavaci ¢astice, telomeraza, editace RNA a jiné struktury a procesy,
v nichz se do dnesnich dob dochovala interakce proteini s molekulami RNA.

2.4. tRNA - od replikace k proteosyntéze

Nézorny piiklade ndm nabizi svét RNA virt, dokladajici, jak se mohly ptivodni ribozymy
adaptovat na novou funkci je pfevzeti role tRNA ucastnici se proteosyntézy molekulou ¢i
spiSe strukturou podobnou tRNA, tzv. mikrohelixem plivodné dilezitym v replikaci RNA
genomu. U nékterych bakteridlnich nebo rostlinnych virG (bakteriofag Qf, 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, ukazalo se, Ze 1 v tomto pfipad¢ sekvence
CCA véze aminokyseliny, které zde vSak hraji roli v procesu replikace. U RNA virl jsou
struktury podobné molekuldm tRNA, tzv. TLS (tRNA-like structures) aminoacylovany
aminokyselinami histidinem, valinem a tyrosinem a funguji jako primery pro replikaci. Mame
pied sebou ziejmé starobylou strukturu, jakousi molekularni fosilii piezivajici z dob, kdy
aminokyseliny plnily je$té jinou roli, neZ jako stavebni kameny pro syntézu proteind. O tom,
ze nékteré proteiny se puvodné ucastnily replikace a az pozdé&ji s zapojily do translace, svédci
1 to, Ze ribozomalni protein S1 stejné tak jako translac¢ni elongaéni faktory Tu a Ts jsou u
bakteriofaga Qf soucésti replikdzového komplexu. Elonga¢ni faktory jsou soucasti
replikdzovych komplext i u né€kterych rostlinnych RNA virli. Struktury podobné dne$nim
tRNA tehdy hraly dalezitou roli v nejzékladnéjSim procesu zivych systémi, jimz je replikace,
jako specifickd znacka urcujici, kde ma replikace zacit. V tomto kontextu je zajimavé také to,
7ze 1 dneSni mobilni genetické elementy mnoZici se prostfednictvim molekul RNA, tzv.
retroelementy (viz E. Kejnovsky - Vesmir 2000/5), vyuzivaji k zahdjeni své replikace
molekuly tRNA. Podobné vlasenky byly objeveny i pfi replikaci konct eukaryotickych
chromosomi, telomer, jimiz se bunky brani proti jejich zkracovani. Zda se, Ze molekuly
tRNA vznikly z kratkych vlasenkovych struktur, tzv. mikrohelixi. Analyza sekvenci mnoha
tRNA ukazala, Ze skladbu dnesnich tRNA Ize odvodit z opakovanych spojeni, preskupovani a
mutaci kratkych sekvenci. Dvé domény soucCasnych tRNA, jedna vazici aminokyselinu a
druhd interagujici s mRNA, maji asi po€atek ve dvou plivodné nezavislych mikrohelixech,
z nichz mikrohelix vaZici aminokyselinu je zfeymé& evolucné star$i. Predkové tRNA tak mozna



predstavovali jedny z nejstarSich biomakromolekul. Pozlstatkem z davnych dob je mozna i
pritomnost podivnych aminokyselin inosinu a hypoxantinu v tRNA.

2.5. Ribozom

Ribozomy jsou malé bunétné organely tvofené molekulami RNA a ribozomalnimi proteiny.
Probihda na nich translace, pfi niz se prekladd geneticka informace z molekul mRNA do
proteinll. Rib6zmy se nachézeji volné v cytoplazmé anebo jsou navazany na endoplazmatické
retikulum ¢i na jadernou membranu. Ribézmy se nachdzeji také uvniti dalSich organel —
mitochondrii a chloroplasti. Z evolu¢niho hlediska jsou ribozomy pozustatky svéta RNA,
jsou to vlastné ribozymy stabilizované proteiny. Mnoho funkci ribozomua vykonavaji dodnes
molekuly RNA, napf. katalyzuji tvorbu peptidické vazby peptidyltransferazovou aktivitou
RNA. Dtlezité jsou interakce RNA-RNA, napf. interakce tRNA s 23S rRNA. Bylo
experimentalné zjisténo, ze ribozémy zbavené proteinti mohou dokonce katalyzovat nékteré
reakce. Podle soucasnych predstav mohl diive existovat ribozom tvotfeny pouze molekulami
RNA bez ucasti proteind. Bylo napi. ukdzano, ze molekuly RNA vzniklé in vitro jsou
schopny aminoacylovat molekuly tRNA. Pfechod od RNA katalyzator k proteinovym
katalyzatorim dokladd 1 fakt, Ze u nékterych organizmii je podstatny pro
peptidyltransferazovou aktivitu ribozomalni protein L2. Proteiny postupné stabilizovaly
puvodni ribozoémy tvoiené pouze molekulami RNA a piedevsim zvysily jejich piesnost. Je
také mozné, Ze ribozémy mély plivodné jinou ulohu, napft. v replikaci. V disledku Eigenova
limitu byly piivodni molekuly dlouhé jen nékolik stovek bazi a az postupné se zvySujici se
ptesnosti replikace se jejich délka zvySovala. Je také mozné, Ze jednotliva aktivni mista
dnesnich ribozomi existovala ptivodné jako nezdvislé ribozymy a ty byly poté spojeny
rekombinaci. To je podporovéno i zjiSténim, Ze nckteré interakce RNA v ribozému lze
napodobit malymi RNA. Odhadovana pivodni velikost ribozému je 7500 nukleotidt, coz
zahrnuje velkou podjednotku, 5.8S rRNA a mezilehlé sekvence. Podle jednoho modelu byl
prekurzorem proteosyntézy systém, v némZz RNA polymeraza specificky prodluzovala
molekulu RNA podle templatu a to tak, Ze pfipojovala vzdy trinukleotidy, pfedtim nez vzdy
disociovala. Délka trinukleotidu se zd4 byt optimalni z hlediska presnosti a rychlosti. Cim je
oligonukleotid, o ktery je vldkno najednou prodlouZeno, delsi, tim je pfesnost vyssi ale
rychlost replikace niz$i. Stabilita roste linedrné a pocet mozZnosti exponencialné. Podobna
periodicita se uplatituje pfi prodluzovani telomér in vitro u Tetrahymena, zde je zakladni
délkou hexanukleotid. Pfi replikaci pomoci struktur podobnych molekulam tRNA je
trinukleotid pfenesen z této tRNA do rostouciho vlakna RNA. Oznaceni téchto tRNA struktur
aminokyselinami napomahd replikdze v jejich rozpoznavani. Je mozné, ze puvodni
aminokyseliny navazané na tRNA mohly plnit jest¢ néjakou dalsi ulohu, napf. napomahat
vélenovani trinukleotidti. Pivodni molekuly tRNA ziejmé sestavaly pouze z Casti dneSnich
tRNA. Ribozom je tedy zvlastnim ribozymem, ktery v pribéhu evoluce pteménil svoji tlohu
z replikace na vznikajici translaci.

2.6. Sestrih, snRNA, snoRNA

Sestfih je postranskripni uprava pre-mRNA (hnRNA), pfi niZ je z primarniho transkriptu
vystfizen piepis intronll a jsou spojeny prepisy exoni.. Vznika mRNA, kterd slouzi jako
templat pro translaci na ribozomech. Pfi sestfihu se stvoii komplex nukleovych kyselin a
proteini, tzv. spliceosom. Spliceosom je dalSim ptikladem RNP komplexu, jehoz soucasti je
katalytickd RNA.Aktivni misto spliceosomu obsahuje struktury RNA, které jsou podobné
introndm II. skupiny a introniim typu hammerhead (viz vySe). Pfi sestavovani spliceosomu a
tvorbé jeho aktivniho mista hraji dileZitou roli interakce RNA-RNA. Tato piedstava
naznacuje, Ze spliceosom ma pluvod ve svét€¢ RNA. Vznik spliceosomu pied vznikem
translace zdanlivé nemé smysl, neni divod piesné sestfihovat pre-mRNA a tézko by se



v evoluci udrzela takovato struktura, pokud by neméla néjakou selekéni vyhodu. Zda se, ze
protospliceosom mél pivodné ulohu v rekombinaci jako jakasi ptvodni rekombinaza.
Umoznoval ziejmé 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 raznych primarnich transkriptech.

Sestfihu pre-mRNA se tucastni molekuly malych jadernych RNA, snRNA. Tyto molekuly
interaguji s proteiny oznacovanymi jako snRNP-proteiny a vytvareji spolu snRNP castice.
Tyto castice fidi ve spliceosomu proces sestfihu. Proteiny ve spliceosomu zfejmé meéni
konformaci pre-mRNA a umoziuji jeji posttranskripcni tUpravy. Molekulami snRNA
ucastnicimi se sestfihu pre-mRNA jsou U1, U2, U4, U5 a U6 snRNA. Kazda z téchto molekul
tvoti komplex s n€kolika proteiny. Molekula U1 se vaze na 5-misto a molekula U5 na 3-misto
sestfihu. Molekula U2 se vaZe na misto vétveni, kde se poté uzavie smycka tvofend intronem.

Posttranskripénim upravam podléhaji i molekuly pre-rRNA. Tento proces probihd
v jadérku a zajist'uji jej molekuly malych jadérkovych RNA, snoRNA. Ty se ucastni kromé
sestithu molekul pre-rRNA také modifikaci RNA. Samotné molekuly snoRNA vznikaji
vyhradné sestfihem intrond. Nachazeji se v intronech ribozomalnich gent nebo ,,heat shock*
geni. Na ptikladu molekul snoRNA je vidét, ze mRNA mohla vzniknout jako vedlejsi
produkt, kdy byly spojeny oblasti mezilehlé mezi oblastmi kddujicimi ribozymy, které se tak
staly introny a naddle koduji snoRNA. Extrémnim ptikladem podporujici prave tuto piedstavu
je gen, ktery je po transkripci sestfizen a vznikla mRNA je degradovana bez translace,
exony, doslo ke ztrat€ funkce proteinu pii zachovanim dutlezitosti snoRNA. Molekuly
snoRNA ve star§ich intronech tak mozna ptedchazeji vzniku translace a také vzniku mladSich
exont, které je dnes obklopuji. To, ze introny obsahuji funkéni relikty svéta RNA, svédcei o
tom, Ze se jedna o struktury velmi staré.

2.7. Maturace tRNA a RNazaP

Nekteré geny pro tRNA obsahuji introny. Pro maturaci molekul tRNA je potiebny enzym
RNézaP. Tento enzym je RNA-proteinovym komplexem. Byl objeven u vSech hlavnich
skupin organizmi, nejlépe je prozkoumana RNazaP E. coli. RNA slozka RNazyP,
oznacovana také n€kdy jako P-RNA, je zde dlouha necelych 400 nukleotidi. Samotna P-RNA
je schopna katalyzovat $tépeni pre-tRNA in vitro. Narozdil od ostatnich RNA katalyzatora,
které jsou schopny provést urcitou reakci pouze jednou, je RNéazaP skutecnym enzymem
Stépicim opakované. V soucasnosti jsou znamé sekvence mnoha P-RNA a studuje se také
jejich struktura. PrestoZe podobnosti na Urovni sekvence jsou dost nizké, jsou zde zfejmé
podobnosti na Grovni sekundarni a terciarni struktury. RNA slozka enzymu RNazy P a jeji
schopnost §tépit pre-tRNA se stala druhym objevenym ribozymem (Guerrier-Takada, 1983),
hned rok po objevu samosesttihujiciho se intronu u Tetrahymena thermophila.

2.8. Signalni rozpoznavaci ¢astice a srpRNA

Signalni rozpoznéavaci Castice je RNA-proteinovy komplex zajistujici vazbu ribozoému na
endoplazmatické retikulum a ndslednou sekreci nov€ 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 srpRNA asi 300 nukleotidl. srpRNA ziejmé existovala jiz ve svét€ RNA. Z onéch dob si
srpRNA uchovala pouze schopnost napomahat hydrolyze GTP.

2.9. Editace RNA a Fidici RNA (gRNA)



Editace je jednim z mechanizmii posttranskripnich uprav. Pfi editaci RNA dochazi
k drobnym tupravam, inzercim, delecim ¢i substitucim, vysledkem ¢ehoz je zrala mRNA.
Nejzndméjsim ptrikladem je vkladani n€kolika uracili 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 organizmii, napf.
v mitochondriich vysSich rostlin ¢i strunatc. Nejznaméjsi je inzerce bloku uridind u
mitochondrii trypanozom, déle nahrazeni cytosinu uracilem nebo naopak uracilu cytosinem u
rostlinnych mitochondrii a chloroplastti, editace tRNA u Acanthamoeba a vacnatcli, nahrazeni
adeninu inosinem u savcil a vir a v neposledni fadé€ inzerce guanini u RNA virti.

Proces editace neni ndhodny, nybrz je piesné Fizen. Uastni se ho molekuly Fidici RNA
(guideRNA, gRNA), kterd vykazuje homologii s upravovanou pre-mRNA a obsahuje také
napt. nukleotidy (blok wuracilti), které budou pii editaci vlozeny do pre-mRNA. U
mitochondrii Acanthamoeba bylo zjisténo, ze Ctyii z péti tRNA v kazdém ze dvou klastrti
dochézi k editaci RNA. Pokud k této editaci nedojde, pak vyslednd tRNA nevytvoii potfebnou
sekundarni strukturu a to zabrani zrani tRNA molekulami RNazyP (také ribozym, viz vyse).
Ve svéte RNA mohl tento mechanizmus, podobné jako i dnes, fidit expresi molekul tRNA.
Existuji vSak protichtidné nazory na ptivod RNA editace. Podle nékterych autord vznikl jesté
pfed endosymbiotickou udélosti, ktera dala vznik mitochondriim, snad jesté ve svéte RNA,
podle jinych vznikl tento proces az po vzniku mitochondrii. N&kteti autofi se také domnivaji,
ze vznik RNA editace je aZ evolu¢ni reakci na skute¢nost, 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, jehoz selhani mize mit pro organizmus fatalni
disledky, u cloveéka je napft. pficinou fady nddorovych onemocnéni nebo neurologickych
onemocnéni (napf. epilepsie v piipadé chybné editace adeninu na inosin).

2.10. Telomeraza a telomericka RNA

Vzhledem k tomu, Ze replikace DNA se ucastni primer tvofeny RNA, ktery je nakonec
odstranén, vznikd u linearnich molekul eukaryot a RNA virti problém nezreplikovaného 3°-
konce. Ten je u eukaryot vyfeSen pomoci enzymu telomerazy. Telomeraza je enzym tvofeny
jednak proteinovou sloZzkou a jednak molekulou RNA. Tato RNA slouzi jako templat pro
pfidavani telomerickych repetici, opakujicich se usekli typickych pro urcity organizmus
(TTAGGG u vsech obratlovctl). Pestoze telomeraza neexistuje u prokaryot, jejichz cirkularni
genomy se replikuji mechanizmem otacivé kruznice, pfedpoklada se, ze se jedna o relikty ze
svéta RNA. Telomeraza je vlastn€ reverzni transkriptdza syntetizujici tuseky DNA podle
templatu RNA, ktery si sama nese. Neni proto piekvapenim, Ze byla zjiSténa homologie
telomerazy sreverznimi transkriptdzami rtuznych retroelementi. RNA slozka telomerazy
muZze i bez ucasti proteinti tvofit slozité sekundarni struktury. Jeji ti€ast v katalyze vSak neni
zatim zcela jasnd jako je tomu u RNA slozek, jeZ jsou soucasti ribozomu nebo které se ucastni
sestiihu. Bylo ale zjisténo, ze mutace v RNA slozce vedou k prodluzovani telomér.
Predpoklada se, ze tato RNA hrala svoji roli jiz ve svét€¢ RNA jest¢ pred vznikem
proteosyntézy. Prvni genomy byly zfejmé& linearnimi dvoutetézcovymi molekulami RNA.

2.11. Vault RNA (VRNA)

Na povrchu jaderné membrany byly v poloving 80. let objeveny RNA-proteinové Castice, tzv.
vault ¢astice, které jsou spojeny s komplexem pora v jaderné membrané (Kedersha a Rome,
1986). V bunkach savct jsou pifitomny desetitisice téchto ¢astic. RNA slozka téchto Castic
byla oznadena jako vault RNA (VRNA) a ukézalo se, Ze je znaén¢ konzervativni mezi
riznymi organizmy. [ pifes rozdily ve své délce jsou konzervativni predevSim sekundarni
struktury které VRNA tvoii. Uloha VRNA neni zatim jasna, predpoklada se, ze miize fungovat



jako znacka urcujici které molekuly budou transportovany z jadra a do jadra. Je znadmo, ze
napt. u ¢loveka hraji vault Castice roli pii rezistenci rakovinnych bunék proti 1€iviim. Vault
RNA ma spi§ funkéni nez strukturni ulohu, nebot’ odstranéni RNA slozky z vault ¢éstic
nevedlo ke zméné jejich struktury. Jeji existence miize souviset s kompartmentaci prvnich
RNA organizmil a mize tak predstavovat dalsi relikt svéta RNA. Je totiz mozné, Ze jiz ve
svéte RNA existovalo protojadro a protoplazma jako néstroj separace replikace a transkripce
(genové exprese). To mohlo byt evoluéné vyhodné, napt. k oddéleni informace a potlaeni
Sumu.

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 uc¢astni procesu trans-translace, kdy ptidava na C-
konec peptidu, vznikajicitho omylem podle rozbité mRNA, znacku signalizujici, Ze peptid je
uréen k proteolyze. Geny pro tmRNA byly nalezeny ve vSech osekvenovanych genomech
prokaryot, bakteriofagt, mitochondrii a chloroplasta.

2.13. Malé nekdédujici RNA a RNA interference — miRNA, siRNA, smRNA aj.
viz specialni lekce tohoto kurzu — piednasi dr. Hobza

2.14. Prvni RNA organizmus: Riborgis Eigensis

Prvni RNA genomy byly ziejmé hned po vzniku proteosyntézy stabilizovany proteiny.
Vznikaly RNA-proteinové (RNP) komplexy. RNA mohly byt také uzavirdny do
membranovych vesikulii. Prvnimi RNA replikony byly kratké molekuly RNA, které¢ byly
replikovany RNA-dependentni RNA polymerdzou (RNA replikazou). Tento enzym byl
moznd nejstar$im proteinem. Vznikl pravdépodobné ndhodou a na pocatku byl vyhodny pro
RNA genom tim, Ze ho napf. stabilizoval nebo né&jak vyhodné ménil 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 vzijemné
vyhodné, nékteré kodovaly replikazu, jiné zase ochranny plastovy protein nebo konformacni
podjednotky. Tak vznikal interaktivni fragmentovany genom. Z RNA-dependentni RNA
polymerazy se pravdépodobné vyvinula reverzni transkriptdza, jejiz vznik byl jednou
z podminek pfechodu od molekul RNA k molekulam DNA.

Pfi uvazovani o velikostech prvnich genomt je dilezity tzv. Eigentiv 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 neptfesahovala n€kolik stovek bazi.

wewr

Prvni genomy byly na bazi molekul RNA. Limitujicim faktorem byla mal4 velikost téchto
genomil, coZ vyplyva z nestability RNA. Postupné byl RNA genom stabilizovan proteiny a
RNA byla chranéna membranovymi vesikuly nebo enkapsidaci do proteinovych struktur.
Prvni genomy byly fragmentovany. Vyvijely se diky v tehdejsi dobé znacné chybujici RNA
polymeraze a diky €astym rekombinacim. Tento stupenn organizace genomu velmi pfipomina
soucasné RNA viry. Dnesni RNA viry jsou proto Casto povazovany za funkéni relikty
c¢asnych RNA-proteinovych replikonti.

Viry jsou molekularni parazité, mohou se replikovat pouze v prostiedi, z néhoz mohou
ziskavat vSechny potiebné latky. Ve vhodném prostiedi se replikuji velice i¢inn€ a mohou se
adaptovat na nové prostiedi. Jsou to organizmy na hranici Zivota podobné jako casné
replikony. Viry pouzivaji také odliSny geneticky kod, nckteré se replikuji ve specialnich
vesikularnich strukturdch tvofenych membranou hostitele. Neékteré viry (pararetroviry a



retroviry) maji ve svém cyklu jak DNA tak i RNA stadia a pfi tom pouzivaji reverzni
transkripci. To zase piipomind evolu¢ni pfechod zRNA do DNA. Pozoruhodnd je i1
skute¢nost, Ze mnohé dnesni viry obsahuji ve svych kapsidech vice molekul RNA, coz muiize
piipominat davnou organizaci prvnich RNA genomti.

Viroidy jsou parazité rostlin tvofeni molekulami RNA. Od virti 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
genomu bez kbédovaci kapacity muze pripominat replikony zdob pied vznikem
proteosyntézy. Viroidy se replikuji mechanizmem otacivé kruznice a jejich replikaci zajist'uji
hostitelsk¢é RNA polymerazy. Pti 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 miZe pfispét k zodpovézeni otdzky, zda prapivodnimu organizmy byly
podobné¢;jsi spise dnesnim prokaryotiim nebo eukaryotim. Nize uvedené argumenty podporuji
pfedstavu starobylosti eukaryot: 1. Je zndmo mnoho relikti svéta RNA u eukaryot, jen
n¢kolik také u prokaryot. Vzhledem k tomu, Ze proteiny jsou ucinngjs$i katalyzatory nez
molekuly RNA (turnover u proteinfi 10° az 10° zatimco u ribozym je turnover 1) neni divod
pro¢ by selekéni tlak mél zvyhodnit nahrazeni proteint ribozymy u eukaryot. 2.
Posttranskripcni apravy 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 komplexil ucastnicich se napt. sestiihu pre-rRNA eukaryot, napt. 30 snoRNA a
proteint ucastnicich se sestfihu. 3. Neexistuje selekéni vyhoda pro moderni vznik sestfihu a
spliceosomu u eukaryot. TéZzko si lze pfedstavit selekéni sily, které by zvyhodnovaly
zavedeni slozitého systému upravy mRNA pomoci komplexu RNA a proteinil, aby vytvofily
mRNA za 1 hodinu misto piivodniho ¢asu 1 minuty, jak je tomu u prokaryot 4. Eukaryotické
telomerazy jsou starobylé struktury. I néktera prokaryota maji linedrni chromosomy
s jednoduchymi telomerickymi strukturami podobnymi telomerickym strukturdm u DNA virti.

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. Pfi tom se zbavil mnoha krok, pfi nichZ dochazelo k Gpravam
primarnich transkriptd, zbavil se intronti, a geny pro nekddujici RNA (snoRNA), které byly
potiebné pro upravy primarnich transkriptd bud’ nebyly jiz potifeba nebo byly nahrazeny
proteiny.

Zajimavou pfedstavou vysvétlujici pfi€iny vzniku cirkularnich genomi bez intrond u
prokaryot je ,,hypotéza termoredukce* zalozena na pfedpokladu, Ze v evoluci prokaryot
existovalo termofilni stddium, ne-li extrémné termofilni stddium. VSe vychazi z faktu, Ze
jednofetézcova RNA je zna¢né citliva k hydrolyze pii teplotach nad 50°C. VsSechny
prekurzorové RNA by byly v takovém prostiedi rychle degradovéany, 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 dfive nez by molekuly byly upraveny. Proto u prokaryot translace bezprostfedné
navazuje na transkripci a je zahajena jesté pred dokoncenim transkripce. Odstranénim intront
odpadl zdlouhavy proces sestiihu. Malé jadérkové RNA (snoRNA) tcastnici se uprav rRNA a
nasledné sestavovani ribozémi by neodolaly vyssi teploté. Proto byly u prokaryot nahrazeny
stabilngjSimi proteiny. Dulezita je 1 skutecnost, Ze cirkularni molekuly DNA jako geneticky
materidl prokaryot maji mnohem niZsi teplotu tdni nez molekuly linearni. Predstavu, Ze



prokaryota mohla projit stddiem termofilnich organizmi, podporuje i existence mnoha
termofilnich druht u raznych skupin prokaryot. Pokud jde o mechanizmus pifechodu
linedrnich genomi k cirkularnim, poslouzily jako model retroviry. Ty se nachazeji v genomu
vClenéné v podobé proviru. Pokud provirus lezi v blizkosti genu, mlZze byt tento gen
transkribovan spolu s provirem a zaclenén do virové cCastice. Virova RNA je nasledné
piepsana do dvoufetézcové DNA. Cast téchto molekul se zpétné véleni do genomu a ostatni
molekuly ztistanou cirkularni. V selekci potom mohou byt za urcitych podminek zvyhodnény
cirkularni molekuly (rychlejsi replikace, tepelné stabiln€jsi). Takovych molekul miize byt
mnoho a mohou spolu rekombinovat a spojovat se v molekuly delsi tvotici rostouci cirkularni
DNA genomy.
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3.1. Typy genomii - srovnani prokaryotického a eukaryotického genomu

Genom je celkova genetickd informace dan¢ho organizmu. U vSech autonomnich forem
zivota jsou nositelem genetické informace molekuly DNA. Pouze u nékterych virG nesou
genetickou informaci molekuly RNA. Genom prokaryotickych organizmu je ptedstavovan
jednou dvoutetézcovou molekulou DNA, tzv. bakteridlnim chromosomem, ktery je vétSinou
cirkuldrni. Kromé toho nékteré bakterie obsahuji malé kruznicové molekuly DNA nazyvané
plazmidy. Genetickd informace eukaryotické bunky se nachazi pfevazné v jadie, ale také
v mitochondriich a ptipadn¢ chloroplastech. V jadie tvoii slozité chromatinové struktury, tzv.
chromosomy, kazdy znichz obsahuje jednu molekulu DNA. V mitochondriich a
chloroplastech se nachézeji kruznicové molekuly DNA.

3.2. Prvni genomy — linearni nebo cirkularni

Neni znamo, kdy doslo k pfevedeni genetické informace z molekul RNA do molekul DNA.
Stejné tak neni znamo, zda byly prvni DNA genomy tvofeny linedrnimi nebo cirkularnimi
molekulami nukleovych kyselin. Zajimava je ptredstava profesora Edwarda Trifonova, podle
n¢hoz byly prvni DNA genomy tvofeny mnoha malymi kruZnicovymi molekulami DNA.
Tyto autonomni DNA se ptenaSely do dcefinych bunék a jejich pocty a zastoupeni byly pouze
statistické. Nenesly pouze geny kodujici proteiny, ale kddovaly 1 syntézu rRNA a tRNA a
snad 1 dalsi dulezité funkce ranné¢ho disperzniho genomu. O existenci malych kruznicovych
genomil dnes sveéd¢i jednak periodicita délek proteinti, kde monomer odpovida praveé délce
DNA, o které bylo experimentalné zjist€éno, Ze nejochotnéji cirkularizuje. Se stejnou
periodicitou se v proteinech objevuje aminokyselina metionin stojici vzdy na zacatku
proteinu, a tak vymezuje hranice mezi fuzovanymi geny.

Jednotlivé kruznicové molekuly DNA postupné flizovaly a rekombinovaly, coz vedlo
k jejich zvétSovani. Nakonec vynikly prvni chromosomy obsahujici rGzné pocty kopii a
kombinace ptivodnich genil. Existence chromosomi usnadnila distribuci gent pii bunécném
déleni. Pozlstatky davné organizace disperznich genomi muzeme pozorovat i v dnesnich
genomech v podobé riznych extrachromosomalnich DNA jako jsou plazmidy, mobilni
elementy, lyzogenni fagy, a snad i genomy organel.

3.3. Velikosti genomii a paradox hodnoty C

Velikosti genomi se uvadéji v kilobazich (kb) nebo megabazich (Mb). Jindy se mnozstvi
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, napf.



velikost genomu E. coli je 5 Mb. Nejmensi genomy mezi bunénymi organismy maji
mykoplazmata — Mycoplasma genitalium 500kb. Jednoduchy eukaryoticky organismus, jako
je kvasinka, mé& genom veliky 13,5 Mb. Lidsky genom je velky piiblizné 3 200Mb. Nejvétsi
genomy maji néktefi obojzivelnici, napt. mloci, nebo liliovité rostliny, presahujici velikost
genomu ¢lovéka az témér 100x. Pozoruhodnym jevem je velké rozmezi velikosti genomu
mezi ¢asto 1 pfibuznymi druhy. Tyto rozdily dosahuji az péti fadi, tedy 1isi se az 100 000 krat!
Napf. u obojzivelnikli se velikosti genoml 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, pricemz ob¢ obiloviny maji podobnou morfologii, podobny
pocet biochemickych drah a fyziologickych procesii. Existuji primitivni fasy honosici se
obfimi genomy, stejn¢ tak jako evolucné pokrocCilé druhy s malymi genomy. Napi. Colek ¢i
lilie maji 30krat vétsi genomy nez clovek.

Je tedy evidentni, Ze mezi velikosti genomu a sloZitosti organismu neexistuje jednoduchy
vztah. Tomuto nesouladu se fikd ,,paradox hodnoty C*. Tento fakt je do znatné miry
vysvétlitelny redundanci urcitych oblasti genomi, pfedevs§im nekddujicich repetitivnich
sekvenci DNA, jejichz funkce (pokud viibec néjaka existuje) neni zcela pochopena. Tyto Casti
genomu byvaji oznacované jako ,,zbyte¢na“ (anglicky ,,junk®) ¢i ,,sobeckd™ DNA. Repetice
jsou v genomu rozptylené anebo jsou nahloucené v tandemech. Vyzkumy z posledni doby
naznacuji, ze jak velikosti genomd, tak 1 poCty gent se v pritbéhu evoluce nevyvijely plynule,
nybrz, ze dochazelo k jakymsi skokim ¢i ¢asové omezenym expanzim. Pfi¢iny téchto zmén i
hodnoty velikosti genomii dané systematické skupiny, lze pozorovat jejich zavislost na
slozitosti organismu, resp. jejich postaveni v evolu¢nim stromu.

3.4. Genomy prokaryot
Velikost bakteridlnich genomt vétSinou nepiesahuje 5 Mb (jednou z vyjimek je Bacillus
megaterium s genomem 30Mb). To odpovida skutecné délce asi 1.6mm, pficemz velikost
bakteridlnich bunck E.coli je 1x2um. Je tedy jasné, Ze bakterialni genom musi byt néjakym
zpisobem kompaktizovan. Napomahaji tomu proteiny vaZzici se na DNA. Spolu s DNA pak
vytvareji bakterialni chromosom, tzv. nukleoid. V bakterialnim chromosomu je DNA
nadSroubovicové zavinutd, coz je idealni zplsob, jak namackat cirkularni DNA do malého
prostoru. NadSroubovicové vinuti (supercoiling) je fizeno dvéma enzymy - gyrdazou a
topoizomerazou 1. Molekula DNA E. coli tvofi ptiblizné 40-50 smycek vycnivajicich
z centralniho proteinového jadra do cytoplazmy. Kazda smycka obsahuje asi 100kb
nadSoubovicové vinuté DNA. NejhojnéjSim proteinem zodpovédnym za udrZzovani DNA ve
sbaleném stavu je protein Hu, ktery je sice strukturné zcela odliSny od eukaryotickych
histont, avS§ak funguje podobné, tvoii tetramery, kolem nichZ se oviji 60bp dlouhy iisek DNA.
V posledni dobé se ukazuje, Ze dosavadni pohled na anatomii prokaryotickych genomd,
odvozeny ptfevazné¢ ze studia E. coli, byl pfili§ zjednodusen. Ackoliv je drtivd vétSina
bakterialnich a archedlnich genomt skute¢n¢ cirkularni, stdle pifibyva nové objevenych
linearnich genomii prokaryot. Prvni z nich byl popsén v roce 1989 u Borrelia burgdorferi
(Ferdowe a Barbour, 1989), podobna situace byla zjisténa 1 u Streptomyces a dalSich bakterii.
U B. burgdorferi je hlavni linearni genom (910kb nesoucich 853 genl) provazen existenci
nejméné 17 linearnimi a cirkularnimi plazmidy (dohromady 533kb nesoucich 430 gent). Tyto
plazmidy jsou podstatnou sloZkou genomu a svéd¢i o tom, Ze i prokaryotické genomy mohou
byt rozdeleny do vice molekul DNA, coz ptipomina situaci u eukaryot. Uspotadani genomu u
B. burgdorferi je vSak spiSe vyjimkou, nebot’ i jeji blizky ptibuznd bakterie Treponema
pallidum ma standardni prokaryoticky genom tvotfeny velkou cirkuldrni molekulou DNA, a
neobsahuje Zadné homology gent ptitomnych u B. burgdorferi na plazmidech.



DalSimi misty ulozeni genetické informace u prokaryot jsou plazmidy — malé cirkularni
molekuly nachazejici se v bakteridlni bunice. Nékteré jsou schopny se zaclenovat do
bakteridlniho chromosomu, jiné jsou trvale nezavislé a prenasSeji se z matetské 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 antibiotikim (Rbk u E. coli), schopnost konjugace (F plazmid), syntéza toxina
zabijejicich bakterie (Col plazmidy), patogenita (Ti plazmid Agrobacterium tumefaciens).
Mnohé plazmidy se snadno pienéseji z jedné bunky do druhé a mohou tak putovat i mezi
riznymi bakteridlnimi druhy. Bakterie muze obsahovat kombinaci riznych plazmidi a
naopak jeden typ plazmidu muze ,,hostovat® ve vice druzich bakterii. Mnohé druhy bakterii
tak mohou sdilet urcity ,banku* genl piitomnych na plazmidech, které si mohou podle
potieby vzajemné ,,pijcovat®.

Geneticka organizace prokaryotickych genomu je charakteristické, ze geny jsou velmi
blizko sebe pouze s kratkymi mezilehlymi useky. Naptiklad u E. coli tvoifi nekddujici DNA
pouze 11% genomu. Kompaktni usporadani prokaryotickych genomi se vysvétluje nejéastéji
vyhodnosti pro rychlou replikaci téchto genomt. Dal§im typickym znakem prokaryotickych
genomu je pritomnost operonti. Operon je skupina genll nachazejicich se za sebou, oddélené
pouze nékolika nukleotidy. VSechny geny operonu jsou transkribovdny soucasné jako jedna
jednotka. Genom E. coli obsahuje téméf 600 operontl, kazdy z nichz mé dva nebo vice gend.
Nejznaméjsim ptikladem je laktézovy operon E. coli tvofeny tfemi geny dulezitymi pro
preménu laktézy na glukézu a galaktéozu. Syntéza enzymi kodovanych tiemi geny
laktézového operonu je tak koordinovana.

3.5. Minimalni genom

Jednou znejvice provokujicich otdzek biologie je otdzka minimalniho genomu resp.
minimalniho poctu gent v genomu autonomné Zijiciho organizmu. Tato otdzka ma dosah i do
filozofie ¢i nabozenstvi. Nejmensi genom ze zndmych autonomnich organizmii ma
Mycoplasma genitalium s 470 geny a ptibuzna M. pneumonie s 679 geny. Jeden z nejmensich
genomu ma 1 bakterie Pelagibacter ubique nesouci 1354 genti. Pfestoze byla objevena az roku
1990, predstavuje asi nejhojnéjsi bakterii na Zemi, vyplitujici témét cely vodni sloupec vSech
oceanl. Pfi studiu minimalniho genomu se pouzZivaji jak teoretické tak experimentalni
piistupy. Teoretické studie jsou zaloZeny na srovnavaci analyze zndmych genomu prokaryot
(napt. E. coli, M. genitalium a H. infuenzae), a minimalni pocet genti se odhaduje podle poc¢tu
genil pfitomnych u vSech téchto bakterii. Experimentalni piistupy maji dvé zakladni strategie.

V prvni strategii se postupuje ,,shora doli“ tak, ze v bakteridlnich genomech jsou
systematicky inaktivovany jednotlivé geny a tak se zjisti, jaky pocet gent a které geny jsou
nepostradatelné. Minimalni pocty genl, knichz se u rtznych organizmi dospélo se
pohybovaly od 260 do 670 genil v zavislosti na prostfedi, v némz bakterie rostly. Takto byl
zkouman genom Bacillus subtilis a dospé€lo se k poctu 271 nepostradatelnych gent v prostredi
bohatém na Ziviny. U M. genitalium bylo transposonovou mutagenezi zjisténo, ze 265-350
genll z celkového pocty 480 genil je podstatnych, pficemz u 100 z nich neni znédma jejich
funkce.

Opacnou strategii reprezentuje piistup ,,zdola nahoru®, kdy se védci snazi syntetizovat
autonomni Zivy organizmus de novo. Je vSak otazkou zda se viibec né€kdy cloveku podari
smichdnim patfiénych chemikalii pfipravit v laboratofi novy Zivot. Pfedpokladem toho je
pochopeni vSech i téch nejjemnéjSich detailti fungovani zivych systémii. To se zdd znacné
nepravdépodobné, kdyz si uvédomime k jakym revolu¢nim objeviim otvirajicim zcela nové
obzory stale dochéazi (napf. objev tlohy malych RNA, fenomén RNA interference) svéd¢ici o
tom, jak velké mezery v chdpani mechanizmi fungovani Zivych systému stale mame.



3.6. Anatomie eukaryotického genomu a struktura chromosomii

Pro eukaryota je charakteristické velké rozmezi velikosti genomii sahajici od 10Mb az po vice
nez 1300 GB (1.3x10'!'bp). Genom je rozdélen do chromosoml, které jsou vzdy linearni. Jiz i
ty nejjednodussi organismy vcetné bakterii a virt si vyvinuly strategie umoznujici jim
vmeéstnat dlouhé molekuly DNA do svych bun¢k (nebo virovych ¢astic). To je mozné diky
usporadani 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 v chromosomech, vlaknitych ttvarech tvofenych
chromatinem, ktery je slozen z DNA a proteinii oznacovanych jako histony. Zakladnimi
jednotkami chromatinu jsou cCastice nazyvané nukleozomy. Jsou tvofeny 8 molekulami
histonti, vzdy po dvou molekuldch kazdého ze 4 typd histoni (H2A, H2B, H3 a HA4).
Histony tvofi valcovité jadro, kolem n¢hoz se oviji ve dvou otaickach DNA o délce 140-
150bp. Mezi histony se nachazi spojovaci DNA (linker DNA) o délce 50-70bp. Spojovani
nukleozoémi do vyssich struktur napomahé dal$i histon, histon H1. Tak vznikd 10nm vlakno,
oznacené podle své tloustky, jehoz dalsi kompaktizaci zplisobenou interakcemi histonii se
tvoti 30nm vlakno. To je zdkladnim typem chromatinu v interfaznim jadie. Behem bunééného
déleni dochazi k dalsi kompaktizaci za vzniku typickych metafaznich chromosomu. Velikost
chromosomil se pohybuje vétSinou v rozmezi jednotek az desitek mikrometrl, naptiklad
soucet délek lidskych chromosomil je 300um (pokud vezmeme vsSech 46 chromosomu a
polozime je do fady) a obsahuje vice nez 2 metry DNA. Z toho vyplyva, Ze kompaktizace
zkratila DNA pfiblizn¢ 7000x.

Struktura chromosomu se béhem bunééného cyklu meéni. 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 tvarG. Typicky metafazni
chromosom je tvofen dvéma chromatidami (kazda obsahuje jednu molekulu DNA), které jsou
spojeny v centralni oblasti, kterd se nazyva centromera. Centromera déli chromosom na dvé
Casti nazyvana ramena. Krat§i se vzdy oznaCuje jako p-rameno, del$i jako g-rameno.
OznaCovani ramen je dilezité pro mapovani chromosomil. 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 biologické
hodiny.

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

3.7. Poéty chromosomii

Pocty 1 velikosti chromosomi se mezi jednotlivymi druhy velmi 1iSi. Neexistuje korelace
mezi po€tem chromosoml a komplexitou organismu. VSechny eukaryotické druhy maji
nejméné¢ dva chromosomy. Napi. kvasinka S. cerevisiae, jednoduchy jednobunécny
organizmus, ma ¢tyfikrat vice chromosomu nez D. melanogaster. Pocet chromosomu nezavisi
ani na velikosti genomu. Nékteti mloci maji genom 30x vétsi nez Elovek, pricemz maji pouze
polovinu poctu chromosomi. Jsou zndmy blizko pifibuzné druhy jelinkli rodu Muntiacus,
které se vyrazné liSi poCtem chromosomil. Extrémisty jsou naptiklad mravenec Myrmecia
pilosula, ktery mé pouze 1 par chromosomd, pficemz samec nese jen 1 chromosom, naopak
kapradina Ophioglossum reticulatum vlastni 630 parti chromosomii. Tato srovnani jsou sice



zajimava, ale v souc¢asné dob& nam netikaji nic o genomech jako takovych, svéd¢i jen o rizné
intenzité pusobeni sil tvarujicich genomy rtiznych organizmad.

Pocet chromosomu zavisi také na typu buiikky dané¢ho organizmu. Ve vétSiné bunék se
chromosomy nachézeji v parech, mluvime o diploidnich buiikach. Naproti tomu pohlavni
buiiky obsahuji pouze jednu sadu chromosomt, jsou hapleidni. Po splynuti pohlavnich bun¢k
vznika opét diploidni burka.

3.8. B chromosomy — parazité?

Zajimavym fenoménem jsou tzv. B chromosomy. Jsou definovany vétSinou jako ptidatné
postradatelné chromosomy piitomné v nékterych jedincich nékterych populaci urcitych druhii,
které¢ zfejm& vznikly z,normdalnich“chromosomii, oznaovanych také nékdy jako A
chromosomy. Jejich zdkladnimi vlastnostmi je tedy (i) postradatelnost, (ii) pivod z A
chromosomti, (iii) fakt, ze nerekombinuji a (iv) neucastni se meidzy. Vykazuji tedy
nemendelovskou dédi¢nost. Poprvé byly popsiny Wilsonem (1906) jako tzv. ,extra®
chromosomy u hmyzu Metapodius, pozd¢ji je pozorovali napiiklad N. Stevens (1908) u
brouka Diabrotica nebo Kuwada (1915) u kukufice. Pokud jde o jejich rozsifeni, byly
objeveny u 10 druht hub, 1300 druhti rostlin a 500 druhti zivocichi, pfiCemz pievazuji
v n¢kterych taxonech jako jsou celedi Compositae, Graminae, Liliaceae, Orthoptera, napf. u
hmyzu Orthoptera jsou pfitomny u 10-15% druhti. Pocet B chromosomt v burice vétSinou
nepievySuje 3-4, existuji vSak rozdily mezi populacemi i mezi jedinci. Extrémnimi piiklady
jsou Pachyphytum fittkaui s 50 B chromosomy, kukufice s 34 B chromosomy nebo Fritillaria
japonica s26 B chromosomy. Velikosti jsou B chromosomy srovnatelné s normdlnimi
chromosomy, i kdyz jsou znamy i extrémni ptipady, kdy B chromosomy jsou bud’ nejmensi
ze vSech chromosoml (u ryby Astyanax scabripinnis) nebo naopak nejmensi (mys
Reithrodontomys megalotis). Jsou metacentrické nebo akrocentrické. Jsou vétSinou
heterochromatické, coz souvisi s jejich velkym obsahem repetitivni DNA, bud’ satelitni DNA,
rDNA nebo transposonil. 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. Dulezitou vlastnosti B
chromosomil je to, Ze se netCastni rekombinace, podobné jako pohlavni chromosom Y. Podle
nékterych pfedstav dokonce z pohlavnich chromosomi mohly vzniknout nebo naopak daly
vznik pohlavnim chromosomim. To bylo dokonce prokdzano u drozofily, kde tzv.
»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 cast genomti tvoii opakujici se sekvence DNA, tzv. repetice. Vyskytuji se ve
dvou zikladnich typech organizace: tandemové uspotddané a rozptylené. Tandemové
usporadané repetice se deli dale na mikrosatelity, minisatelity a satelity; nékdy se hovofii o
megasatelitech. Ty mohou tvofit Gseky dlouhé az stovky milionli bazi. Predpoklada se, Ze
tandemové repetice vznikly expanzi progenitorovych sekvenci bud’ pifi replikaci
,»prokluzovanim* polymerazy (u mikrosatelitit), anebo rekombina¢nimi procesy.

Vétsina rozptylenych repetici je tvofena mobilnimi DNA elementy, bud’ retroelementy,
Sificimi se prostfednictvim RNA intermediatu, nebo DNA transposony. Retroelementy
pfedstavuji dominantni typ sekvenci DNA, u né€kterych druhil tvofi vice neZ polovinu jejich
genomil. Jedna se o archaické parazitické DNA elementy mnoZici se mechanismem ,,zkopiruj
a vloz“, které zieyjm¢ piedstavuji pozistatky davného svéta, kdy byly nosicem genetické
informace molekuly RNA.

Existence repetici v genomech je velkou zédhadou. Pokud jde o jejich funkci stoji proti
sob¢é dva nazory. Podle jednoho maji repetitice néjakou zatim nezndmou funkci, napt. ve



struktufe chromatinu, ¢i jiné kontrolni funkce. Druhd ptedstava se diva na repetice jako na
DNA bez funkce, ktera se replikuje bez ohledu na to, zda je to pro organizmus uzitecné Ci
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 ptisobeni protichtidnych mechanizmti vedoucich k jejich
zveétSovani, resp. zmensovani. Pti pohledu na velikosti genomt jednotlivych taxont je ziejmé,
ze existuje jasny trend zvétSovani genomi v prubc¢hu evoluce. Tento trend se uplatiuje
v evoluci zivota na Zemi zejména v pribéhu poslednich stovek milionil let a zfejmé néjak
odrazi vétsi schopnost vétsich genomt reagovat na ménici se vn€js$i podminky.

Za rast genomu jsou zodpovédné predevsim dva zdkladni procesy. Prvnim je duplikace,
celého genomu, polyploidizace, ktera byva nékdy opakovana. Obzvlasté u rostlin jde o
pomérné bézny jev, uvadi se, ze asi 70% druhli angiosperm proslo ve své evoluci alespon
jednou duplika¢nim procesem. K duplikaci genomu doslo i u obratlovetl, kdysi davno byl
zdvojen i1 genom kvasinky. Nasledné po polyploidizaci dochazi casto k restrukturalizacim
genomu, coz mize nékdy vést ke tvorbé novych genovych komplexi, a tak ke zrychleni
evoluce. Polyploidizace je evolu¢né uspésna snad i proto, ze vede ke zvySeni poctu vSech
genll stejn€, aniz by drasticky ovlivnila rovnovdhu mezi geny. Druhym kli¢ovym
mechanizmem zvétSovani genomu je amplifikace jeho casti. Jednd se jednak o expanze
kratkych opakovani nékolika nukleotidii (mikrosatelitil), pfedevSim pak o duplikace
mobilnich elementii, z nichZ nejrozsifené;si jsou tzv. retroelementy. Zatimco polyploidizace
vede ke znasobeni veSkeré genetické informace organizmu, tedy také genil, amplifikace
zmnozuje vétSinou jen tzv. “sobeckou’ DNA. Retroelementy, starobylé relikty davného svéta
RNA, se totiz §iii po genomu duplikativné prostiednictvim molekul RNA jako intermedidtt 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 ptfibuzni v teplych oblastech byly jen diploidni.
Existuje korelace velikosti genomu a nékterych fenotypovych znakii. Velikost genomu
pozitivné koreluje s velikosti bunécného jadra, s velikosti bunky (tzv. nukleotypicky efekt),
s dobou mitézy a meidzy, s velikosti semen. Naopak byla prokézana negativni korelace
s morfologickou komplexitou mozku u zab a mloki nebo s rychlosti bazalniho metabolismu u
obratlovcl. Zde se Casto uvadi jako piiklad maly genom ptaki a netopyrt, tedy organizmil
s rychlym metabolismem pii letu, v protikladu k malym genomtim ryb, které estivuji za
hypoxickych podminek.

3.11. Polyploizace v linii obratlovci, rostlin a kvasinky

Polyploidie se zjevné nebo skryté vyskytuje jak v rostlinné tak v zivocisné fisi. Polyploid je
zjednodusSen¢ feceno organismus obsahujici vice nez obvyklé dvé sady chromosomu. Vyskyt
polyploidie je ovSem pievazné spjat s evoluci rostlinnych genomu.

V Zivoc¢isné {iSi se pokusil prokazat existenci a ulohu duplikace genomi b&éhem
fylogeneze jiz Susumo Ohno (1970). Ohno vytvofil model, ktery naznacuje, ze Clovek je
oktaploidni organizmius. Ukazuje, Ze prvni duplikace (tetraploidizace) probéhhla u ranych
chordat a druha béhem oddéleni ryb a obojZivelnikidi. Ohno vychdzel ze dvou zakladnich
parametrll: komplexity izoenzymu a velikosti genomi. Zvlasté druhy parametr je z dneSniho
pohledu irelevatni jako métitko komplexity organismi. Pozd€;si revize zminéného modelu se
zamé&fily na analyzu velikosti jednotlivych genovych rodin a ukazuji, Ze prvni duplikace se
netykala jeSt¢ kopinatci a druha se udadla po oddéleni chrupavcitych a kostnatych ryb
(Holland 1994). Ve svétle udaji ze sekvenacnich projektl, které odhaduji, ze had’atko



(Caenorhabditis elegans) ma pfiblizn¢ 19000 genti a drozofila (Drosophila melanogaster)
13600 genti se zda byt pravdépodobné ze mezi prvnimi strunatci (sumka Ciona intestinalis),
kterd ma 15500 gend se zadné globalni multiplikace genomu neudaly. Neda se ovSem
ocekavat, ze sledovani poctu genii presn¢ odhali pocet duplikaci genomu mezi jednotlivymi
organismy. Kvili udrzeni expresni rovnovahy dochézi casto k eliminaci redundantnich kopii
jednotlivych genti u polyploidi. Pokud bychom porovnali pocet genl jiz zminéné sumky
(15500) a porovnaly s poctem gent ¢loveka (34000) a predpokladaly ze béhem kazdé
duplikace polovina duplikovanych genti bude eliminovana, zjistime, Ze pocet genil ¢loveka
ptesn¢ odpovida oktoploidnimu stavu.

K podobnym duplikacim doslo také v genomech rostlin pfed 100-200 miliony let. U
Arabidopsis thaliana lezi 60% genomu v duplikovanych oblastech. U rostlin je zndma tada
tetraploida (kukufice, bavina, brambor, zeli), hexaploidi (pSenice, chryzantéma) ¢i oktoploidi
(jahodnik).

Je pozoruhodné, ze dokonce i1 v genomu kvasinky bylo nalezeno 54 dlouhych
duplikovanych segmentt, pfi¢emz drtivda vétSina z nich si zachovala stejnou orientaci
vzhledem k centromefe. ProtoZe nebyly nalezeny zadné triplikované segmenty a piibuzné
druhy (Kluveromyces waltii a Ashbya gossypii) tyto duplikace neobsahovaly, predpoklada se,
ze 1 u predkil kvasinky doslo k polyploidizaci. Bylo také zjisténo, Ze nékteré z duplikovanych
genll se vyvijeji mnohem rychleji ve srovnani se svymi homology u ptibuzného druhu
Kluveromyces waltii.

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

Nartstani genomt do obfich rozméri je vlastnosti vyssich eukaryot. Piestoze byly popsany
rizné mechanizmy vedouci ke zmenSovani genomt (napi. delece zpisobené nerovnomérnou
rekombinaci), zda se, ze pievazuji procesy vedouci k zvétSovani genomtl.. Tento trend je
ziejmy pfedevsim u rostlin, kde se n€kdy mluvi o jednosmérném procesu vedoucim k obezité
rostlinnych genomti. V mnoha ptipadech bylo prokazano, ze k explozim $ifeni retroelementt
doslo dokonce pouze v pritbéhu poslednich nékolika miliont let, coz je v evoluénim méfitku
pouhy okamzik.

Nedavno bylo napt. prokézano, ze u kukufrice doslo v prubéhu poslednich 6 miliont let
k periodickym explozim retroelementii, jejichz pocet dosahl n¢kolika desitek tisic kopii. Je
pozoruhodné, Ze nové kopie retroelementli byly téméf vzdy vélenény do jiz existujicich
retroelementti. To lze chéapat jako obranu proti negativnimu putisobeni ptirodniho vybéru.
Existuji vSak 1 mobilni elementy, které se vyskytuji nejCastéji pobliZ nebo uvniti gent.
Nekteré druhy se dokéazi branit okupaci svych genomt retroelementy, nebo je dokazi dokonce
ze svého genomu aktivné odstraiiovat, a tak si zachovavaji Stihlou linii. Zakladnim dosud
znamym mechanizmem je metylace retroelementli, coz vede kjejich ,,umleni a
znemoznéni jejich dalSiho Sifeni po genomu.

Genom ziejmé disponuje 1 mechanizmy aktivniho odstranovani né¢kterych svych oblasti,
¢imz se brani riistu velikosti. Tyto mechanizmy jsou na bazi rekombinace a dileZitou roli zde
ziejmé hraji rozptylené repetice, které se nachdzeji na riiznych mistech genomu. Mezi nimi
pak dochdzi k homologickému parovani v procesu tzv. nerovhomérného crossing-overu
(unequal crossing-over). Pokud tyto dvé vzdalené repetice lezici na témze chromosomu, miize
dojit k deleci mezilehlé oblasti. Tento mechanizmus je také nékdy oznacovan jako ektopicka
rekombinace a je mozna klicovym mechanizmem vedoucim ke zmenSovani velikosti genomt
a alespont c¢aste¢né¢ kompenzujicim jeho neustdly rist. Dusledkem rekombinac¢niho
odstraniovani usekit DNA je existence osamélych dlouhych koncovych repetici, tzv. ,,solo“
LTR, retrotransposon. Pivodni retroelementy maji vzdy dvé dlouhé koncové repetice (LTR)
nachazejici se na jejich koncich. Pokud mezi nimi dojde k rekombinaci a odstranéni mezilehlé
oblasti, zlstanou v genomu jako otisky davnych retrotransposonovych inzerci osamélé



(,,s0lo*) LTR. Dokonce se ukézalo, ze mezi delsimi LTR dochézi k rekombinaci ¢asté&ji, coz
zpusobilo, Ze retrotransposony jsou selektovany tak, aby jejich LTR byly spise kratsi.

3.13. Proménlivost velikosti genomu v ramci druhu

Ke zméné obsahu DNA mize dojit i v rdmci téhoz jedince, a to jak ke zvySeni tak i ke snizeni
obsahu DNA. Ptikladem zvySeni obsahu DNA je endpolyploidie a polytenie. Dobie znamy
jsou polytenni chromosomy slinnych zldz drozofily. U rodu Daphnia dochazi ke tkanové
specifickym rozdilim v ploidii v rozmezi 2-2048C, coz ma vliv na velikost vajicka a na
morfologii hlavy indukovanou predatorem. U Bombyx mori se nachdzeji polyploidni bunky
(1 000 000x) ve zlazach produkujicich hedvabi. I zde existuje korelace mezi ploidii a velikosti
buiky.

Ke snizeni obsahu DNA miize dojit v nékterych somatickych buitkach u nematod,
bicikovcl nebo dvoukfidlych. Naptiklad somatické buiikky u Cyclops strenuus maji pouze 5%
obsahu DNA oproti oplozenému vajicku. Nabizi se vysvétleni z hlediska ,,sobecké DNA,
kdy je logicka delece DNA ze slepé somatické linie a ne v zdrodecné linii. Je to nadherny
ptiklad toho, jak repetitivni DNA muze vyznamné ovlivnit genetické mechanizmy svého
,hostitele”. Pozoruhodné je i to, ze dochazi ke zméné obsahu DNA béhem zivota jako
odpovéd’ na stimuly prostiedi, coz odpovida spisSe pfedstavam Lamarcka nez Darwina.

3.14. Kolinearia (syntenie)

Srovnavaci analyza genomi vedla k pozoruhodnému zjiSténi: potadi gend v genovych
ostrovech je ¢asto konstantni, a to i u vzdalenych druhti. Tomuto jevu se fika kolinearita nebo
také syntenie. Existuji pochopitelné mensi ¢i vétsi odchylky, které jsou zptisobené riiznymi
lokdlnimi pfestavbami, jako je naptiklad ptfevraceni potfadi gent, tzv. inverze DNA. Mira
konzervativnosti pofadi gent je vSak nékdy takova, ze se geny do genetickych map urcitych
oblasti daji zakreslovat v podobé& soustfednych kruznic, na nichz se v totoznych polohach
nachazeji totozné geny. To plati naptiklad pro obiloviny, a to i piesto, Ze se velikosti jejich
genomil za pouhych 60 miliontl let evoluce, které je déli od spole¢ného piedka, dramaticky
rozriznily. Vzdyt' genom ryze je velky pouhych 430 Mbp, zatimco je¢men ma 2600 Mbp a
pSenice se dokonce honosi obfim genomem o velikosti 14 000 Mbp. Je pozoruhodné, Ze ani
takové mnozstvi repetitivni DNA tvofici 80% genomu (pfipad pSenice) nezpisobilo erozi
puvodniho pofadi genl. Soucasnd genomika kolinearity gend s uspéchem vyuZiva pii
mapovani genomi. Informaci o polohach genti 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 otvira Siroké
pole aplikaci naptiklad pfi vytvafeni rostlin rezistentnich k patogentim ¢i pfi 1écbé lidskych
nemoci.

Zatimco struktura dlouhych usekii (makrokolinearita) byva ¢asto znané konzervativni,
mikrostruktura (mikrokolinearita) je vice dynamicka. Zejména polyploidizace znacné
urychli evoluci této mikrostruktury. Byly prokazany rozdily (napf. duplikace geni, inverze) u
druht, které divergovaly pfed pouhymi nékolika miliony let. Rozdily lze pozorovat dokonce i
mezi riznymi ekotypy téhoz druhu, zejména pokud jde o oblasti podléhajici rychlé evoluci.
Takovou oblasti je u Arabidopsis thaliana napt. oblast rezistence k patogenu Perenospora
parasitica, jejiz struktura se zna¢né li§i mezi ekotypy Lansberg erecta a Columbia, kde doslo
k rozriznéni v disledku duplikaci genu RPP5, pfeméné tady jeho kopii v pseudogeny a
k akumulaci mobilnich elementi. Je logické, Ze oblast rezistence k patogenu, ktera je klicova
z hlediska pteziti organizmu, podléha rychlejsi evoluci.

Mechanizmy vysSe uvedenych chromosomovych prestaveb funguji zfejmé na bazi
rekombinace DNA, tedy zlomu a znovuspojeni (crossing-over). Tak dochéazi k delecim,
duplikacim, inverzim i translokacim.



3.15. Distribuce genii v genomech

Zatimco v malych genomech eukaryot jsou geny v pfiblizné¢ konstantnich vzdélenostech
(napft. u rostliny Arabidopsis thaliana je to vzdalenost asi 5 kb), u velkych genomt je tomu
jinak. Geny nejsou rozlozeny rovnomérné, nybrz se shlukuji do urcitych oblasti. Tvofi tak
jakési ostrovy gent uprostied mofe ostatni DNA, vétSinou repetitivni a méné probadané. Tyto
genové ostrovy se Casto nachdzeji pobliz konci chromozomt. Ukdazalo se, ze vzdalenosti
mezi jednotlivymi geny v téchto shlucich jsou podobné vzdalenostem mezi geny v malych
genomech. To je v rozporu s pivodnim ocekavanim, ze ve velkych genomech budou mezi
jednotlivymi geny jednoduSe ve vétSich vzdalenostech. Shluky gent tak ptfipominaji shluky
hvézd v galaxiich oddélenych navzijem Cernou hmotou tvofenou pievazné starobylymi
mobilnimi sekvencemi DNA, retroelementy. Je pozoruhodné, ze nové kopie retroelementti se
témet vzdy vElenuji do jiz existujicich retroelementi, nebot’ inzerce do genti by mohla byt pro
jejich hostitele a potazmo i1 pro samotné retroelementy fatilni. AZ hlub$i analyza dat
pochazejicich z genomovych projektd ukaze, zda snad neexistuje analogie s chovanim galaxii,
totiz, zda se v disledku inzerci retroelementll do jinych retroelementi geny nevzdaluji
v genomu tim rychleji, ¢im jsou od sebe vice vzdaleny. Nezapomeiime vSak, ze genom je sice
tvofen linedrnimi molekulami DNA (jejich pocet odpovida poctu chromozomt), ale pro
fungovani genomu je klicové jeho dynamické trojrozmérné uspotadani.

3.16. Izochory

Genom ma mozaikovou strukturu tvofenou rtiznymi segmenty DNA a pfipomina tak fraktaly
— obrazce jejichz vzhled je podobny bez ohledu na pouzité meéfitko (rozliSeni). Podle
izochorového modelu jsou genomy obratlovct a rostlin (a mozna i nizsich eukaryot) tvofeny
segmenty o délce priblizné 300kb s charakteristickym zastoupenim bézi odliSnym od
sousednich segmentii. Pribéh obsahu bézi, napt. GC obsah, tak ma skokovity charakter,
zahrnujici oblasti s viceméné stejnym obsahem, ktery prudce pfechazi do oblasti s odliSnym
obsahem. S touto pfedstavou pfiSel jiz v 60. letech Giorgio Bernardi a dlouho poté byla
predmétem bouflivych debat. V genomu Clovéka 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
tvofi jen 3% genomu a obsahuje 25% gent.

Existence izochor se vysvétluje nejcastéji ttemi moZnymi mechanizmy — mutacnim biasem,
selekei a genovou konverzi. Mutaéni predstava tvorby izochor vychazi z toho, ze v¢lenovani
nukleotidii pti replikaci je ovlivnéno koncentraci volnych nukleotidd, ta zase zavisi na poloze
v jadre a dale je znamo, Ze rlizné ¢asti genomu jsou replikovany v riznou dobu. Vysledkem je
pak odliSny obsah bazi v urcitych ¢astech genomu. Dal§imi pfibuznymi mechanizmy miiZze
byt riizna u¢innost 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 napiiklad miize plisobit na Grovni teplotni stability DNA. Pfedstavu
selekce podporuje srovnani starych a mladych inzerci mobilnich Alu elementli u clovéka.
Ukézalo se, ze zatimco mladé Alu elementy jsou GC-chudé, 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
ur¢itd oblast DNA (napi. alela) pfeména (konvertovana) na jinou podle urcitého vzoru za
vzniku dvou totoznych oblasti. Vysledkem je homogenizace téchto oblasti. Predstava, ze
genova 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
genll na chromosomu Y.
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4.1. Historie konceptu genu

V dnesni dobé chapeme gen jako zékladni funk¢ni jednotku genetické informace zapsanou
v sekvenci nukleotidi DNA nebo RNA. KdyZz Mendel postuloval zdkony pro ptfenos geni
z rodicl na potomky sam jesté nepouzival termin geny, ale hovofil o faktorech, které urcuji
ur¢ité vlastnosti ¢i znaky. Na pocatku 20. stoleti Morgan ukazal, ze geny se nachazeji ve
vazbovych skupinach odpovidajicich chromosomim a Ze jsou na chromosomu usporadany
linedrn€ za sebou. Roku 1928 Griffith proslulymi transformac¢nimi experimenty na bakteriich
prokézal, ze geny lze pfenaSet z bakterie na bakterii. Jako substance zodpovédna za pienos
genl byla identifikovina DNA (Avery, MacLeod, McCarthy,1944, Hershey a Chaseova,
1952). To znamenalo pad dosud uznavané proteinové hypotézy genu - Caspersonovy teorie,
podle niz je tfeba hledat chemickou podstatu genu ve struktufe proteinii, nebot DNA
obsahujici pouze Ctyfi nukleotidy genetickou informaci nést nemuze (tetranukleotidova teorie
DNA). Vroce 1941 Beadle a Tatum ukézali, ze mutace v genech mohou vést ke zméndm
v metabolickych drahdch 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 zaklad€ bylo mozné vysvétlit zdkladni funkce genu — kddovani
informace, replikaci a mutabilitu. Nasledné byla objevena fada riiznych druht molekul RNA a
Francis Crick formuloval centralni dogma molekularni biologie (genetickd informace se
pfenasi ve sméru DNA-RNA protein) a teorie proteosyntézy (Crick 1958). V témzZe 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 — molekuldrni 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 dals$i novy obor - genomika - studujici geny v kontextu celych
genomu. V ramci tzv. genomovych projektii byla poznana kompletni genetickd informace
celych genomt, nejprve vird, pozd¢€ji bakterii a nasledné mnoha eukaryotickych organizmi
pocinaje kvasinkami az po rostliny a Zivoc¢ichy véetné ¢lovéka a Simpanze.

4.2. Definice genu, typy geni, sloZené geny

Geny jsou zékladnimi funkénimi jednotkami genetické informace. Vyskytuji se jako
strukturni geny kodujici primarni strukturu polypeptidu nebo geny pro RNA, kodujici
transferovou nebo ribozomalni RNA (tRNA, rRNA). Definice genu riznych autord se stale
1ii. Je jasné, Ze genem je vZdy Usek nukleové kyseliny — DNA u vSech autonomnich forem
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povazuji vSechny sekvence potiebné k syntéze funkcni bilkoviny nebo molekuly RNA, tedy i
oblasti regulacni a signalni. Podle jinych definic se genem rozumi sekvence piepisované
(transkribované¢) z DNA do RNA. Konecné, podle nejuzsi definice jsou genem pouze
sekvence, které¢ pifimo urcuji potfadi aminokyselin v proteinech nebo potfadi nukleotidii ve
funk¢nich molekuldch RNA (posttranskripcné upravenych molekulach tRNA, rRNA, snRNA,
snoRNA, miRNA atd.).

U vétsSiny eukaryotickych gent neni informace zapséana v souvislém sledu nukleotida, ale je
rozd€lena do ¢asti kodujicich a nekddujicich proteiny. Jedna se o tzv. sloZzené geny, tvoiené
exony a introny. Exony (nazev pochazi z ,expressed sequence™) jsou useky, jejichz
transkripty jsou po sestiihu RNA v mRNA zachovany. Naopak introny (nazev pochazi z
»intervening sequence®) jsou z primarniho transkriptu vystépeny procesem sestfihu. Sestiih
probihd za ucasti ribonukleoproteinovych ¢astic oznacovanych jako snRNP (viz kapitola II
»Relikty svéta RNA®), pti ¢emZ dojde k vychlipeni intronu v podobé smycky a ke spojeni
sousednich exont. Nékteré introny — introny I., II. a II. skupiny — jsou povazovany za
ribozymy - katalyticky aktivni molekuly RNA, schopné samostatného sestiihu (viz kapitola I
,Vznik zivota®). Introny se nachézeji nejen v jadernych genech koédujicich proteiny, ale i
v genech pro rRNA a tRNA, a také v mitochondridlnich genech nizSich eukaryot. Introny byly
nalezeny i v genech bakterii a bakteriofagl. V prokaryotickych genomech jsou vsak vzacné,
nachdazeji se pouze v genech pro tRNA a rRNA a to se jedna o samovystiihujici se introny 1. a
II. skupiny.

4.3. Zakladni struktura genu

Mezi geny prokaryot a eukaryot existuji znacné rozdily. Hlavnim rozdilem je kromé
pfitomnosti introni v genech eukaryot uspotfadani prokaryotickych geni do operoni —
jednotek obsahujicich nékolik genti, které jsou transkribovany najednou. Pied genem se
nachazi regulacni sekvence - promotor. Na promotor se vdze RNA polymeraza zajiStujici
transkripci pfilehlého genu. Promotor obsahuje konvencni sekvence TATAA v oblasti -10
(oznacuje se také jako Pribnowtiv box) a sekvenci TTGACA v oblasti -35. Sila promotoru
urcuje intenzitu transkripce a zavisi na tom, jak se promotor podoba uvedenym konvencnim
sekvencim. Misto zahdjeni transkripce a zahajeni translace nejsou shodnd. Oblast mezi 5°-
koncem mRNA a mistem zahgjeni translace (prvnim kodonem) se oznacuje jako vedouci
sekvence. Vedouci sekvence obsahuje tzv. Shine-Dalgarnovu sekvenci (AGGAGGQG), pomoci
niZ se nasledné¢ mRNA vaze na 16S rRNA ribozomu. Podobna netranslatované sekvence se
nachazi 1 na 3°-konci transkriptu a oznacuje se jako koncova sekvence. Za vedouci sekvenci
bylo uvedeno vySe u prokaryot transkript obsahuje vice gend. Tak jako se na zacatku
transkripéni jednotky se nachazi promotor, na jejim konci lezi terminator. Terminator
zajist'uje zakonceni transkripce genu a uvolnéni transkriptu a RNA polymerazy z matricového
DNA fetézce. Existuji dva typy terminatori liSici se tim zda jsou nebo nejsou zavislé na tzv.
Ro-faktoru (tho factor), proteinu dualeZitém pro uvolnéni RNA polymerazy z DNA.
Terminatorova sekvence RNA obsahuje obracené repetice, coZz umozni intramolekuldrni
parovani komplementarnich bazi a vznik terminatorové vlasenky se smyckou. Terminatory
nezavislé na ro faktoru obsahuji za vlasenkou tsek tvoreny nékolika uracily. V nékterych
piipadech miize dojit k pfedCasné terminaci — tzv. atenuaci. Nékteré geny obsahuji ve své
vedouci sekvenci (na 5-konci genu) sekvenci, ktera po piepisu do RNA mize za urcitych
podminek vytvofit smycku s vlasenkou — atenudtor — ktera piredc¢asné zastavi transkripci.

4.4. Velikosti genii, pocty a velikosti exont a introni



Zatimco exony jsou dlouhé vétSinou jen nékolik stovek bazi, introny mohou dosahovat
délek az desitek tisic bazi a tvoii 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 zivocichti. Geny rostlin jsou ve srovnani s geny zivocichl kratS$i. Znac¢né délky
nékterych gent jsou zplsobeny pfitomnosti dlouhych intront, nebot’ soucet kddujicich usekdl,
resp. délka mRNA, jsou podobné u dlouhych i kratkych genti. Za piiklad extrémné kratkého
genu lze povazovat bakteridlni antibiotikum mikrocin C7 dlouhy 21 nukleotidt, ktery je
nesen plazmidem bakterie E. coli a kdduje oligopeptid o sedmi aminokyselinach. Tento gen je
transkribovan spolu s dal§$im mikrocinovym genem, translatovan je vsak jako samostatny gen.
Translace zac¢ina zafazenim N-formylmethioninu jako u vSech pravych bakterialnich bilkovin.
Pozoruhodna je i konzervativita exonid ve srovnani s variabilitou intrond, ¢ehoz se vyuziva i
pii hledani exont.

Pocet exonii resp. intronli vzrista s rostouci slozitosti organismil. Zatimco kvasinka ma
jen né€kolik procent genii sloZzenych, u zastupce hmyzu Drosophila melanogaster vétSina genil
obsahuje introny a u savcl je pies 90% genti slozenych, obsahujicich ¢asto i desitky intront.
Délky exonii jsou mnohem niz§i oproti délkdm celych genli a vétSina neptesahuje 100
aminokyselin, coz plati zejména u obratlovct a rostlin. VétSinu z celkové délky genil tedy
tvoii intromy. Jejich délka se pohybuje v rozmezi od nékolika stovek bazi, tedy délka
srovnatelna s délkami exont, az po desitky kilobazi. Extrémnim piipadem je lidsky gen pro
dystrofin dlouhy 2,4Mb obsahujici desitky intront z nichZ nejdel$i ma 32kb. Zatimco u savcl
jsou mnohdy v genech desitky exont, u hmyzu jejich pocet vétSinou nedosahuje deseti.

4.5. Alternativni sestiih a kuriézni uspoiadani genu

Pojem exonil a intronl je relativni a Usek, ktery je v jednom piipadé¢ exonem muize byt
jindy intronem a naopak. Urcity isek DNA muize byt v zavislosti na ¢ase a misté (napf. rizné
tkan¢ nebo pohlavi) sestfiZzen rliznym zptsobem za vzniku odlisnych produktd. Jednd se o tzv.
alternativni sestfih. Kombinaci velkého poctu exond a introni lze vytvofit obrovské
mnozstvi riznych produktti. Podobny proces, kde vSak k této kombinaci dochazi jiz na urovni
DNA, se uplatiuje pii tvorbé protilatek (VDJ rekombinace). K alternativnimu sestiihu je
nutné jesté pripocist skutenost, Ze transkripce miize zacinat i koncit na riznych mistech
téhoz useku DNA. Pii transkripci se vyuzivaji alternativni promotory, které mohou ménit 5°¢-
konec transkriptu, anebo naopak se uplatiuji alternativni termindtory, urcujici riznad mista
jeho 3‘-konce.

Priklady kuriozniho usporadani genii jsou jednak piekryvajici se geny, které se obcas
vyskytuji v kompaktnich genomech viri a vzacné 1 v genomech vyssich organismt; dale jsou
to geny nachazejici se v intronech jinych genii. Gen hrajici roli pfi neurofibromatose I. typu
(neurofibromatosis type I gene) ma dlouhy intron, v némz se nachazeji tfi dalsi kratké geny
(OGMP, EVI2B a EVI2A), kazdy z nichZ ma také svij intron. Tyto geny jsou piepisovany
v opacné orientaci nez gen v némz leZzi.

4.6. Jsou introny evolucné staré anebo mladé struktury?

Existuji protichidné ndzory na to, zda introny jsou struktury starobylé ¢i mladé.
Skutecnost, ze se introny vyskytuji u eukaryot a chybi u prokaryot Ize totiz vysvétlit dvéma
zpisoby. Bud’ se v€lenily az do genli eukaryot nebo byly z genti rychle se délicich prokaryot
odstranény. VétSina védcili se dnes kloni k pfedstave, ze introny jsou starobylé struktury, které
jsou soucasti genomt jiz miliardy let. Né&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 ndzory, podle nichz jsou introny evolucné mladé struktury. V ramci
této predstavy se lze déale 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 neptinaseji zadny uzitek. Kopiruji se
v genomu z mista na misto a protoze nekoduji virovy kapsid (jako napft. retroviry) nemohou
se $ifit horizontaln¢, ale pouze v ramci téhoz genomu a v populaci pak vertikalné z rodi¢t na
potomky. Z tohoto pohledu je sestiih mechanizmem zajist'ujici, aby introny nezabijely buriku.
Spliceosom — komplex zajiStujici vystfizeni intrond - je sice kodovan buiikou, piivodné se
vSak mohlo také jednat o autonomni parazitické elementy typa virti nebo transposonti.

Podle jinych ptedstav jsou introny svym genomim uZite¢né. Nejcastéji se mluvi o
pozitivnim vlivu na rychlost evoluce, podle nékterych autortt dokonce vznik intronl stoji
v pozadi vzniku eukaryot. Je zfejmé, ze existence exonl a introntt davd genomim
stavebnicovy charakter umoznujici kombinovat jednotlivé strukturni a funkéni domény
procesem genové rekombinace. V opacném piipad€, u genti bez intront, by k rekombinaci
dochazelo v libovolné misté, coz by vedlo k nefunkénim produktim. Dalsi vyhoda intront
muze souviset s existenci histonli 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 dilezitou roli tim, Ze brani
potencidlné fatdlnim disledkiim nelegitimni rekombinaci. Pfi ni dochézi ke genetické vyméné
mezi homologickymi oblastmi, které se nachdazeji v riznych lokusech, napt. paralognich
genech. Tomu lze zabréanit pravé vlozenim intronli do rGznych pozic jinak homologickych
gentl.

Na druhé strané stoji nazory, povazujici introny za struktury staré, pfitomné jiz
v primitivnich genech. Tuto pfedstavu podporuje zjisténi, ze nékteré sekvencni motivy se
nachdzeji v genech bez ohledu na pfitomnost exond a intron. To, Ze tyto Casto starobylé
motivy piesahuji hranice exond a introntl, spi$ svédci o jejich soucasném vzniku. Diferenciace
puvodni souvislé sekvence na introny a exony mize umoznit kdédovat delsi proteinové fetézce
nepferusované termina¢nimi kodony.

4.7. Genové rodiny, pseudogeny, orfony

VétSina gent se v genomu vyskytuje v jedné kopii pfipadné n€kolika malo kopiich. Nékteré
geny se vSak v genomu mnohonasobné opakuji, usporddané v tandemu na témze
chromosomu. Jedn4 se o geny, jejichZ produkty buiika potifebuje ve zna€ném mnozstvi —
histony a geny pro ribozomalni RNA (rRNA). Naptiklad obojzivelnici, jejichZ embryonalni
vyvoj je extrémné rychly, maji mnohonasobné vyssi pocet kopii genli pro histony, neZ ptaci a
savci, jejichZ bunky se v embryonalnim stadiu tak rychle nedéli.

V nékterych pfipadech mize dojit k sekvenéni divergenci jednotlivych kopii tandemové
uspotfadanych genti. Pak se jednd o genovou rodinu, coz je skupina sekvenéné podobnych
gentl majicich spoleény evoluéni piivod a stejnou biologickou funkci. Casto jsou geny jedné
rodiny exprimovany v riznych stadiich vyvoje organismu. Nejzndméj$imi zastupci jsou geny
pro syntézu globini, aktinu, ovalbuminu. N¢kolik pfibuznych rodin muize tvofit nadrodiny.
Pokud se ¢len genové rodiny nachazi ojedinéle v genomu v misté vzdaleném od ostatnich
¢lent rodiny, hovotfime o tzv. orfonech (orphan — sirotek).

Za Cleny genové rodiny jsou povazovany i tzv. pseudogeny, neaktivni kopie piivodné
funkcénich genti. Za pseudogen se Casto oznacuje sekvence homologicka s genem, kterd vSak
nekoduje funkéni produkt. To ale neznamend, Ze pseudogen nemuiZe plnit néjakou funkci. Byl
popsan kuridzni ptipad, kdy byl pseudogen exprimovan a ovliviioval stabilitu RNA svého
funkéniho homologa a fungoval tak tedy jako dalezitd regulacni RNA. Pseudogeny vznikaji
bud’ duplikaci pivodniho genu a néslednou degeneraci jedné kopie, tento pseudogen neni
upraven posttranskripnimi Gpravami a obsahuje tedy i intronové sekvence. Druhou moznosti
je vznik pseudogenu retrotranspozici, kdy takto vznikly pseudogen introny neobsahuje. Je
zajimavé, ze ,,poloCas rozpadu® gent je delsi u rostlin nez u zivocicht. Naptiklad v genomu
cloveka se nachdzi asi 19 000 pseudogentl.



4.8. Pocty genti v genomech

Poclty genli v genomech zhruba odrazeji komplexitu organismu. Virové genomy obsahuji
jednotky az desitky gend, maximalné néco pies 100 gent. Prokaryotické genomy nesou od
n¢kolika stovek (Mycoplasma genitalium — 470 genti) do né€kolika tisic genti (E. coli - 3000
gentl). Nizsi eukaryota obsahuji tisice geni (kvasinka 6000 gent), vyssi eukaryota desitky
tisic gend.

PreCteni kompletni informace genomii nékolika vysSich eukaryot ukdzalo, ze rGzné
organismy maji podobné pocty geni, a to i piesto, 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 genti. Vzhledem
k tomu, ze nckteré geny se vyskytuji ve vice kopiich a tvofi genové rodiny, se zda, ze
ptiblizné 10 000 typt proteinti vytvaii kompletni proteinovou sadu (tzv. proteom) jakékoliv
mnohobunécéného organismu.

4.9. Nekddujici RNA (ncRNA), miRNA, siRNA, RNAi

Velké pozornosti se v posledni dob¢ tési tzv. nekddujici RNA molekuly (ncRNA), které byly
identifikovany jak experimentalné tak i nalezeny v genomovych databazich pomoci nastroji
bioinformatiky. Podle n¢kterych by mohly tyto molekuly RNA piedstavovat komplexni
regulacni systém paralelni s regulacnimi systémy na bazi proteint. Jejich existence by také
mohla vysvétlit 1 vyssi slozitost savcl oproti niz§ich organizmlim (hmyz, ¢ervi) pti zachovani
podobného poctu genti. NejznadméjSimi predstaviteli nekodujicich molekul RNA jsou miRNA
(microRNA) a siRNA (small interfering RNA). Jednd se o dvoufetézcové molekuly RNA o
délce 21-26 part bazi, které¢ vznikaji z delSich dvouietézcovych RNA prekurzort St€penim
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 1 siRNA pii svém fungovani vyuzivaji mechanizmu protismysiné (antisense) nukleové
kyseliny, a tak sekvencné-specificky inhibuji translaci €1 integritu cilové mRNA. Tento jev se
nazyva RNA interference (RNAIi) a uplatiiuje se pfi Sirokém spektru procesii od odpovedi na
patogenni exogenni 1 parazitick¢é endogenni nukleové kyseliny pfes genovou regulaci az po
ovlivilovani struktury chromatinu; od regulace poctu bakterii az po inaktivaci chromosomu X
u savcul.

4.10. Vznik novych gent, tloha duplikaci v evoluci genomii

Novy gen vznika ve vétsiné ptipadl z jiného genu. Diisledkem toho je skutecnost, Ze geny
se Casto vzajemné podobaji. Podobné geny pak tvofi rodiny a nadrodiny, které je mozné tadit
do genealogickych stromi. V genomech vyssich eukaryot se nachéazi 10-40 tisic gent. Naproti
tomu, pocet exond, znichZ jsou tyto geny tvofeny, se pohybuje v fadech stovek nebo
maximalné tisicil, je tedy vyrazn€ nizsi. Jest€ nizsi bude ziejmé pocet tzv. genovych moduld,
jeste kratSich jednotek tvoficich exony.

Byla popséna fada mechanizmii vzniku novych genii. Hlavnimi je duplikace geni, kdy si
jedna kopie zachova ptuvodni funkci a druhd kopie ziska funkci novou. Tento proces se
nazyvd neofunkcionalizace. Ve vétSin€ piipadi se vSak druhd kopie stane nefunkénim
pseudogenem, ktery sbira mutace a degeneruje. Jedna se o tzv. pseudofunkcionalizaci. Pouze
vyjime¢né druhd kopie kdéduje uziteny produkt. Rozdily jsou také v tom, jak rychle
duplikovana kopie genu ziska novou funkci, zda rychle nebo az po delsi dobé. Novy gen
muze vznikat i pouhym pfeskupovanim svych vnitinich ¢asti — exonli — nebo duplikaci exond.
Pti tzv. subfunkcionalizaci mutace poskodi odlisné ¢asti dvou kopii genu, takze vysledny
produkt vznikne komplementaci dvou neautonomnich produktl, vétSinou se vSak jedna o
subfunkcionalizaci na urovni regulacnich oblasti. DalSim mechanizmem je transpozice a



retropozice, které mohou zpiisobit, ze pfeneseny gen nebo jeho ¢ast se dostanou do nového
sekven¢niho kontextu, napt. do blizkosti jinych regulacnich sekvenci ¢i pfimo do jiného genu
za vzniku fazniho 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 lateralnim pienosem, coz je bézné predevsim u
bakterii. Tento pfenos muze dokonce pfeménit neSkodnou bakterii v patogenni. Ve vzacnych
ptipadech mohou geny vznikat i de novo z ptivodné nekodujicich sekvenci, napt. z intronti
(napt. gen Sdic u drozofily). Casto vSak dochazi pii vzniku genti ke kombinovani vice
mechanismd.

Pro geny stejného piivodu (homologni geny) se bézné pouzivaji terminy paralogni a
ortologni geny neboli paralogy a ortology. Geny, které vznikly duplikaci a néslednou
diverzifikaci v ramci jednoho druhu se oznaéuji jako paralogy. Casto maji odlisnou funkci.
Naopak ortology jsou homologické geny urtiznych druhti majici spoleéného piedka a
vétsinou plni podobné funkce.

Nejrychlejs§im zplisobem zvySeni poctu genti v genomu je duplikace celého genomu.
Chybou v meidze se mohou vytvoftit diploidni gamety misto haploidnich, a jejich fuzi vznikne
polyploidni, v tomto pfipad¢ tetraploidni organismus. Polyploidie je pomérné ¢asta u rostlin.
Podle nékterych nazori Ize najit stopy duplikaci genomt (pted 200 a 80 miliony let) u vSech
dnesnich rostlin. K obdobnym duplikacim genomti doslo i v evoluci obratloveti. Kdysi davno
byl zdvojen i genom kvasinky. Nésledné po polyploidizaci miize dojit k restrukturalizacim
genomu, coz muze vést ke tvorbé novych genovych komplext, a tak ke zrychleni evolu¢nich
procesti. Polyploidizace je evolu¢né uspés$na snad 1 proto, ze vede ke zvySeni poctu vSech
gend stejné, aniz by tak vyrazné ovliviilovala rovnovahu mezi geny. Pfestoze byly popsany i
mechanismy vedouci ke zmenSovani genomti, zdé se, ze navrch maji procesy vedouci k jejich
zvétSovani.

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

Vroce 1990 byl objeven u skupiny africkych drozofil objeven nové vznikly gen. Byl
pojmenovan jingwei. Tento gen vznikl pred 2 miliony let u predka dvou druhti drozofil D.
vakuba 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
pfenesl (jako fuzni exon) gen Adh, ktery koduje alkoholdehydrogendzu. Gen Adh si nesl
vlastni terminacni signal na 3-konci. Exony ptivodniho genu yellow-emperor lezici napravo
od v€lenéného genu pro Adh proto zdegenerovaly. Tak vznikl novy gen oznaceny jako jinwei.
Jedna se o krasny priklad dokladajici kombinaci exonli pivodné dvou riznych genti, ¢imz
vznikd nova struktura proteinu. Také to doklada, Ze pivodni gen musel byt duplikovan, aby
byla druha kopie volna pro evolu¢ni experiment vedouci ke genu s novou funkci. Skute€nost,
ze k fuzi genil doslo v intronu, sv&d¢i o jejich tloze pii vzniku novych geni mechanizmem
kombinace exoni. Gen byl pojmenovan po princezné Jingwei, dcefi prvniho ¢inského cisaie
Yandeho. Ta velmi rada plavala az se jednou utopila pfi koupdni v mofti a poté se prevtélila
v krasného ptaka, ktery se snazil zabranit tragedii jinych tim, Ze nosil do mofe kaminky. Gen
jingwei byl totiz nejprve povazovan za nefunkéni 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, jehoz
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 ti€astni nejen
geny kodujici proteiny, ale i geny pro RNA.

Gen Sdic je noveé vznikly gen u D. melanogaster, ktery vznikl fuzi genu AnnX pro annexin
a genu Cdic, ktery kéduje polypeptidovy fetézec cytoplazmatického dyneinu. Fuzi se spojil
ctvrty exon genu AnnX se tfetim 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. Fazni gen Sdic se nachazi v tandemové
uspofadanych deseti kopiich lezicich mezi rodi¢ovskymi geny Cdic a AnnX. Tyto geny se
nachazeji na chromosomu X. Vznik genu Sdic predstavuje piiklad, kdy ke vzniku nového
genu vedla duplikace pivodnich gent, jejich fize a nasledny vznik novych promotort
zajistujicich tkanoveé specifickou expresi. Fzi vznikl novy exon kodujici N-konec peptidu.
Ke vzniku genu doslo pfed méné nez 3 miliony let.

4.12. Vznik AFGP genu a konvergentni evoluce

Dalsim ptikladem zajimavého vzniku nového genu je vznik genu pro nemrznouci
glykoprotein, AFGP (antifreeze glycoprotein). Byl objeven u ryb zijicich v polarnich
oblastech, jak v Antarktid¢ tak i v Arktidé a mé odlisné formy — antarktickou a arktickou.
Jednd se o protein, ktery brani ristu krystald ledu a tim zmrznuti krve. Antarkticky AFGP
vznikl pted asi 10 miliony let, pravé v dobé, kdy doslo k prvnimu zamrznuti polarnich oblasti.
Arkticky AFGP vznikl pfed 2.5 miliony let. Pfestoze obé formy genu AFGP vznikly
z riznych gent, oba obsahuji dlouhé useky kodujici tripeptid Thr-Ala-Ala, ktery vaze ledové
krystalky. Antarkticky AFGP vznikl z funkéné zcela neptibuzného genu pro travici enzym
trypsinogen tak, ze byly zachovany oblasti genu na 5°-konci a 3°-konci a uvniti byl
mnohonasobné amplifikovan segment kodujici tripeptid Thr-Ala-Ala, zfejmé v disledku
prokluzovani polymerazy pii replikaci genu. Naopak arkticky AFGP nema zZadnou homologii
s genem pro trypsinogen. Vznik genlt AFGP je tak nadhernym ptikladem konvergentni
evoluce. Tyto geny vznikly nezévisle z rliznych pfedki u velmi vzdalenych organizmi avSak
evoluce je dovedla v podobnych prostredich k podobnému vysledku.

4.13. Vznik novych gent S§tépenim a fiizi

V nékolika z mnoha kompletné osekvenovanych genomech byly sledovany homologické
geny (ortology), které byly v nékterych genomech rozstépeny do dvou ¢i vice genu, zatimco
v jinych tvofily pouze jeden gen. Bylo zjiSténo, ze pocet gent vzniklych fizi vzriistal s
rostouci velikosti genomil. V evoluci tedy zieymé pifevladaly fuze genli nad jejich St€penim.
Prevaha fuzi nad §tépenim je logicka, protoze pro organizmus je vyhodné také fyzické spojeni
funkci, které spolu biologicky souviseji.

Zvlastni postaveni zaujimaji termofilni organizmy, u nichZ byl zjistén zvySeny vyskyt
Stépeni genll. Vysoka teplota a teplotni fluktuace totiz vedou k replikaénim chybam a tim k
vyssi frekvenci mutaci, které zplsobuji rozstépeni genti. Rozstépené geny mohou byt také
pouze adaptaci k vySsim teplotam, vzhledem k ¢astym chybam u termofilnich organizmd, jez
jsou umérné délce genu, je vyhodnéjsi rozdelit informaci do oddélenych podjednotek
tvoticich proteinovy komplex.

4.14. Vznik novych genu Fizenou evoluci

Védci se snazi pfipravit uméelé geny, které by kddovaly proteiny s pozadovanymi vlastnostmi,
anebo aptamery - molekuly RNA véazici se siln€ na nekteré proteiny. Hlavnim piistupem jsou
experimenty typu SELEX, kdy dochazi k selekci (evoluci) in vitro. Pfedstavme si, Ze chceme
ziskat molekulu RNA vazici se siln€ na urcity protein. V prvnim kroku vezmeme pozadovany
gen, ktery chceme ,,vylepsit*” z hlediska sily vazby jeho RNA na urcity protein a tuto sekvenci
amplifikujeme pomoci PCR. Pouzijeme ptitom vSak polymerazu, ktera d€la casto chyby, ¢imz
vznikne populace vziajemné se liSicich molekul DNA. Tyto molekuly poté piepiSeme do
molekul RNA a nechame je navéazat 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 nejsilngji se vazicich molekul
mnohokrat opakujeme. Na konci tak ziskdme poZzadované molekuly RNA s nejsilnéj$i vazbou



na pozadovany protein. Podobnym postupem byly naptiklad ziskdny kmeny vird rezistentnich
k protilatkam hostitele, coz je nutné pro tspéSnou genovou terapii. Horsi by vSak bylo, kdyby
se takové viry dostaly do rukou bioteroristi.

Dal§im pfistupem fizené evoluce jsou experimenty, pifi nichz se smichaji dva
homologické geny pochazejici z odliSnych druhti s cilem ziskat rekombinantni protein
s lepSimi vlastnostmi nez produkty ptvodnich dvou genti, naptiklad gen pro rezistenci
k ur€itému antibiotiku. Vychozi geny se fragmentuji a smichaji dohromady, ¢imz vznikne
fada kombinaci ptivodnich genl. Poté se pomoci polymerazy dosyntetizuji chybéjici useky
DNA, geny se vpravi do bakterie a selektuji se klony s nejsilnéjsi rezistenci. Takto byly
piipraveny extrémné U¢inné geny pro rezistenci k moxolactamu, kdy bakterie vlastnici novy
rekombinantni gen vykazovaly rezistenci ke 250x vy$$im koncentracim antibiotika.

4.15. Horizontalni genovy pienos

Genetickd informace se normalné pfenasi s rodict na potomky, tento proces se oznacuje jako
vertikdlni genovy pfenos. Kromé toho obc¢as dochazi i k tzv. horizontdlnimu (lateralnimu)
genovému prenosu, kdy organizmem, na ktery se pfenasi geneticka informace neni potomek
darce. Horizontalni pienos je Casty zejména u prokaryot, vyskytuje se vsak i u eukaryot. Je to
dal$i mechanizmus, kterym organizmus ziskava nové geny.

U bakterii si mohou vyménovat svoji genetickou informaci ¢asto i velmi vzdalené druhy.
Jedna se naptiklad o pfenos rezistence k antibiotikim. Ne¢&ktefi badatelé hovoii dokonce o
tom, ze bakterie zijici v urCitém prostfedi mohou vlastnit dohromady uréity soubor (pool)
gend, ktery si podle potfeby vzijemné pujcuji. Jsou znamy tfi hlavni mechanizmy
horizontalniho pfenosu u bakterii — transformace, transdukce a konjugace. Transformace
spoc¢iva v pfijeti (absorbci) cist¢ DNA nachdzejici se v prostiedi, pfi transdukei je
prenaseCem cizorodé DNA virus (bakteriofag), a pti konjugaci si bakterie vyméiuji
genetickou informaci pfi vzajemném kontaktu.

Horizontalni pfenos u eukaryot spociva v pfenosu genl z genomi chloroplasti a
mitochondrii do jadra. Tyto organely byly podle endosymbiotické teorie piivodné volné Zijici
bakterie podobné sinicim (pfedchiidci chloroplastii) a alfa-proteobakteriim (pfedchidci
mitochondrii). DNA pifenesend z organel do jadra se oznacuje jako promiskuitni DNA.
Dochazi také k pfenosu gend z bakterii na n¢které houby, napt. kvasinku Saccharomyces
cerevisiae nebo z endosymbiotické bakterie Wolbachia na hostitelské druhy hmyzu.
Wolbachia je dokonce schopna timto pfenosem ovlivnit fenotyp napadeného jedince — zabiji
samecky nebo meéni samci pohlavi na samici. V genovém inZenyrstvi se Casto vyuziva
fenoménu prenosu ¢asti Ti plazmidu (T-DNA) z bakterie Agrobacterium tumefaciens nebo A.
rhizogenes, jez se zabudovava do genomu hostitelskych rostlin. Jsou znamy i ptipady, kdy se
na horizontdlnim pfenosu podilely mobilni genetick¢é elementy — transposony a
retrotransposony (napf. retroviry). Ke konstrukei fylogenetickych stromt u bakterii se Casto
vyuzivd genu pro 16SrRNA, protoze tato sekvence je velmi konzervativni mezi riznymi
druhy a soucasné dostate¢né variabilni, aby bylo mozné méfit rozdily a evolucéni vzdalenosti.
Ukézalo se vSak, Ze i tato sekvence podléhd v nékterych pfipadech horizontalnimu genovému
prenosu a v n¢kterych ptipadech museji byt evoluéni stromy piehodnoceny.

Je tedy zfejmé, ze pfirodni genetické inZenyrstvi, kdy dochazi k vyméné& genetické
informace mezi Casto i velmi vzdalenymi druhy, je v pfirod¢ casté. M¢li bychom tedy spise
nez o stromu zivota hovofit o siti zivota, kde horizontalni genovy pienos predstavuje piicné
spojky mezi hlavnimi evolu¢nimi vétvemi.
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5.1. Repetice, dynamika genomii a zména paradigmatu

Stale extenzivnéj$i analyza genomd, reprezentovana casto genomovymi projekty, doklada, ze
zna¢nou ¢ast genomul piredstavuji opakujici se useky DNA, tzv. repetice. Ty se vyskytuji
jednak v podobé tandemové uspotadanych Usekl tvoficich tzv. satelity, jednak v podobé
rozptylenych repetici, kterd jsou reprezentovany zejména riznymi mobilnimi elementy.
Mobilni elementy jsou zastoupeny jednak castéjSimi retroelementy Sifici se po genomech
mechanizmem retrotranspozice, druhou skupinou jsou DNA transposony vyuZzivajici proces
transpozice. Podil repetici na velikosti genomi pfedstavuje ¢asto desitky procent, v nékterych
piipadech tvofi repetice, a zejména retrotransposony, drtivou vétSinu genomu, u nekterych
rostlin az 90% genomu. U ¢loveka predstavuje slozka kodujici proteiny pouhé 1.2% genomu,
zatimco mobilni elementy tvofi témét polovinu naseho genomu. Lidsky genom neni v tomto
sméru nijak vyjimecny. Dokonce 1 bakteridlni genomy obsahuji repetitivni elementy, které
mohou tvofit az 5-10% jejich genomt. Repetici jsou pfitomny dokonce v genomech nékterych
vir, kurioznim pfikladem jsou genomy Mimiviri (velikosti srovnatelné s nékterymi
prokaryoty) obsahujici az 10% repetici.

Dilezitym atributem genomu ale neni pouze jejich repetitivni charakter, je to zejména
jejich inherentni nestabilita. Pravé objev mobilnich elementl, u jehoZ zrodu stila Barbara
McClintockova, kterd poprvé popsala mobilni elementy u kukutice ve 40. letech, predstavoval
jednu ze zakladnich zmén nového paradigmatu v genetice. Do té doby byly genomy
povaZovany za invariantni entity. Genom, a pfedev§im jeho mobilni elementy, jsou podle
soucasnych predstav aktivnim generdtorem zména a piestaveb, jejichZz mechanizmem je
zejména rekombinace, produkujicim nové genetické struktury. Tyto pfestavby jsou
stochastickymi (ndhodnymi, nepfedvidatelnymi) procesy, které jsou vSak regulovany (opakem
jsou deterministické, predvidatelné procesy).

Diive se ptedpokladalo, Ze veSkeré fungovani genomu a potaZmo organizmu zajist'uji
pouze geny, a Ze repetitivni sekvence DNA ptedstavuji pouze jakousi zbyte¢nou DNA (,,junk
DNA®). Tato DNA se také oznacovala jako ,,sobecka“ nebo ,,parazitickd” DNA. Podle téchto



predstav 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¢ pievlada pohled na genom jako na jakysi ekosystém obsahujici jednotlivé
elementy nachézejici se v riznych genomovych nikach, mezi nimiz existuje celé spektrum
vztahl od sobeckych elementl po altruistické (déleni podle ,,chovani*), od parazitickych po
mutualistické (role), od zbytecné DNA po geny (podstata). Dnes je jasné, Ze existuje mnoho
nejruznéjSich mechanizmi umoziujicich koexistenci mobilnich elementi a hostitele, a ze
mobilni elementy daly vzniknout mnoha dulezitym funkcim prospéSnym pro hostitele a
predstavuji hlavni nastroj evoluce genomt.

5.2. Hlavni typy mobilnich genetickych elementi

5.2.1. Retroelementy

Jako retroelementy se nejéastéji oznacuji mobilni sekvence DNA nebo RNA, které obsahuji
gen pro enzym reverzni transkriptdzu. Tento enzym katalyzuje syntézu molekul DNA podle
templatu RNA. Neéktefi autofi se priklanéji k SirSimu pojeti definice retroelementt a tadi
k nim veskeré sekvence, jezZ vznikaji reverzni transkripci RNA do DNA. Retroelementy se po
genomech §iii procesem retropozice. Jedna se o pfemisténi genetického materialu z jednoho
mista v genomu do mista jin¢ho, pficemz prostfednikem je molekula RNA. Retroelement je
nejprve prepsan do RNA, ta je pfepsana reverzni transkriptdzou do komplementarni DNA
(cDNA), jez je poté vclenéna do nového mista v genomu. Vzhledem k tomu, Ze plivodni
element neni pfi retropozici odstranén, ma retropozice vzdy duplikativni charakter a vede
k expanzi retroelementll v genomu.

Retroelementy se nachézeji v Sirokém spektru organizmi, od bakterii pfes houby az po
rostliny a ZivocCichy vcetné Cloveéka. V pribéhu evoluce vznikly postupné nejriiznéjsi formy
retroelementll, vyznacCujici se riznou genovou organizaci a stupném slozitosti, pocinaje
nejprimitivnéj$imi retroelementy obsahujicimi pouze gen pro reverzni transkriptdzu aZ po
relativné slozité retroviry. Rliznym stupném slozitosti se vyznacuji i replikacni mechanizmy,
respektive Zivotni cykly, jednotlivych retroelementd.

Retroelementy se nej€astéji déli do nékolika 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, jez nemaji LTR, a nakonec bakteridlni retroelementy - retrony.
Uvedené typy retroelementl se nachazeji v genomech obvykle jak v podobé pln¢ funkénich
neposkozenych kopii, tak 1 v podob& defektnich kopii, nejcastéji zkracenych ¢&i jinak
mutovanych.

5.2.1.1. Virové retroelementy

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

Retroviry jsou RNA viry napadajici obratlovce, pfedev§sim savce a ptaky. Typickym a
nejlépe prostudovanym zéstupcem retrovirti je virus HIV, zplisobujici onemocnéni AIDS u
Cloveéka. Genom retrovirll je tvofen dvéma identickymi molekulami jednofetézcové RNA



ulozenymi ve virovém kapsidu. Retroviry jsou tudiz diploidni, coz je mezi viry vyjimecné. Na
kazdou tuto molekulu RNA je navazéana transferovd 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, ktera je nasledné vclenéna do
chromozému hostitele. Tam se nachazi v podobé tzv. provirové DNA, kterd je buitkou
transkribovana za vzniku RNA slouzici jak jako genomova RNA, tak i jako templat pro
syntézu virovych proteind. Genom retrovirti obsahuje geny gag, pol a env. Gen gag koduje
polyprotein, ktery je dale Stépen na nukleokapsidové proteiny. Gen pol, ktery se s genem gag
CasteCné¢ prekryva, koéduje polyprotein, jehoz Stépenim vznikd reverzni transkriptdza,
integraza, RNazaH a protedza. Protedza $tépi prekurzorovy polyprotein na zralé proteiny,
reverzni transkriptaza kopiruje RNA do duplexu RNA-DNA a ribonukledza H degraduje
RNA v heteroduplexu, ¢imz umozni syntézu druhého komplementarniho fetézce DNA.
Integraza katalyzuje vélenéni dvoufetézcové DNA do chromozoému hostitele. Gen env koduje
obalové proteiny a zajiSt'uje tak infekéni schopnosti retrovird. Tyto geny jsou v provirové
DNA lemovany po obou stranidch dlouhymi koncovymi repeticemi, tzv. LTR, které jsou
charakteristickym rysem retrovird. Jsou tvofeny jednak pfimymi repeticemi, jednak
jedineénymi sekvencemi obsahujicimi regulacni sekvence dulezité pro transkripci téchto
elementl jako jsou promotory, zesilovace transkripce a terminatorové sekvence.

S retroviry jsou piibuzné tzv. endogenni retroviry a retrovirim podobné elementy.
Retrovirim se tyto elementy podobaji nejen ptitomnosti dlouhych koncovych repetici, ale i
dalsimi sekvenénimi prvky a celkovou genomovou organizaci. V genomu hostitele se vSak
Casto nachazeji silné posSkozené, netiplné kopie téchto retroelementd. Extrémnim piipadem je
ptitomnost 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)

Retrotransposony jsou nejsloZzitéj§i nevirové retroelementy hojné se vyskytujici u vSech
hlavnich skupin eukaryot. Strukturou i replikaénim a integraénim mechanizmem se podobaji
retrovirim. Jsou dlouhé nekolik kilobazi a podobn¢ jako retroviry obsahuji dlouhé koncové
repetice (LTR) a geny gag a pol. Pii retropozici tvoii jako intermediat intraceluldrni
ribonukleoproteinové ¢astice.

Retrotransposony se dé€li podle uspotddéani genti a podle podobnosti sekvenci na dvé hlavni
skupiny: strukturné¢ jednodussi elementy typu Tyl-copia a elementy typu Ty3-gypsy,
strukturné podobné retrovirim. Obé& skupiny se 1i§i pofadim domén v genu pol. Kromé toho,
nckteré elementy typu Ty3-gypsy obsahuji gen neznamé funkce ve stejné poloze, jako se
nachdazi retrovirovy gen env. Oba typy retrotransposonil byly pojmenovany podle Ty elementil
kvasinky a copia a gypsy elementl drozofily, které byly objeveny nejdiive. Postupné byly
popsany 1 u ostatnich eukaryot. Retrotransposony jsou hojné piedevsim u rostlin, zatimco u
obratlovct se vyskytuji pouze sporadicky. Kvasinka a drozofila obsahuji pouhé desitky téchto
elementii. Extrémnimi ptiklady poctu kopii retrotransposontli byly nalezeny u rostlin. Zatimco
elementy Tntl tabdku nebo elementy Tal elementy huseni¢ku se vyskytuji v hostitelskych
genomech pouze ve stovkéach, genom kukuftice obsahuje asi 100 000 elementt typu Tyl-copia
a genom bobu set¢ho dokonce pfiblizn€¢ 1 milion téchto elementd. V poslednich dvou
ptipadech tyto elementy ptedstavuji asi polovinu genomu. Stale jsou objevovany dalsi rodiny
retrotransposont, a to nejen u rostlin, ale také u obratlovcl, konkrétné u ryb, obojzivelniki,
plazi a savcl. 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



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
retroelementtl je totiz usek tvoreny adeniny, poly A, nachézejici 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
Cloveka a ostatnich savci. Hlavnimi zastupci retroposonil 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 koédujici
reverzni transkriptdzu a endonukledzu. SINE maji zcela odliSnou strukturu. Jejich zatazeni
mezi retroelementy totiz zavisi na tom, jak je chapana definice retroelementd. Elementy SINE
jsou vlastné retropseudogeny a neobsahuji ani vlastni gen pro reverzni transkriptazu. Jedna se
o pasivni elementy, jejichz $ifeni po genomech je zavislé na pfitomnosti elementii LINE.
SINE piedstavuji nejhojnéjsi genetické elementy vzniklé retropozici v lidském genomu.

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 neznamé funkci, o némz bylo zjisténo, ze se vaze na
RNA. Druhy otevieny cteci rdmec koduje reverzni transkriptizu a endonukledzu
homologickou s endonukledzami ucastnicimi se reparace DNA. Na obou koncich elementu
LINE se nachézeji netranslatované oblasti (UTR). Netranslatovana oblast na 5’ konci
obsahuje regulacni sekvence, netranslatovand oblast na 3’ konci je zakoncena
polyadeninovym usekem. Na 3’ konci LINE elementi se nachadzi také konzervativni
polypurinovy usek, vyznacujici se schopnosti tvofit ¢tyfvlaknovou strukturu DNA, tzv.
tetraplex, kterd ziejm¢ hraje roli pfi replikaci téchto elementi. Cely element je lemovan
piimymi repeticemi o délce 7-16 bp, které vS8ak mohou nékdy chybét. Pozoruhodnym rysem
LINE elementi je skutecnost, Ze pouze jejich mala ¢ast se nachazi v plné¢ funkéni nezkracené
a nepoSkozené podob&. VétSina LINE element je zkracena na 5° konci (u ¢lovéka vice nez
90% elementl z celkového poctu asi 850 000 kopii tvoticich 21% genomu), pficemZ rozsah
zkraceni je velmi variabilni az po fragmenty dlouhé jen 60 bp. V priméru kazdy desaty
element je navic vnitiné pfestavén, prevazné v disledku deleci ¢i inverzi. Poskozené
elementy nejsou schopny autonomni retropozice a po genomu se §ifi s pomoci enzymu
kédovanych omezenym poctem aktivnich elementli. Procesy vedouci ke zkracovéani nejsou
znamy. Piedpoklada se, ze to mize byt disledek chybné reverzni transkripce nebo integrace.
Zkracené kopie jsou téméf vzdy nefunkéni, nékteré vSak mohou obsahovat regulacni
sekvence a ovliviiovat tak genovou expresi sousednich oblasti genomu.

Retroposony typu SINE jsou dlouhé pouze né€kolik stovek bazi a neobsahuji ani gen pro
reverzni transkriptazu. Alu sekvence vznikla ziejmée z 7SLRNA; pfedstavuje vlastné 7SLRNA
retropseudogen. Tuto pfedstavu podporuje i1 skutecnost, ze retroposony typu SINE jsou,
podobné jako geny pro tRNA, transkribovany z promotorit RNA polymerazy III. Tyto
promotory se nachazeji uvnitt transkribované oblasti. Pfedpoklada se, ze retropozice elementl
SINE je zajisStovana reverzni transkriptazou poskytovanou elementy LINE. Srovnani sekvenci
nékolika rodin elementli SINE a LINE vyskytujicich se v témze organizmu ukazalo, ze 3’
konce elementii SINE jsou odvozeny ze 3’ koncii odpovidajicich elementd LINE téhoz
organizmu. Retroposony typu SINE se vyskytuji u prvokd, hub, rostlin i Zivo¢ichi. Hojné
jsou zastoupeny piedeviim v genomech savcil, kde se nachazeji v poctech 10° - 10° kopii.
NejznaméjSim zastupcem retroposonti typu SINE je lidskd sekvence Alu. Vyskyt Alu



sekvence je omezen na ¢loveéka a dalsi primaty. K jejimu rozsifeni doslo béhem poslednich 65
miliont let. Lidsky genom obsahuje asi 1.5 milionu jejich kopii, coz piedstavuje pii délce
konvenéni sekvence 280 bp asi 13% genomu. Alu sekvence je nejhojnéjsi sekvenci v lidském
genomu. Vyskytuje se v priiméru kazdé 3 kb. Jejich distribuce v lidském genomu vsak neni
rovnomérnd, nachazeji ve shlucich. Sekvence Alu sestavd ze dvou podobnych monomert

spojenych polyadeninovym usekem.

5.2.1.4. Retrony

Retrony jsou nejjednodussi retroelementy. Byly objeveny u nékterych myxobakterii a u
Escherichia coli. Retrony byly nalezeny v podobé tzv. msDNA (multicopy single-stranded
DNA), coz jsou bizardni chiméry tvofené molekulami DNA a RNA. Typickd msDNA je
tvofena kratkou jednoietézcovou DNA, kterd je na 5’ konci spojend prostiednictvim 2,5-
fosfodiesterové vazby s jednotetézcovou RNA. DNA a RNA zde nevykazuji Zadné vyznamné
homologie. Obé& slozky tvofi stabilni sekundéarni struktury. Na 3’konci tvofi komplementéarni
DNA-RNA hybrid, dlouhy 6 bp. Retron obsahuje dva geny, kodujici obé slozky msDNA,
pficemz gen msd kdéduje vldkno DNA, gen msr koduje molekulu RNA. Tyto dva geny se
nachazeji na opacnych vlaknech DNA a jsou uspotadany tak, Ze se jejich 3’ konce vzajemné
ptekryvaji 8 bazemi. Kromé dvou zminénych gent je soucésti retronu také gen pro reverzni
transkriptazu.  Molekuly msDNA  byly dfive povazovany za  intermediaty
extrachromosomalniho replika¢niho cyklu retronii. Ukazuje se vSak, Ze msDNA jsou zifejmé
pouhymi abortivnimi potomky téchto retronovych intermediati. O tom svédéi predevsim
skute¢nost, ze rozsahlé ¢asti kompletniho retronu v molekuldch msDNA chybéji a to vcetné
genu pro reverzni transkriptdzu. Objev retronti pfedstavoval nalezeni dilezitého evolu¢niho
¢lanku dokladajiciho existenci retroelementll u prokaryot. Od objevu reverzni transkriptazy
byly postupné v Sirokém spektru eukaryotickych organizmli nachdzeny nejriznéjsi typy
retroelementll. AZ do objevu retrontl, tedy celych dvacet let, vSak neexistovaly Zadné diikazy
svédc¢ici o existenci elementt koédujicich reverzni transkriptazu také u prokaryot. Jejich
existence byla pfredpokladdana vzhledem ke vSeobecné piijimané predstave, Ze RNA svét
piechazel soucasnému DNA svétu. Reverzni transkriptdza, kterd hrala roli pii prevedeni
genetické informace z RNA do DNA, stejné tak jako elementy, které ji kodovaly, tedy musely
existovat jiz pred vznikem eukaryot.

5.2.2. DNA transposony
Vedle retroelementii existuje jeSté€ jiny typ mobilnich genetickych elementl, tzv. DNA
transposony, Sifici se po genomech procesem transpozice. Transpozice probiha bud’ tak, ze
replikaci transposonu vznikne jeho nova kopie, kterd se v¢leni do jiného mista v genomu (tzv.
replikativni transpozice, ,,copy and paste*), anebo dochézi k vyStépeni transposonu z genomu
a jeho vclenéni do jiného mista (tzv. konzervativni transpozice, ,,cut and paste®). Pfi
transpozici nevznikd RNA intermediat.

Transposony se vyskytuji pfedev§im u prokaryot, u eukaryot jsou vzéacnéjsi, i kdyz
v posledni dob¢ se objevuji jejich nové rodiny (napft. helitrony) i u eukaryot. U bakterii byly
objeveny nejjednodussi DNA transposony, oznacované¢ jako IS elementy (insertion
sequences). Obsahujici dva oteviené Cteci ramce kodujici transpozdzu a protein regulujici
produkeci transpozazy. Element je lemovan po obou stranach obracenymi repeticemi, za levou
z nich se nachdzi promotor dilezity pro expresi transpozazy. Délka rliznych IS elementl se
resolvazu, kterd rozpoznéva vnitini rozpoznavaci misto transposonu, nachéazejici se vedle
genu pro resolvdzu. Existence resolvazy souvisi s mechanizmem replikativni transpozice,
kterou se tyto transposonu $ifi po genomech. Pfi ni vznik4 druha kopie transposonu spojena
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jesté genu kodujici rezistenci k antibiotikiim a jsou takto uziteCné svym hostitelskym
bakteriim.

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

Z elementii mariner byly pravdépodobné odvozeny elementy MITE, jez jsou velmi hojné
u rostlin. Vzhledem k jejich vysokym pocétim 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 gend anebo
v jejich blizkém okoli. Casto také tvoii riizné sekundarni struktury.

Az nedavno byl objeven novy typ DNA transposoni — tzv. helitrony, a to i pfesto, Ze tvoii
znacnou ¢ast genomu vysSich organizmd, jako je Clovek, arabidopsis ¢i C. elegans (zde asi
2%). Svij nazev dostaly helitrony podle mechanizmu replikace, mnozi se totiZ mechanizmem
,»otacivé kruznice®, podobné jako plazmidy. Jednéd se o pomérné velké elementy, dlouhé 5-
15kb, vétSinou jsou vSak degenerované a tudiZz neautonomni (mechanizmus tvorby
neautonomnich elementd je nejasny). Helitrony kéduji proteiny potiebné pro svoji replikace —
helikazu, nukleazu/ligdzu a proteiny vazici jednofetézcovou DNA. Nemaji Zadné sekvenéni €i
strukturni prvky na svych koncich, pouze blizko 3-konce obsahuji vzdy konzervativni
palindromatickou strukturu. Zajimavym rysem helitronli je to, Ze se casto nachazeji
v blizkosti gentl.

5.3. Pivod a evoluce hlavnich skupin transposonii
5.3.1. Prvni genomy a piivod retroelementii

Hypotézy evolucnich biologhh ptedpokladaji, Ze nejranéj§i formy Zivota obsahovaly
samoreplikujici se genomy tvoiené molekulami RNA (viz kapitola Relikty svéta RNA). RNA
tehdy slouzila soucasné jako geneticky materidl pro ulozeni informace, tak 1 jako katalyzator
reakci. Obé tyto funkce postupné pievzaly specializované molekuly. Na uchovavani genetické
informace se specializovala DNA, ktera je ve srovnani s RNA chemicky stabiln¢j$i. Dale
vznikly proteinové enzymy jako ucinnéjsi, predevSim piesnéj$i a rychlejsi, katalyzatory
biochemickych reakci. Pfevedeni informace z RNA do stabilngjSich polymerd, v nichz byla
rib6za nahrazena deoxyribozou, bylo umoznéno mimo jiné existenci polymerdz - tzv.
reverznich transkriptaz, schopnych vytvaret DNA kopie podle RNA templati procesem
reverzni transkripce. Objev reverzni transkriptazy v roce 1970 byl dalSim pilitfem hypotézy
prvotnosti RNA svéta, za néjz objevitel¢ ziskali Nobelovu cenu. Reverzni transkriptazy se
ziejm¢ vyvinuly z RNA replikaz (RNA-dependentnich RNA polymeraz), enzymu tvoficich
RNA kopie podle RNA piedloh, o ¢emz svéd¢i piedevsSim sekvencni homologie RNA
replik4dz dneSnich RNA vird s reverznimi transkriptazami. Z evolu¢niho hlediska je zajimava 1
skute¢nost, 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
proteinil, a reverzni transkriptdzou, enzymem katalyzujicim piepis genetické informace z
RNA do DNA, naznacuje, Ze reverzni transkriptdza a molekularni ptedchidkyné dne$nich
tRNA byly hlavnimi molekulami podilejicimi se na formovani DNA sv¢ta.

5.3.2. Hledani spole¢ného predka vSech retroelementii

Rada badatelii se pokousela sestavit evoluéni strom retroelementil s cilem uréit jejich
vzajemnou piibuznost. Zasadnim problémem téchto studii bylo urcit spole¢ného piedka,
progenitora, vSech znamych retroelementi. Za kandidaty byly pochopitelné¢ povazovany
piedevsim nejjednodussi a vSudypiitomné typy retroelementii. V soucasné dob¢ existuji dva
alternativni modely evoluce retroelementli. Podle prvni predstavy stadly na pocatku
prokaryotické retroelementy - retrony. Tuto myslenku podporuje jednak analyza pouzivani
kodont ukazujici, Ze retrony byly do genomu bakterii v¢lenény jiz davno, jednak skutecnost,
ze Cteci ramce retront jsou nejkratsi a nejjednodussi ze vSech retroelementil a jejich produkty
maji pouze reverzné transkriptdzovou a RNazovou aktivitu.

Podle alternativni hypotézy zalozené na srovnani aminokyselinovych sekvenci
konzervativnich domén reverznich transkriptaz pochézejicich z bakterii, prvoku, hub, rostlin a
zivo€ichl, jsou nejpravdépodobnéjSim progenitorem retroelementy bez LTR podobné
dne$nim retroposonim. Vyznacuji se jednoduchou strukturou, jednoduchym mechanizmem
retropozice a vSudypfitomnosti u eukaryot. Uvedenou hypotézu podpofilo také srovnani
sekvenci reverznich transkriptdz retroelementii se sekvencemi RNA replikdz riznych RNA
virt,, které se nevyznacuji retropozici. Srovnani ukdzalo, ze RNA viry jsou starSi nez
retroelementy a Ize je pouzit jako ,,kofen” v evolu¢nim stromu. A praveé nejblize RNA virim
v tomto evolué¢nim stromu byly retroposony, podstatné blize nez retrony. Tento ptfedchtiidce
ziejme obsahoval geny podobné geniim 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 1 integrazovou doménu.

Podle nekterych autort 1ze v evoluci retroelementt sledovat dvé hlavni vyvojové vétve.
Prvni vétev obsahuje retroelementy bez dlouhych koncovych repetici, tedy kromé retroposonti
také retroelementy s jednodussi strukturou jako jsou retrony, mitochondridlni plazmidy a
introny II. skupiny. Bakteridlni a organelové retroelementy ziejmé vznikly az druhotné
pozdéji v evoluci a to v disledku inzerci ¢asti plivodniho retroelementu obsahujiciho gen
kodujici reverzni transkriptdzu do bakteridlniho, mitochondridlniho ¢i plazmidového genomu
anebo fuzi s intronem. Druhou hlavni vétev tvoii retroelementy s dlouhymi koncovymi
repeticemi  vcetné virovych retroelementti. Té&sn&jsi piibuzensky vztah je mezi
retrotransposony typu Ty3-gypsy a retroviry. VzdalenéjSimi c¢leny vétve jsou strukturné
jednodussi retrotransposony typu Tyl-copia. Retrotransposony typu Ty3-gypsy jsou ziejmé
bezprostiednimi pfedchiidci retrovirQ, které ziskaly gen env, jenZ jim umoznil ziskat infek¢ni
schopnosti a opustit bunku.

5.3.3. SiFeni retroelementii mezi genomy

Béhem evoluce retroelementit dochazelo k jejich Sifeni v ramci hostitelského genomu 1
mezi genomy ruznych druhi. Pfi Sifeni retroelementli mezi genomy se uplatiuje jak vertikalni
tak 1 horizontalni geneticky pfenos. Vertikalni pfenos je béZny pienos genetické informace z
rodi¢li na potomky uplatiujici se pfi rozmnoZovani a jsou jim pfendSeny 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 naptiklad ¢ervi
¢1 hmyz. Byl popsan horizontalni pfenos elementi LINE mezi plazy a savci a pienos
elementli SINE mezi riznymi druhy ryb. Nedavno publikovanym ptikladem horizontalniho



pfenosu je pfenos retroelementu copia mezi dvéma druhy drozofily parazitickym rozto¢em
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 hostitelského genomu.

Horizontalnimu pfenosu napomahaji i mechanizmy zpiisobujici, ze p¥i napadeni hostitele
patogenem dochazi k aktivaci retroelementi. Tim se zvySi pravdépodobnost pienosu
elementu na patogen a prostfednictvim ného k nésledné kolonizaci novych hostiteld.
Soucasné¢ tato aktivace retroelementli patogeny ¢i jinym vnéjSim stresem miize byt prospésna
i pro hostitele. Lze predpokladat, ze aktivace retroelementi vede i k takovym piestavbam
genomd, které umoZzni adaptaci organizmu na zménéné prostiedi. Horizontalni pienos je tedy
jednim z faktort ovlivitujicich jak evoluci retroelementt, tak i evoluci hostitelskych genomt.

5.3.4. Chromosomalni distribuce transposont

Experimenty zalozené na hybridizaci in situ ukazaly, ze ve vétS§iné zkoumanych ptipadii
jsou retroelementy roztrouseny po vétSiné nebo po vSech chromosomech. Na chromosomech
vSak existuji mista, v nichZ je koncentrace retroelementll vyrazné zvySend, a naopak i mista
bez retroelementt.

Z hlediska vyskytu retroelementll jsou pozoruhodné¢ pohlavni chromosomy. Z
teoretickych studii vyplyvd, ze by retroelementy mély byt nadmérné zastoupeny v
chromosomalnich oblastech, v nichz je sniZena ¢i potlacena meiotickd rekombinace.
Takovymi misty jsou nehomologické, a tudiz nerekombinujici, Casti chromosomu Y.
Experimentalné byla prokazéana zvySena Cetnost retroelementii v chromosomu Y u Drosophila
miranda. V geneticky inertnich oblastech, jako je chromozém Y, nedochazi k selekci proti
inzerénim mutacim, vysledkem ¢ehoz je akumulace retroelementt. Ta ziejmé zplisobi zménu
struktury chromatinu vedouci k umlcovani prilehlych genti, coz je prvni krok k celkové
degeneraci chromozému Y.

V ptipadé nékterych retroelementli byl prokazan jejich zvySeny vyskyt v diskrétnich
oblastech  heterochromatinu.  V heterochromatinovych  oblastech  je  snizena
pravdépodobnost eliminace vclenéné sekvence z genomu, protoze zde nemaji takovy
negativni vliv na hostitele. Tyto oblasti pfedstavuji spiSe ,hibitovy* retroelementl, nez
bezpecné misto pro aktivni elementy. VétSina z nich je totiZ inaktivni a vysoce degenerovana.
V posledni dobé& se vSak ukazuje, Ze akumulace retrotransposonll v heterochromatinu je spise
disledkem jejich aktivniho cileného vclenovani do heterochromatinu (viz kapitola 4.3), nez
diisledek méné ucinného selektivniho odstranovani mobilnich elementii z heterochromatinu.
Pti¢iny prednostniho v¢letiovani do heterochromatinu nejsou zcela jasné, predpoklada se, ze
to miZe byt disledek vyssi hustoty zlomli v DNA v oblastech heterochromatinu, a tyto zlomy
jsou takto pomoci mobilnich elementi opraveny.

DNA transposony vétsinou ,,skékaji* do malych vzdalenosti od mista pivodni inzerce (tzv.
»local hopping®). Zpravidla je to do vzdalenosti 100kb, avSak u n¢kterych transposont je tato
vzdalenost véEtsi, napt. u typu Tcl/mariner se 50% dcefinych kopii nachézela ve vzdalenosti
do 3Mb a 80% na témze chromosomu.

5.4. Vliv transposonii na hostitele a jejich koevoluce

Diive byly zdlraziovany negativni vlivy mobilnich elementl na hostitele a aZz doneddvna
pievladal pohled na mobilni elementy jako na parazitické elementy v souladu s pfedstavou,
s niz pfisli na pocatku 80. let Orgel a Crick. Bylo poukazovédno na to, Ze mobilni elementy se
vyznacuji zékladnimi rysy charakteristickymi pro paraziticky element, tedy ze zvySuji pocet
svych kopii na tkor hostitele a svému hostiteli neposkytuji zddnou selektivni vyhodu.
Postupné vSak ptibyvalo dikazl dokladajicich i uZite¢nost mobilnich elementl pro hostitele.
Dnes je jasné, Ze mobilni elementy predstavuji kli¢ové hrace v evoluci genomd.



Predstava transposonli jako primdrnich paraziti vSak neni neslucitelnd s jejich tlohou
v evoluci hostitelského druhu. Nartsta dikazii, ze dochdzi k vzajemné adaptaci, koadaptaci,
téchto elementli a jejich hostitele, umoznujici dlouhodobou existenci transposonti v
hostitelském genomu. Transposony si lze pfedstavit jako genetické replikatory, jejichz
ekologickou nikou se stal genom hostitele, ktery v pribéhu casu vice ¢i méné Uspésné
osidlily. Vétsinou piredstavuji neSkodné ale soucasné pro hostitelsky genom nepouzitelné
elementy. Pouze v nékterych ptipadech je jejich pfitomnost v genomech pro organizmus
Skodliva, o ¢emz svédci fada chorob zptlisobenych transposony. V jinych piipadech vsak tato
koadaptace miize byt pro hostitele prospésna a muze dokonce vést k vyuziti pivodné
parazitickych sekvenci k vytvotfeni n¢jaké funkce uzite¢né pro hostitele.

Je pozoruhodné, Ze vztah mezi hostitelem a transposonem ma urdity vyvoj. Nejlépe to
vystihuje tzv. pravidlo 3K: konflikt-kompromis-kooperace. Transposony jsou primarn¢
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 vytvofeni 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 prosttedi.

5.4.1. Role transposonti v prestavbach genomii

Nejvyznamnéjsi vlastnosti transposonti z hlediska hostitelského genomu je jejich
mutagenita. Transposony jsou piedevS§im silné endogenni mutitory. Mutagenita je
inherentni vlastnosti transposond, vyplyvajici z jejich reprodukéniho mechanizmu. S tim
souvisi jejich negativni, ale 1 pozitivni vlivy na genom hostitele. Maji potencial generovat
svoji aktivitou mutace vSeho druhu - delece, inzerce, duplikace, inverze, translokace, posuny
ctecitho ramce 1 vEtsi genomové prestavby. Inzerce transposonti mohou narusit strukturu
zasazen¢ho genu, vedouci Casto k posunové mutaci a mutantnimu fenotypu. Naopak excize
elementu z genu miize obnovit plivodni genotyp. Excize ¢asto nebyva presnd a zplisobuje
bud’ pfidani nové sekvence anebo deleci sekvence lemujici inzer¢ni misto.

Dal$im vyznamnym mechanizmem piestaveb genomu zpiisobenych transposony je tzv.
ektopicka rekombinace. Ta spociva v genetickych vyménach mezi nehomologickymi avSak
sekvencné podobnymi transposony (obecné jakymikoliv repeticemi véetné genll), které se
mohou nachazet bud’ na témZe chromosomu nebo na riznych chromosomech. Vysledkem
mohou byt naptiklad delece mezilehlych oblasti. Kromé deleci a inzerci mohou transposony
zpusobovat také inverze a translokace. Aktivita retroelementt se podili na tvorbé pseudogend,
pfestavbach exonti a tak vzniku novych genil (viz kapitola IV - Evoluce genil). Pokud se
transposon vcleni do intronu genu, muze dojit ke tvorbé neomorfni chimerické mRNA
spojujici transkribovanou ¢4st transposonu a exonu genu.

5.4.2. Negativni vliv transposonii na hostitele

Virové retroelementy predstavuji silné patogeny, zptsobujici fadu chorob svych hostiteli.
Skodlivé u¢inky na hostitele jsou snad nejziejméjsi v ptipadé rtiznych nemoci zpiisobenych
napiiklad retroviry. K nejzndméj$im ptikladim patii AIDS zpisobené retroviry HIV (human
immunodeficiency virus). Také nevirové retroelementy jsou pficinou chorob popsanych
piedevsim u ¢loveéka a nekterych jinych savcei, jejichz ptic¢inou je inzerce retroelementu do
biologicky dulezit¢ého genu. Napfiklad u pacientl trpicich hemofilii A bylo zji§téno, Ze
obsahuji v€lenény element L1 v genu pro faktor VIII, uplatiiujici se pii srazeni krve. Na
inzer¢ni inaktivaci se u c¢lovéka podileji zejména retroelementy typu L1 a Alu sekvence.
Inzerce L1 elementi byly zjiStény jako pfiiny chorob v ptipadé Duchenovy svalové dystrofie
(DMD), u nékterych piipadii rakoviny prsu, rakoviny tlustého stfeva a fady dalSich chorob.



Ptic¢inou vyse popsanych chorob jsou de novo inzerce retroelementli do riznych gent. Byly
vSak zjistény 1 dal$i mechanizmy uplatiiujici se pfi mutagennim tcinku retroelementt. Jsou to
vyse zminéné homologickéd rekombinace mezi retroelementy, napi. Alu, zpusobujici delece,
inverze a chromosomalni pfestavby.

5.4.3. Mechanizmy transposonu minimalizujici jejich negativni vliv na hostitele

ProtoZe negativni vliv transposont na hostitele mé potazmo samoziejm¢e negativni dusledky 1
pro samotny transposon, jsou selektivné zvyhodnény ty elementy, které jsou schopny svoji
aktivitu n¢jak regulovat. Pfikladem je represor transpozice kédovany P elementem drozofily.
Mechanizmem minimalizace Skodlivych ucinkii na hostitele je omezeni transpozice na
zarodecnou linii. Tato strategie je vyuzivana mnoha transposony.

Dal$im mechanizmem je cilené¢ pfednostni v¢lenovani transposont do mist v genomu, kde
nejméné Skodi. Takovymi misty je heterochromatin, zejména pericentromericky a
subtelomericky. Cilené v€lefiovani do centromerického heterochromatinu bylo prokazano u
retrotransposonu Ty5 kvasinky. Diulezitou roli zde hraje integraza téchto retrotransposont.
Jeji ¢ast nachazejici se na C-konci, tzv. chromodoména, mé schopnost specifické interakce s
nékterymi proteiny heterochromatinu, vysledkem c¢ehoz je prednostni inzerce do
heterochromatinu. Naopak u retrovirit dochazi k prednostnimu v¢leiiovani do rozvolnéného
chromatinu, ¢asto do transkribovanych oblasti. Obecné také plati, Ze transposony se casto
vclenuji do jinych transposoni.

Dulezitym mechanizmem regulace pocétu kopii retroelementi v genomech je také
rekombinace mezi jednotlivymi retroelementy, kter¢ se mohou nachédzet i ve znacné
vzdalenosti. Vzhledem k tomu, ze rekombinace ovlivituje nejen jednotlivé lokusy, nybrz vede
Casto 1 k rozsdhlejSim zméndm v genomu, maji tyto prestavby vétSinou negativni vliv na
zivotaschopnost organizmu a jsou podrobeny negativni selekci. Tento mechanizmus je tak
zfejmé zodpovédny za evolu¢ni odstrafiovani retroelementii z genomu.

5.4.4. Obranné mechanizmy hostitele

Organizmy si vyvinuly obranné mechanizmy chréanici jejich genomy pifed negativnimi
ucinky transposonti a jinych cizorodych DNA. Pouzivaji k tomu rtizné nastroje, vcetné
moznosti selektivné vystiihnout a degradovat nezddouci element anebo schopnosti selektivné
potla¢it akumulaci transkriptl retroelementd. Vyznamnym obrannym mechanizmem
chranicim genomy pfed Sifenim mobilnich elementd je metylace cytosini nachazejicich se v
promotorech transposontl. Metylace znemozni jejich Sifeni po genomu a vede nasledné k
destrukci elementd v disledku substituci, pfi nichz je metylcytosin nahrazen tyminem.
Metylace transposonii muze ovliviiovat i metylaci a expresi pfilehlych genl hostitele. Pokud
se gen dostane do sousedstvi transposonti, které jsou hostitelem zametylovany, miize dojit i k
metylaci tohoto genu a jeho uml¢ent.

Nedavné studie naznacily, Zze metylace DNA, jeZ je dilezitym mechanizmem regulace
genove exprese u eukaryot, se piivodné vyvinula pravé jako nastroj obrany organizmi proti
Siteni parazitickych sekvenci DNA. V posledni dobé se dokonce ukazuje, Zze mezi
mechanizmy regulace genu hostitele a mechanizmy regulace transposonti prostfednictvim
metylaci existuje souvislost, jsou zajiStovany podobnymi soustavami genti. Tyto dvé
predstavy ulohy metylaci — v epigenetické regulaci hostitelskych genil jakoZ 1 transposontl - se
kone¢né vzajemne nemuseji vylucovat.

5.4.5. Uml¢ovani transposonii mechanizmem RNA interference

Metylace je vSak pouze jednim z vzdjemné propojenych mechanizmii epigenetické
regulace inaktivace transposonll. DalSimi jsou remodelovani chromatinu a umlcovani
mechanizmem malych dvoufetézcovych molekul RNA, mechanizmem zndmym jako RNA



interference. Tento nedavno objeveny mechanizmus zajistuje jak obranu proti exogennim
patogennim molekuldm nukleovych kyselin, tak se také ucastni zékladnich bunécnych
procesti jako je genova regulace ¢i tvorba heterochromatinu. Predpokldda se, ze RNA
interference se vyvinula jako obranny mechanizmus proti mobilnim elementim a viram, které
tvoii dvoufetézcové molekuly RNA. Ukézalo se totiz, Zze u nékterych mutantd s naruSenym
systémem RNAI dojde k uvolnéni aktivity piivodn€ uml¢enych transposonti.

Klicovymi molekulami v umlcovani transposonii mechanizmem RNAi jsou molekuly
dsRNA (double stranded, dvoufetézcové) obsahujici sekvence transposonil. Jakymi
mechanizmy mohou tyto dsRNA molekuly vzniknout? Jednim mechanizmem je chybné
piepsani transposonu v dusledku transkripce pfilehlého genu. Takto omylem piepsany
transposon obsahuje naptiklad v ptipadé DNA transposoni koncové obracené repetice,
oznaCované TIR (terminal inverted repeats), které se mohou vzajemné parovat a vytvaret
vlasenku obsahujici dsSRNA. Ke tvorbé dsRNA miize dojit i tehdy, pokud se cely transposon
ptepiSe v obou smérech a tyto transkripty se spolu sparuji. Tehdy obsahuje dsRNA cely
transposon nebo jeho velkou ¢ast. Piepis v obou smérech vSak neni podminkou, protoze i
jedno vldkno muze slouzit jako templat pro RNA-dependentni RNA polymerdzu (RdRP),
kterd dosyntetizuje komplementarni vlakno za vzniku dsRNA. Dlouhé molekuly dsRNA
vzniklé vySe uvedenymi zplsoby 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 umleni. Pfi posttranskripénim
umlceni dochdzi k tomu, Ze komplex nazyvany RISC (RNA-induced silencing complex)
zpisobi fragmentaci transkriptl transposontl, piicemz sekvencni specificitu zde zajist'uji malé
dsRNA.

5.4.6. Transposony jako zdroj funkci uzite¢nych pro hostitele — strukturni funkce

Ptibyva diikazti svéd¢icich o vyznamné roli transposonid ve fungovani a evoluci
eukaryontnich genomu. Je pozoruhodné, ze si organizmy zachovaly tyto sekvence i pfesto, Ze
jsou vysoce mutagenni. N¢kteti autofi dokonce tvrdi, Ze se organizmy staly v pribcehu evoluce
na mobilnich elementech pfimo zavislé. Rozrista se seznam piikladii dokladajicich, Ze
transposony byly v evoluci pouzity pii vzniku novych funkci prospé€snych pro hostitele.

Obecné lze fici, Ze mobilni elementy pfedstavuji mista vhodna pro rekombinaci a
translokaci, ¢imz ptispivaji k prestavbam genomi. Vysledkem je vyssi genomova plasticita
hostitele, umoznujici jeho lepsi pfizpiisobeni ménicimu se prostfedi. Transposony napftiklad,
podobn¢ jako i jiné repetice, podporuji duplikaci genti v genomech, coz je dilezity proces pfi
vyvoji celych genovych rodin, v nichZ mohou jednotlivi ¢lenové v disledku rozriznéni
nabyvat novych funkci. VySe zminéné dlouhé koncové repetice (LTR) retroviri a
retrotransposontl obsahuji regulaéni oblasti, které mohou v nékterych piipadech ovliviiovat
regulaci ptilehlych genii ve prospéch hostitele.

Priklady vyuZiti transposont pro hostitelsky genom lze rozdélit do nckolika skupin —
transposony jako zdroje (i) strukturnich funkci, (i1) enzymatickych funkei a (iii) regulacnich
funkci. Nejznaméjsi piiklad strukturni funkce uzite€né pro hostitele, v jejimz pozadi stoji
transposony, byl popsdn u drozofily. U ni retrotransposony oznacované¢ Het-A a TART
nahradily ¢innost telomerazy, enzymu zajiStujiciho integritu konci chromosomt tim, Ze
syntetizuje kratkd opakovani urcité sekvence DNA. Tyto retrotransposony na konci kazdé
replikace DNA ptiddvaji své kopie na konce chromozémi, ¢imz zabranuji jejich postupnému
zkracovani. Zdrojové misto transposonti se pfitom nachazi ve znacné vzdalenosti od koncti
chromosomil. Jde o ptiklad toho, jak bylo v evoluci pouZito k vytvofeni nové bunééné funkce
genetického materialu, ktery byl v bunice jiz k dispozici. Je dokonce mozZné, Ze samotna
telomeraza se vyvinula z retrotransposontl. Bylo zji§téno, Ze reverzné-transkriptazovad doména



telomerazy je strukturné i funkéné velmi podobnd reverznim transkriptazam retroelementt.
Existuje vSak 1 alternativni vysvétleni, podle néhoz je naopak starsi telomerdza nez reverzni
transkriptaza retroelementt.

Transposony hraji u mnoha organizmti 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, nejznaméjSim z nich je protein CENP-B. Ukazalo se,
ze 1 ten pochazi ze starych a rozsifenych rodin transposonti, u drozofily z transposonu ,,pogo*,
u cloveka z transposonu ,,Tigger”. Takto hraji transposony dulezitou roli v segregaci
chromosomil hostitele. Vzhledem k tomu, Ze naruSeni segregace chromosomt muize vést ke
zménam poctu chromosomu a tak i k reprodukéni izolaci druhti, mohou takto transposony
vyznamné ovliviiovat i speciaci.

Potencialni tlohu transposonli ve speciaci naznacuje i prace sledujici stafi rtznych
mobilnich elementli v genomu clovéka. Vysledkem bylo zjisténi, Ze v prib&hu evoluce
dochazelo k periodickym explozivnim amplifikacim elementll, a Zze tato obdobi koreluji
s okamziky oddélovani jednotlivych vétvi savcl. Masivni amplifikace mobilnich elementl
vzdy tedy predchazely speciacim. Dalsi priklad strukturni funkce poskytnuté hostiteli
transposony pochdzi z genomu nékterych bicikovceil, majicich mikronukleus a makronukleus.
V jejich vyvoji dochézi k zivotné dllezitym prestavbam a excizim mnoha intersticidlnich
sekvenci DNA (IES, internal eliminated sequences). Je pravdépodobné, Ze tyto sekvence se
vyvinuly ze starobylych transposond.

5.4.7. Transposony jako zdroj funkci uziteénych pro hostitele — enzymatické a regulac¢ni
funkce

Mobilni elementy mozna staly i u zrodu imunitniho systému obratlovcti. Nedilnou soucasti
tvorby imunoglobulinovych molekul, zajist'ujicich imunologickou ochranu organizmu, jsou
totiz prestavby DNA, tzv. V(D)J rekombinace. Jejich mechanizmus je velmi podobny
pohybu transposoni po genomu. Tento proces spojuje dohromady rizné segmenty DNA,
které pak koduji Siroké spektrum imunoglobulinti. Kli¢ovou roli pii V(D)J rekombinaci hraji
proteiny RAG1 a RAG2. Neddvno bylo zjisténo, Ze tyto dva enzymy dokadzi in vitro
katalyzovat intermolekularni 1 intramolekuldrni transpozici a byla dokonce odhalena
homologie proteinu RAGI s transpozdzu transposont rodiny Transib. To silné¢ podpoftilo
predstavu, ze systém V(D)J rekombinace se vyvinul z mechanizmi pouzivanych
ancestralnimi transposony.

Domestikace ne€kterych komponent endogennich retrovird hrala roli v evoluci rezistence
k virovym infekcim. Ne&které retrovirové geny byly pouZzity v obranném mechanizmu
hostitele. Pfikladem jsou geny Fvl nebo Fv-4 u mysi, které koduji homolog virového genu
env. Ten nyni hraje roli v rezistenci proti virové infekci. Endogenni retroviry podle nékterych
autorti dokonce hraji roli pfi imunosupresi potiebné k tomu, aby u Zivorodych organizmii
nedochéazelo k imunitni reakci matky proti plodu. Sav¢i endogenni retroviry tak umozZnily
podle nékterych autorti samotnou zivorodost. Zajimava analogie imunosuprese u savcu
existuje u endoparazitickych vos, které davaji do svych vaji¢ek, nachdzejicich 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 dvoufetézcovych zlomi v DNA.
Zlomy prosté pfedstavuji idedlni cil pro inzerci elementu. Inzerce transposonu naopak miize
pfedstavovat uzitecny mechanizmus opravy zlomi v DNA. Inzer¢ni reparace zlomu je tak
uzitena pro transposon i pro hostitele. Piikladem regulaénich funkei poskytovanych
hostiteli transposony jsou MITE elementy. Jsou hojné zejména u rostlin, kde se nachéazeji



prednostné v intronech a regulac¢nich oblastech genti, a Casto proto hraji regula¢ni ulohu.
Dalsim ptikladem jsou sav¢i retroposony SINE a LINE, které koduji konzervativni vazebna
mista transkripcnich faktort polymerazy II a tim zesiluji jeji ¢innost. Jsou znamy piiklady,
kdy se v disledku inverze dostaly regulacni sekvence transposont do blizkosti exont, jejichz
expresi pak ovliviiovaly.

Krasnym ptikladem toho, jak transposony mohou stat u vzniku novych geni, je nedavno
popsany vznik genu SETMAR. Tento gen vznikl specificky v linii primata pted 40-58
miliony let tak, Ze do sousedstvi genu SET kodujiciho histon metyltransferazu se vélenil DNA
transposon typu Mariner (MAR) kodujici transpozazu. Postupnou evoluci (odstranéni stop
kodonu a vznik mista sestiihu na konci prvniho genu, destrukce levé koncové repetice TIR
vedouci k imobilizaci transposonu, vznik stop kodonu na konci transposonu) pak vznikl
chimericky gen. Z transposonu se zachovala funk¢éni doména diilezita pro vazbu na DNA,
zatimco doména katalyzujici transpozici zanikla. Vznikl gen, ktery mé funkcnost histon
metyltransferdzy a souc¢asné se mize vazat na cilové sekvence TIR (terminal inverted repeat)
Mariner transposont, jichz je v lidském genomu asi 1500. Tato recyklace transposonu opét
doklada, Ze evoluce jde cestou flikovani (,,tinkering®).

Dalsim pozoruhodnym ptikladem, jak mohou byt transposony uzite¢né pro hostitele, je
uloha LINE-1 elementt v inaktivaci chromosomu X. Ukazalo se, Ze na chromosomu X
Cloveka 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% genil) obsahuji méné¢ LINE-1 elementi.
Ptedpoklada se, ze LINE-1 elementy néjak napomahaji Sifeni inaktiva¢niho signdlu z centra.
Je zndmo, ze kliCovym genem pro inaktivaci chromosomu X je gen Xistz. Nyni se ukazuje, ze
RNA wvznikla transkripci genu Xist se vdze na LINE-1 elementy. Byly provadény
experimenty, kdy byl gen Xist pfenesen na autosom, anebo autosom pfipojen ke chromosomu
X, v obou pfipadech doslo k Sifeni inaktiva¢niho signalu i na autosom. LINE elementy tak
jsou ziejm¢ dulezitymi hrac¢i (oznacované jako ,,way stations™ nebo ,,boosters™) v Sifeni
inaktivacniho signalu po chromosomu X. Zajimavé je i zjisténi, Ze vétSina LINE elementi
ptitomnych v lidském genomu vznikla v linii savct v priabéhu poslednich 100 miliont let, coz
se dava casove do souvislosti prave se vznikem inaktivace chromosomu X.



Kapitola VI.: REGULACE GENOMU

6.1. Pionyfi RNAi (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. Pionyfi 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 organizmi. Nejznaméjsi ptipad je
experiment provadény skupinou Riche Jorgensena, kteti vnesli do petunii gen pro tvorbu
pigmentu genti. ACkoli ocekavali po zesilené expresi tohoto genu intenzivnéjsi zbarveni
kvétl, opak byl pravdou (zbarveni kvéta bylo variegované a €asto byly kvéty tpln€ bezbarve).
Pozorovany jev byl nazvan ko-suprese genové exprese, ale jeho podstata zlistala neobjasnéna.
Nékolik let poté byl pozorovany jev, kdy rostliny, které byly transformovany kratkymi,
nekodujicimi useky patogennich vird byly vici témto virim rezistentni. Jako pficina
pozorovaného jevu byla uvddéna inhibice virové replikace. Opacny ptistup, pii kterém byla
¢ast rostlinného genu vnesena do viru, kterym byla infikovana nasledné rostlina, vedl
k potlaceni exprese tohoto genu. Tento konkrétni jev byl nazvéan virem indukované uml¢ovani
genu (virus-induced gene silencing, VIGS). Obecné byly vyse zminéné fenomény oznaceny
terminem post-trankripcni uml¢ovani gend.

6.2. Mechanizmus RNAIi

RNAI narusuje v obecném slova smyslu expresi (vyjadieni) genetické informace na
zakladé pasobeni dvouvldknovych RNA molekul piisobicich na cilovou molekulu nukleové
kyseliny (DNA ¢i RNA), ktera je ¢astecné nebo zcela komplementarni. Cely proces, ktery se
nazyva RNAI zaciné plisobenim enzymu Dicer (RNéza III) na dvouvldknovou RNA. Dicer je
schopen §tépit dsSRNA na fragmenty o délce 20-25 nukleotidt. 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 zah4ji degradacni proces vedouci k fragmentaci
ptvodni dlouhé molekuly na kratké iseky ssSRNA. Degradace cilové molekuly RNA je
dosaZeno pomoci katalytické ¢asti RISC komplexu, ktera se nazyva argonaut. Zminénym
procesem muze byt potlaceno vyjadieni genu (knock-down) po jiz probéhlé transkripcei
(translation repression). V ptipad¢, Ze se navaze ptvodni kratkd molekula misto do komplexu
RISC do komplexu RITS (RNA-induced transcriptional silencing) mize dojit k potlaceni jiz
samotné transkripce potencidlnich komplementarnich DNA usekt. Tento proces je zpravidla
doprovazen reorganizaci chromatinu (metylace DNA a histont).

6.3. Typy malych RNA

V soucasné dobé se rozliSuje n€kolik typt kratkych molekul RNA, které souvisi
s RNA interferenci: siRNA (small interfering RNA), miRNA (micro RNA), piRNA (Piwi-
associated RNA). Zakladni rozliSeni téchto kratkych RNA molekul je odvozeno od jejich
puvodu, s ¢imz souvisi i nasledny zpisob jejich zpracovani vlastni butikou. Je vice nez
pravdépodobné, Ze se bude s ptibyvajicimi poznatky o kratkych RNA molekulach tvofit a
ménit jak zdkladni ndzvoslovi v celém procesu RNAI, tak bude piibyvat i klicovych hraca
(enzymd...) vedoucich k umlcovani RNA.



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 vytvofeny pomoci enzymu dicer kratké useky této RNA (21-25 nukleotidit).
Jako templat pro ¢innost enzymu dicer mize v ptipadé siRNA slouzit exogenni ds RNA viry
popiipadé dsRNA forma jinych virQ, které se tvoii béhem jejich replikace ¢i exprese, dale
potom dsRNA molekuly endogenniho ptivodu (aberantni transkripty, retroviry) a uméle do
buniky vnesené konstrukty, jez maji vyvolat cilené umlc¢eni urcitého lokusu.

6.3.2 miRNA (micro RNA)

MicoRNA jsou endogenni molekuly RNA kédovany genomovou DNA vlastni buiiky, které
reguluji expresi genti. MicroRNA je piepisovana z DNA do formy primarniho transkriptu
(pri-miRNA). Pri-miRNA formuje nasledné vlasenkovou strukturu (pre-miRNA) o celkové
delce 70 nukleotidt. V cytoplazmé je pre-miRNA zformovana do finalni podoby pomoci
enzymu Dicer (endonukledza, kterd odstépi vldsenkovou strukturu) a posléze je zformovan

s miRNA tzv. RISC komplex (RNA-induced silencing complex). Aby RISC komplex mohl
vytvoftit funkéni efektorovy komplex, dsSRNA ptivodni miRNA molekuly je rozdélena na
jednotlivé ssSRNA fetézce. Pouze jenom jeden z téchto fetézcl (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 zah4ji degeneraci mRNA pomoci argonaut proteinti (rostliny). U zivoc¢ichu se
miRNA vaZou nejcastéji na 3' UTR oblast zatimco u rostlin dochazi k vazbé po celé kodujici
oblasti mRNA.

Ackoli je proces RNAI na bazi miRNA podobny u Zivo€ichil 1 u rostlin a tudiZ se jedna o
evolu¢né starobyly proces, nékteré organizmy, zda se, schopnost RNAi sekundarné ztratily.
Jedna se zejména o né€které druhy hub, parazitické prvoky (napt. 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 predstavuje soubor témét palindromatickych opakovani
DNA motivl o délce 24-48 nukleotidi. Tato opakovani jsou pferuSovana mezerniky o
podobné¢ délce. Tyto mezerniky jsou znacné podobné sekvencim u nékterych fagu.
Experimentalné bylo prokazano, Ze ptitomnost téchto kratkych usekii fagi organizovanych do
urc¢itych palindromatickych struktur mize souviset s obranou bakterii proti fagovym infekcim.

6.3.3. piRNA (Piwi-associated RNA)

PiRNA (Piwi-associated RNA) jsou dals§i zndmi zastupci kratkych RNA molekul v
bunice. Jejich pfitomnost a aktivita byla zjiSténa v zarode¢nych bunikach zivocichii. Ackoli je
znamo zatim jenom malo, zd4 se, Ze piRNA slouzi promarn¢ jako obrana pfed sobeckym
genetickymi elementy. Poprvé byly popsany jako atypické siRNA u drozofyly. Protoze byly
podobné uréitym repeticim v genomu, byly nazvany rasiRNA (repeat-associated siRNA).
Jejich aktivita je spojovana zvlasté s uml¢ovanim endogennich retrotranspozoni béhem
spermatogeneze. PIRNA jsou proti miRNA a siRNA del$i (26-31 nukleotid() a tvoti komplex
s piwi proteiny (patii do skupiny argonaut proteinti). 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 miize byt dana naptiklad
retrotranspozici). U Neurospora crassa vyvola nezparovana DNA pfi meioze proces tzv.
MSUD (meiotic silencing of unpaired DNA).
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7.1. Aspekty pohlavniho rozmnoZovani

Pohlavni rozmnoZovani je spolu se vSemi molekuldrnimi aspekty tykajicimi se této
strategie uchovavani a evoluce genetické informace v ¢ase, podle koncepce sobeckého genu,
jednim z nejsamoziejméjSich a ptitom nejzahadnéjsich aspektli naseho soucasného
biologického poznani. O pohlavnim rozmnozovani lze hovofit jiz u bakterii, kdy je béhem
procesu konjugace prenaSena geneticka informace z jedné bakterialni buitkky do druhé. Jak
postupujeme po evoluéni vétvi zivocisné fise nahoru, k organizmiim nejvice diferencovanym,
stava se pohlavni rozmnoZovani v podstaté samoziejmosti a u obratlovct jiz pfedstavuje
vyhradni reprodukéni strategii. Pokud dochazi u zivocichd k pohlavnimu rozmnozovani, je

témet pravidlem, Ze samci a samici gamety jsou produkovany odliSnymi organismy.

U rostlin je situace odlisna. Velka ¢ast rostlinnych druhti mtize vyuzivat jak
pohlavniho tak nepohlavniho rozmnoZovani. V rdmci pohlavniho rozmnoZovani je kolem
90% rostlinnych druhti hermafroditnich. U zbylych 10% rostlin se vyvinula ,,unisexualita®
kvétt, bud’ ve formé jednodomosti (monoecy), kdy se na jedné rostliné vyskytuji sam¢i i
samic¢i 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 1 funkéné odliSné gamety, maji svoji analogii 1 na
molekularni trovni. Snad nejzajimavéjSim z téchto molekularnich nésledkt sexuality je vznik
pohlavnich chromozém.

7.2. Pohlavni chromozomy a historie cytogeneticky

Poprvé byl vztah mezi pohlavnosti a chromozémy naznacen v praci H. Henkinga
(1891) , ktery pozoroval béhem meidzy u Pyrrhocoris apterus (Hemiptera), Ze do dcefinnych
bun¢k piechazi v poloviné piipadii neparovy element podobny chromozému. Henking svoji
nejistotu pfi pozorovani vyjadiil i ozna¢enim daného ttvaru: 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 chromozdému ptidatném (accesory).
V roce 1905 Nettie Stevens ukazala, Ze pfidavny chromozém 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
chromozdému v zivoc€isné 1181, byly viibec prvni heterochromozdémy u organismu s determinaci
pohlavi XX/XY zjistény u rostliny Silene latifolia.

7.3. Mechanizmy evoluce pohlavnich chromozémi

JiZ v Sedesatych letech predikoval Susumo Ohno, Ze se pohlavni chromozémy
vyvinuly z autozémi. Jedna z teorii fikd, Ze pokud se na konkrétnim paru chromozému
vyskytuji lokusy souvisejici s determinaci pohlavi (jak samciho, tak samiciho), a jestlize
urcité prechodné genotypy meély snizenou zdatnost (napiiklad reprodukéni), potom bude
pfirozeny vybér silné¢ plisobit na zastaveni rekombinace mezi zminénymi lokusy. Ztrata
rekombinace mezi proto-X a proto-Y chromozémy vede k akumulaci mirné 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 chromozém Y 3x nizsi nez pro X,
a tak je chromozom Y mnohem vice vystaven ndhodnym evolu¢nim procesim vedoucim
k fixaci Skodlivych alel béhem genetického driftu.

Dalsi evolu¢ni mechanismy vedouci k degeneraci chromozému Y lze rozdélit do ¢tyi skupin:
1. Miillerova rohatka (Miiller’s ratchet)

Tento proces predstavuje ndhodnou ztratu nejméné mutované skupiny chromozoému. I za
nepfitomnosti rekombinace a zpétnych mutaci dochazi k bézné mutacni zatézi chromozomu
Y. Mim¢ skodlivé a neutrdlni mutace nejsou rekombinaci odstranovany a jsou na Y
chromozému kumulovany. Genetickym driftem je potom v populaci nejpravdépodobné;ji
fixovan chromozoém s nejcastéji se vyskytujici mutacni zatézi. Ponévadz jen s malou
pravdépodobnosti se jedna o chromozom nejméné mutovany, dochdzi k postupné degeneraci
chromozému, kterd je o nckolik fadi rychlejsi, nez kdyby se jednalo o populaci volné
rekombinujici.

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

Hill-Robertsontiv 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 zdsadni roli
v degeneraci nerekombinujicich chromozomd.

3. Evoluéni svezeni se (hitchhiking)

Pokud dojde na nerekombinujicim chromozomu ke vzniku vyhodné mutace (a pokud bude
tato mutace natolik vyhodnd, Ze bude v populaci fixovana), budou s ni v populaci fixovany 1
Skodlivé mutace, které jsou ve vazbé.

4. Selekce na pozadi (background selection)

Béhem selekce na pozadi dochazi ke snizovani efektivni velikosti populace, ponévadz
dochéazi k selekci proti Skodlivym mutacim. Redukce efektivni velikosti populace potom
urychluje degeneraci nerekombinujiciho chromozému procesy vyse zminénymi.

7.4. Molekularni disledky degenerace pohlavnich chromozému

Evoluce pohlavnich chromozémii a naslednd degenerace nerekombinujici oblasti
heteromorfniho chromozému je v soucasné dob¢ nejvice prostudovéana u ¢loveéka. U Cloveka
je genetické urceni pohlavi XX/XY, kdy dochazi k vyvinu samc¢iho pohlavi v pfitomnosti
dominantniho chromozému Y, za nepfitomnosti Y se vyviji samicka. Chromozom Y je
nejmensim lidskym chromozémem (cca 60 milionti bazi) a narozdil od nékolika tisic genli
lezicich na chromozomu X, jich Y obsahuje pouze né¢kolik desitek. Pfedpoklada se, ze lidskeé
heteromorfni chromozémy se vyvinuly zparu autozomu pired asi 240-320 milionli let.
Progenitory pohlavnich chromozémi ziejmé obsahovaly geny dilezité pro determinaci
pohlavi, jejichz vzijemna rekombinace byla diky selekénimu tlaku v urcité fazi evolucni
historie zastavena mechanismem chromozémové inverze. B&hem evoluce doSlo na
chromozému Y ke ¢tyfem velkym inverzim, coz lze vysledovat z rlizné miry divergence mezi
jednotlivymi oblastmi chromozému X a Y.

Témet 95% chromozému Y zahrnuje oblast MSY (male specific region of the Y),
kterd nerekombinuje schromozomem X. Obecné Ize oblast MSY rozdélit na
heterochromatinovou ¢ast, obsahujici vysoce repetitivni sekvence DNA, a oblast
euchromatinovou, ve které se nachazeji geny. Euchromatinova ¢ast obsahuje tfi rizné typy
sekvenci, jejichZ rozdéleni je dano jejich pivodem. Prvni typ sekvenci je pozlstatkem z dob,
kdy par chromozémii X a Y patfil mezi standardni autozomy. Tyto sekvence na chromozému
Y béhem evoluce postupné degenerovaly a v soucasné dobé vykazuji jen cCasteCnou
homologii se svymi protéjSky na chromozomu X. Proto je v této oblasti Casty vyskyt
pseudogentl, které predstavuji nefunkéni, degenerované verze puvodné kodujicich gent.



Druha cast euchromatinové oblasti Y predstavuje sekvence pfenesené z chromozéomu X
ptiblizné pted 3-4 miliony let. Tato oblast je mezi chromozémy X a Y asi z 99% homologni a
do soucasné doby v ni byly nalezeny pouze dva funk¢ni geny. Posledni ¢asti euchromatickych
oblasti MSY jsou palindromatické, opakujici se sekvence, se vzdjemnou homologii téméf
99,9%. Mnozstvi téchto typt sekvenci na MSY je mnohem vétsi, nez je genomovy pramér.
Navic tato oblast obsahuje témét vyhradné geny, které jsou specificky exprimovany u samcii.
Je tudiz velmi pravdépodobné, Ze na chromozému Y se vyvinul alternativni mechanizmus,
ktery brani dulezité genové oblasti MSY ptfed degeneraci. Timto mechanizmem je ziejmé
genova konverze.

7.5. Evoluce pohlavnich chromoz6émii rostlin

V rostlinné i$i neni existence dvou pohlavi nijak vyrazné¢ provazena pohlavnim
dimorfismem. Pouze na urovni reprodukénich organu (kvétt) dochazi ke vzniku dimorfismu,
na zakladé¢ cehoZ je moZno rozliSovat sam¢i a sami¢i rostliny. Co se ty€e genetické
determinace pohlavi, nedochéazi casto k diferenciaci pohlavnich chromozému. Piikladem je
tykvice stiikava (Ecballium elaterium), u které je pohlavi determinovano pouze jednim
lokusem. Jinym, v nedavné dobé podrobné studovanym modelem s jednolokusovou
determinaci pohlavi, je papéja (Carica papaya). Pohlavi tfizené nékolika lokusy je v rostlinné
iiSi zastoupeno napfiklad bazankou rocni (Mercurialis annua), u které se prokdzalo, ze
rostlinné hormony maji vliv na expresi pohlavi.

Z vySe zminénych druhi dvoudomych rostlin bez diferencovanych pohlavnich
chromozému je v souCasné dobé nejvice analyzovdna v souvislosti s determinaci pohlavi
papaja. Jak jiz bylo zminéno, pohlavi papdji je determinovano jednim lokusem, ktery je
zastoupen tiemi alelami. M; je dominantni alela, za jejiz pfitomnosti dochédzi ke vzniku
samc¢iho pohlavi, M> je dominantni alela, jez je spjata s hermafroditismem a m je recesivni
alela samic¢iho pohlavi. Samecci maji potom genotyp M;m, hermafroditi M>m a samicky mm.
Kombinace dvou dominantnich alel je embryonalné letdlni. V neddvné dobé& byla
charakterizovdna na chromozému Y oblast o velikosti 5 Mbp (10% primérné délky
chromozdému), kterd nerekombinuje s chromozoémem X. Tato oblast ve srovnani s ostatnimi
¢astmi genomu papdji vykazuje o 38% niz§i zastoupeni gentl, zatimco retroelemntl je zde o
28% vice a obracenych repetic o 189% vice. Tyto skutecnosti jsou jasnymi ditkazy, ze v této
nerekombinujici oblasti dochdzi k degeneraci chromozému Y. Navic srovnani DNA sekvenci
oblasti MSY mezi samecky a hermafroditnimi organismy v porovnani se samici alelou m
ukdzalo, ze lokusy M; a M> vykazuji navzdjem mnohem vyssi stupeit homologie v porovnani
s lokusem m. Tento fakt je prvnim pfimym dikazem, Ze dvoudomost se vyvinula béhem
evoluce pfes gynodioecii. Relativné maly genom papdji (372 Mbp, srovnatelnd hodnota
s Arabidopsis €1 ryzi), jiz vytvotend podrobna geneticka mapa a vysoky hospodaisky vyznam
této rostliny jsou vyraznymi faktory, jez v blizké budoucnosti pravdépodobné z papaji vytvori
hlavni model pro studium evoluce pohlavnich chromozém 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 evoluéné naprosto vzdalenych celedi. Mezi nejznaméjsi rostliny, u
kterych byly jednozna¢né prokdzany heteromorfni pohlavni chromozémy patii zastupci roda
Silene (Caryophyllaceae), Humulus (Cannabinaceae) a Rumex (Polygonaceae). Pohlavni
chromozémy 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 chromozém, bud’ X nebo Y. Tato skutecnost je
jednozna¢nou vyhodou pro piipadné analyzy, jak na genetické, tak na molekularni Grovni.
V nedavné dob¢ byla objevena u jatrovky Y specifickd oblast, ktera kromé repetitivnich



sekvenci obsahuje genovou rodinu kodujici protein, jehoz piitomnost byla specificky
prokédzéana v samcich reprodukcnich organech. Pro studium pokrocilé faze evoluce pohlavnich
chromozému rostlin je asi nejvhodnéjsSim modelem $tovik (Rumex acetosa). Stejné jako
Drosophila melanogaster ma Stovik determinaci pohlavi X/A. U samecku jsou pfitomny dva
chromozomy Y (Y1 a Y2), které jsou tvofeny témét vyhradné heterochromatinem. Bylo
prokdzéano ze tento heterochromatin je tvoien tandemovymi repeticemi DNA.

U jahodniku (Fragaria elatior) a vrby (Salix viminalis) byly nalezeny DNA markery,
které segreguji pouze po samici linii. Tato skuteCnost ziejmé ukazuje na ptfitomnost
heterogametniho sami¢iho a homogametniho samciho pohlavi, stejné jako u ptak nebo u
neékterych zastupci hmyzu (genetickd determinace pohlavi, kdy samicky maji sestavu
pohlavnich chromozémi 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 autosomi a jednoho paru
pohlavnich chromosomii. Jejich velikost se pohybuje se v rozmezi 60-250Mb. Clovék mé
priblizn¢ 20 000 — 25 000 gend. Jejich identifikace stale probiha a po€et genii se zptesiuje.
Situaci totiz komplikuje existence sloZzenych gend, které jsou Casto velmi dlouhé a rozdélené
do mnoha exoni a intronti. Navic u mnoha gent dochazi k alternativnimu sestfihu.

Geny nejsou na chromosomech rozdéleny rovnomérn€. Neékteré chromosomy (napf.
autosomy 19 a 22) jsou bohaté na geny, jiné jsou genové chudé (napf. pohlavni chromosom
Y, autosomy 4 a 18). I v ramci chromosomtl I1ze sledovat genové bohatsi oblasti nachazejici se
pievazné v euchromatinu, zatimco heterochromatin je vétSinou tvoren nekodujicimi, prevazné
repetitivnimi, sekvencemi DNA. N&kdy se mluvi o genové chudych genomovych ,,poustich*
dlouhych n€kolik milionti bazi.Vysoka hustota gent je v subtelomerach. Shluky genii jsou
casto vysledkem duplikaci néjakého plivodniho genu nésledovanou jejich rozriznénim. Neni
to vSak pravidlem, bylo zjisténo, ze shlukovani mize souviset s koordinovanou expresi a
funkci skupiny genil a nemusi byt jen diisledek duplikace.

VétsSinu genomu tvoii nekodujici repetitivni sekvence v podobé¢ jednak tandemovych
repetici, jednak rozptylenych repetici. Rozptylené repetice jsou piedstavovany mobilnimi
elementy, zvlasté pak retroelementy. Mobilni elementy tvoii piiblizn€¢ polovinu genomu.
Predpoklada se, ze jejich aktivita poklesla nékde v evolucni linii hominidd, takZe dnes
predstavuji vesmés neaktivni elementy. Podle nékterych praci dokonce explozivni
amplifikace mobilnich elementii vzdy pfedchazely speciacim — oddélovani jednotlivych linii
hominidt.

Genetickd informace je v lidskych bunkach ulozena kromé jadra také v mitochondriich.
Mitochondrialni genom je velky pouhych 16kb a obsahuje 37 genti. Je organizovan velmi
usporné. Celych 93% mitochondridlni DNA (mtDNA) tvofi kddujici sekvence, geny nemaji
introny. Nékteré geny se dokonce piekryvaji. Jedno vlakno, tzv. tézky fetézec, koduje 28
gend, zatimco komplementarni vlakno, tzv. lehky fetézec, nese 9 genli. VétSina genit koduje
RNA (22 tRNA a 2 rRNA) podilejici se na tvorbé proteosyntetického aparitu mitochondrii.
Zbyvajicich 13 genii koduje polypeptidy dilezité pro oxidativni procesy probihajici
v mitochondriich. Tyto polypeptidy jsou syntetizovany na mitochondridlnich ribozomech,



strukturné podobnych ribozoémiim prokaryot. VéEtSina proteinli potiebnych pro fungovéni
mitochondrii je v§ak kédovéana jadernymi geny a importovana do mitochondrii.

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

Geny tvorii piiblizné 30% lidského genomu zatimco vétSinu predstavuji negenové oblasti.
Z toho vice nez 90% je nekodujicich a pouze 5-10% genovych oblasti je kodujicich a
preklada se do struktury proteini. Nekoddujici oblasti jsou tvofeny pievazné introny,
pseudogeny a genovymi fragmenty. Primérnd velikost genti v lidském genomu je kolem
30kb, nékteré geny jsou velké pouze stovky bazi, zatimco jiné i n¢kolik milionli bazi. Na
jejich velikosti se podileji zejména introny, jejichz pocet muze byt ¢asto vysoky. Extrémni
ptiklady pfedstavuje gen pro dystrofin se 79 exony nebo gen pro kolagen typu 7 se 118
exony. Délky exonli jsou znacné¢ konservativni, kolem 170bp. Kuridézni jsou geny lezici
v intronech jinych gent, ptikladem je gen NF1 obsahujici v jednom svém intronu dlouhém
40kb tfi malé geny, kazdy z nichZ se dvéma exony. Pozoruhodné jsou i komplexni geny
kédujici imunoglobuliny a receptory T buné€k. Jsou tvofeny zna¢nym poctem subgent, jejichz
kombinovéni je zdrojem rozmanitosti protilatek. Tyto geny podléhaji specidlnimu sestiihu na
urovni DNA, tzv. VDJC rekombinaci, a poté sestfihu na irovni RNA.

Znacna cast genl ¢loveka je soucésti genovych rodin. Zatimco nékteti ¢lenové rodin jsou
totozni, jini mohou pfedstavovat znacné divergované a nefunkéni pseudogeny ¢i genové
fragmenty. Nékdy lze sledovat homologie pouze mezi silné konzervativnimi doménami (napf-.
homeobox u homeotickych genli) nebo mezi konzervativnimi sekvencnimi motivy (napf.
DEAD box u gent pro helikazy).

Ke klasickym rodindm patii geny pro tRNA a rRNA. Geny kodujici 30 riznych typt
tRNA jsou ¢leny riznych vzijemné piibuznych rodin. Jednotlivé tRNA rodiny maji 10-100
Clenti a cela nadrodina tRNA vcetné pseudogenti ma piiblizné 900 ¢lenti. Dal§i vyznamnou
rodinu piedstavuji geny pro rRNA, jejichz produkty jsou soucésti eukaryotickych ribozému.
Tyto geny jsou shlukovany v dlouhych fadach a vytvareji tzv. rDNA. Dalsi rodiny tvoii geny
pro malé jaderné RNA - snRNA (small nuclear RNA) a malé jadérkové RNA - snoRNA
(small nucleolar RNA). Rodiny genti kodujici jednotlivé typy histonii se vyznacuji tim, ze
jejich ¢lenové vykazuji vysokou vzajemnou identitu. Naopak ¢lenové nékterych jinych rodin
se znacné 1i8i v sekvenci DNA, expresi a nékdy takeé funkci. Ve velkych rodinach kodujicich
snRNA, ucastnici se sestiihu RNA, se nachdzi znany pocet pseudogeni a genovych
fragment.

Pseudogeny jsou béZnymi ¢leny genovych rodin. MiiZe jit jednak o nefunkéni kopie gentl,
které bud’ nejsou exprimovany anebo jsou exprimovany, ale jsou nefunk¢ni. Jiné pseudogeny,
tzv. retropseudogeny, vznikly reverzni transkripci mRNA. V disledku toho obsahuji pouze
exonoveé sekvence gentl. Jsou soucasti rozptylenych genovych rodin. Pokud se retropseudogen
véleni pobliz funkéniho promotoru, mize byt transkribovan. Transkribovany jsou i
retropseudogeny vzniklé pfepisem RNA polymerdzou 11, ktera pouziva k zah4jeni transkripce
promotory leZici uvnitf gent.

Zvlastni genetické entity piedstavuji useky kodujici malé molekuly RNA, které nejsou
ptekladany do proteini (tzv. non-coding RNA). Jejich funkéni vyznam je vSak ziejmé
obrovsky. Malé RNA ziejmé piedstavuji svét paralelni svétu proteinti, jez reguluje mnozstvi
biologickych procest, tento fenomén se oznacuje jako ,,RNA interference”. Vyznamnym
hraem jsou tzv. microRNA, jichz koduje lidsky genom vice nez 800. Velkym piekvapenim
plynoucim z projektu sekvenovani lidského genomu je objev ultrakonzervativnich
elementii, iseki DNA vysoce konzervovanych mezi evolu¢né vzdalenymi druhy. Lidsky
genom obsahuje asi 500 téchto oblasti, kazdy o délce pies 200bp. Je zdhadou, jakou vysoce
konzervativni tlohu tyto sekvence plni. Nyni se zda, Ze jsou tvofeny nékolika piekryvajicimi
se vazebnymi misty pro transkripcni faktory, tzv. zesilovaci transkripce (enhancery). Jejich



vysoka konzervativita se pak vysvétluje tim, ze jakékoliv mutace by vedla k naruseni funkce
jednoho ¢i vice transkrip¢nich faktord.

8.1.3. Repetice — satelity a mobilni elementy

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

Satelitni DNA tvoii Gseky dlouhé stovky kilobazi az nékolik megabézi. Diky odliSnému
obsahu bazi oproti ostatni DNA vytvareji satelitni DNA po centrifugaci v hustotnim gradientu
pfidatny prouzek, tzv. satelit. Nejzndméjsi je alfa satelit (alfoidni DNA) nachazejici se
v centromerach vSech chromosomii. Minisatelitni DNA tvoii bloky o délce stovek bazi az
stovek kilobazi. Celkem je v genomu ptes 1000 blokt minisatelitni DNA. Tyto sekvence jsou
velmi polymorfni, ¢ehoZz se vyuzivd v genetickém mapovani. Minisatelity jsou zdkladem
metody ,,otiskti prsti DNA*“ (DNA fingerprinting), umoziujici identifikaci jedincl, napf.
v soudnim Iékafstvi. Pfedpokladd se, Ze minisatelity hraji roli jako horkd mista pro
rekombinaci. Vyznamnou skupinou minisatelitni DNA je telomericka DNA nachazejici se na
koncich chromosomii. Opakovanim zdkladniho monomeru TTAGGG vznikly Gseky dlouhé
10-15kb. Hexanukleotid je syntetizovan enzymem telomerdzou a chrani konce chromosomu
pfed 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 vldsenek, coz moznd stoji v pozadi
mechanizmu jejich amplifikace (tzv. ,,slippage* - ,,prokluzovani“ DNA polymerazy). Ackoliv
se vétSinou nachdzeji mimo geny, nckteré mikrosatelity lezi v genech, kde jejich expanze
mize vést kfadé 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). Predstavitelem SINE elementt jsou Alu elementy, které jsou se
svym vice nez 1 milionem kopii nejhojnéjsi lidskou sekvenci, vyskytujici se v primeéru kazdé
3kb. Nachazeji se pfednostné v GC-bohatych oblastech. Alu elementy vznikly jako pseudogen
genu 7SLRNA. Jejich funkce neni zatim zndma, pfedpokladd se, Ze néjak podporuji
rekombinaci, vysledkem cehoz jsou duplikace gent evoluéné vyhodné pro genom. Alu
elementy se nachéazeji pouze v genomech primati. Predstavitelem LINE elementt je element
L1. V lidském genomu je pfitomen ve vice neZ ptl milionu kopiich nachézejicich se prevazné
v euchromatinu. Zakladni element je dlouhy 6.1 kb a obsahuje dva geny, z nichZ jeden koduje
reverzni transkriptazu. Téchto funkénich elementl je u clovéka jen malé €ast, zatimco vétSina
kopii je zkracena na 5° konci a predstavuje tak defektni kopie. L1 elementy se nachéazeji i v
genomech jinych savcu.

Endogenni retroviry jsou sekvence podobné retrovirim, nejsou infek¢éni, nebot’ jsou
omezeny pouze na genom svého hostitele. Koduji reverzni transkriptdzu a obsahuji dlouhé
koncové repetice, LTR. V lidském genomu se nachézeji vétSinou v podobé siln€ poskozenych
neuplnych kopii, nejcastéji pouze jako solitérni LTR. Piedstavuji tak ziejmé otisky davnych
retrovirovych infekci v genomech starobylych primatti. RovnézZ DNA transposony, podobné
bakteridlnim transposontim ptedstavuji neaktivni fosilie v lidském genomu.

8.1.4. Pohlavni chromosomy — bizardni ¢ast genomu
Existence pohlavnich chromosoml ptedstavuje jednu z nejpozoruhodnéjSich otazek
evoluéni biologie. Muz nese par pohlavnich chromosomii X a Y, Zena dva chromosomy X.



Chromosom Y je velky 60Mb a je tak nejmensi z lidskych chromosomi. Vice nez 95% jeho
délky je specificka pro muze, pouze na koncich jsou useky totozné s chromosomem X, tzv.
pseudoautosomalni oblast. Zatimco chromosom X obsahuje nékolik tisic gentl, chromosom Y
jich nese mén¢ nez sto. Klicovou roli hraje gen SRY, spoustéjici vyvoj varlat. Pfi sekvenovani
chromosomu Y se zpocatku zdalo, ze obsahuje pouze repetitivni DNA, nakonec se vSak
ukazalo, ze se jedna o bizardni oblast genomu, kde se uplatiuji pozoruhodné evolucni
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 palindrom u Simpanze ukazala, ze se jedna o evolu¢né staré
struktury. V oblastech palindromt se nachéazi vétSinou geny, které byly v evoluci pfeneseny
na chromosom Y z autosomil a poté ziskaly ur¢itou sam¢i funkci. Je znamo, ze chromosom Y
degeneruje. Pri¢inou degenerace je nemoznost rekombinace, kterd 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 genové konverze.
Navic sam¢i geny na chromosomu Y jsou zalohované, jsou ptitomny ve 2-6 kopiich, jeden
dilezity gen dokonce ve 35 kopiich. Srovnani genti lezicich na chromosomech X a Y ukézalo,
7ze na chromosomu X existuji 4 evoluéni vrstvy, pficemz kazdd z nich vznikla v dasledku
postupnych zastav rekombinace mezi X a Y zptisobené inverzemi na chromosomu Y.

8.1.5. Srovnani genomu ¢lovéka s genomem mysi a Simpanze

Znacny pokrok v poznani genomu mySi a Simpanze umoznuje Cinit zavéry tykaji se
obecnych vlastnosti genomu savci a primatd. I pfes zna¢nou morfologickou odlisnost je
ziejma podobnost klicovych vyvojovych procestt i celkové struktury genomi savcil.
Z genetického hlediska jsou pro savce unikdtni genomovy imprinting a inaktivace
chromosomu X.

Mys je nejbéznéjsSim modelovym druhem pro studium lidskych nemoci, ¢asna stadia
embrya ¢lov€ka a mysi jsou velmi podobna. K oddéleni obou linii doslo pted ptiblizn€ 100
miliony let. My$§ ma podobn¢ velky genom jako ¢lovek. Jeho organizace do chromosomu je
vSak zcela odliSnd. MyS ma 20 parh akrocentrickych chromosomil. Pocet genli je podobny
Clovéku, genové rodiny maji Casto odlisné pocty genti. Potfadi genli vétSinou neni
konzervativni. Vyjimkou je chromosom X se silnou konzervativitou uspofadani geni.

Velikost i organizace genomu ostatnich primati se velmi podoba genomu ¢lovéka. Nas
genom mé mozaikovou strukturou. VétSina oblasti naseho genomu je sice nejpiibuznéjsi
Simpanzim, avSak jeho nezanedbatelna ¢ast se nejvice podoba gorildm. Rozdil v genomech
Cloveéka a Simpanze Cini asi 1.2%.0d oddéleni vétvi vedoucich k Simpanziim (pied 4-8
miliony let) a gorilam (pfed 5-8 miliony let) doSlo v jejich genomech k ¢etnym prestavbam.
Hlavni z nich byla fize dvou chromosomu za vzniku lidského chromosomu 2 (Simpanz 1
gorila maji 24 parh, Clovék 23 parh). Potfadi genil je znacn€ konzervativni, v nékterych
rodinach doslo k neddvnym duplikacim ¢i ztraté genil, ¢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 pted néjakymi 200 000 let, tedy v dob¢ vzniku H. sapiens
(viz nize). Tento gen koduje transkripcni faktor a souvisi s rozvojem feci, chapanim pojmi a
kreativitou. Na jeho vyznam upozornily jiz problémy jedné britské rodiny, jejichz ¢lenové
trp€li zavaznymi poruchami feci a ukézalo se, Ze maji pravé gen FOXP2 poskozen. U ¢loveka
se znéjakého divodu praveé transkripéni faktory vyvijely rychleji neZz u Simpanze. Geny
diilezité¢ pro fungovani mozku se u ¢lovéka ménily nejrychlejSim tempem a jsou evolucné
nejvybrousenégj$i. Podobné rychlou evoluci vykazuji i geny souvisejici s tvorbou spermii, coz
je logické, nebot’ kazdé zlepSeni se projevi hned v pfisti generaci.



Z genetického hlediska je ¢lovek jedineCny mezi primaty svou nizkou variabilitou. Je to
ziejm¢e dusledek redukce efektivni velikosti populace v minulosti (tzv. bottleneck effect),
kterd vedla ke ztraté pivodné vétsi variability. Co déla ¢lovéka ¢lovékem? Které geny nas
délaji lidmi? Neni znamo, které geny nas piedurcuji k chlizi po dvou, maji na svédomi velky
mozek ¢i dorozumivani komplikovanou feci nebo abstraktni mysleni. V pozadi mohou byt
pouze nepatrné zmeény v genech ménicich expresi gent dulezitych ve vyvojovych procesech
a fungovani nervového systému. Zda se, ze jde spiSe o zpusob fungovani genomu, realizaci
jeho informace, nez o jeho pouhou strukturu. Je to jako zahrat na velmi podobné néstroje
(naptiklad dva klaviry, z nichz jeden ma o kldvesu navic a n¢které klavesy jsou piehozené)
zcela odlisna preludia.

8.2. Evoluce ¢lovéka

Vyvojovou linii vedouci k Homo sapiens (¢lovék moudry) tvofili podle dneSnich predstav
Sahelanthropus tchadensis, gracilni australopitékové (4. afarensis, A. africanus), H. habilis
(¢lovek zruény) a H. erectus (Clovek vzptimeny). H. habilis pouZzival i umél vyrobit néstroje
ze dfeva, kamene a kosti a umél udrzovat ohenl. H. erectus zil v jeskynich a jednoduchych
ptibytcich. VSeobecné je piijimana predstava, ze Clovek vznikl v Africe, odkud pochazi
nejvice nalezt. Na nékterych lokalitdch zilo dokonce vice druhti hominidt soucasné, napt. u
jezera Turkana ve vychodni Africe byl prokdzan soucasny vyskyt ¢tyfech druht hominida.
Prvnim clovékem, 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¢ pred 8 miliony let byla vétSina Afriky pokryta hustym pralesem stiidajicim se
s jezery a fekami. V obdobi mezi 8-5 miliony let doslo k dlouhodobému ochlazovéani a
vysusovani, kdy vlhkost byla shromazd’ovana v polarnich oblastech v podobé ledovych
ptikrovii. Evoluce hominidl 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
ochranu pted predatory 1 zdroj potravy, jezera a feky poskytovaly potravu v podobé ryb a
mékkysa.

Nejstarsim pfimym ptredchiidcem clovéka, po oddéleni jeho vyvojové vétve od vétvi
vedoucich k Simpanziim a gorile, byl podle soucasnych poznatki Sahelanthropus tchadensis.
Jeho pozistatky byly nalezeny francouzskym badatelem Michelem Brunetem v roce 2001
v Cadu, ve stfedni Africe v oblasti Sahel, leZici jizné od Saharské pousté. Jeho vyskyt byl
datovan na dobu pfed 6-7 miliony let. Mozek S. fchadensis ma velikost Simpanziho mozku,
avSak horni ¢ast mozkovny ma nadoc¢nicové oblouky podobné tém, které byly nalezeny u
mladSich hominidl. Také dolni ¢elit je mnohem siln€j$i ve srovnani s Simpanzem. Né&ktefi
badatelé vSak namitaji, ze S. fchadensis nebyl nasim pfimym ptfedkem, podle jinych se jedna
dokonce o fosilni gorilu. Pokud ale byl S. tchadensis skute€né¢ hominid, pak jeho nalez
v centralni Africe svédci o tom, Ze ddvni hominidi obyvali mnohem rozsahlejsi oblast, nez se
donedavna myslelo.

Druhym nejstar§Sim 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 milionil let. K prvnimu néalezu doslo v roce 1974 a k
dalSim pak v roce 2000. Ptesto jsou nalezy O. tugenensis zatim velmi zlomkovité.

Dalsim potencidlnim ¢asnym homonidem je Ardipithecus. Predstavuje dve skupiny nalezi,
jedna je datovana na 5.5 milionil let a je oznaCovana jako 4. kadabba, druhé nalezy patii A.
ramidus starému 4.5 miliont let. Obé nalezi$t¢ se nachazeji v Etiopii. Nalezy zahrnuji ¢asti



mozkovny, Celisti a zuby. Celkovym vzhledem vSak A. kadabba spiSe pfipomind Simpanze
nez moderniho ¢lovéka.

Je zajimavé, Ze az na vyjimky neexistuji fosilni ndlezy Simpanzi. Vysvétluje se to jednak
tim, Ze Simpanzi narozdil od prvnich hominidu zili v pralese, kde prakticky neni zadna eroze a
tudiz nedochazi k odkryviim starSich vrstev, vnichz se fosilie nachéazeji. Podle jiného
vysvétleni je v pralese vysokd koncentrace humusovych kyselin, které rychle rozkladaji
vSechny kosterni pozustatky diive, nez mohou fosilizovat.

8.2.2. Archaiéti hominidi — australopitékové, Paranthropus

Zatimco u predchozi skupiny nebylo jesté zcela jisté, Ze se jednd o naSe piimé predky u
nasledujici skupiny to jisté je. Pfislusnici této skupiny se jiz jednoznacné podobaji vice
modernimu Clovéku nez Simpanzim. Jest€¢ vSak nemaji zmény velikosti a tvaru téla, Celisti
nebo velikosti zubil takové, jaké jsou charakteristické pro ptislusniky rodu Homo. Proto se
oznacuji jako archai¢ti hominidi.

Prvnim z nich je Australopithecus afarensis. Zil asi pal milionu let po Ardipithecovi, tedy
pted asi 3-4 miliony let. Jeho pozistatky byly poprvé objeveny roku 1978 v Laetoli
v Tanzanii a v Hadaru v Etiopii. Bylo nalezeno nékolik dobtfe zachovanych lebek, mnoho
dolnich celisti a kosti koncetin, coz umoznilo odhadnout velikost a vahu jejich téla.
Nejznadméjsim nalezem byla slavna ,,Lucy* z Hadaru (pojmenovana podle toho, ze, Zze v dobé
objevu si archeologové poustéli pisnicku Beatles ,,Lucy in the sky with diamonds®), témé&f
polovina kostry dospélé zeny. Jeji objevitel Don Johanson tam predstavil svétu dosud
nejzachovalej$iho archaického hominida. Vazil pfiblizné 40-60 kg a jeho mozkovna méla
velikost 400-500 cm?®, tedy vét§i nez je priméma velikost mozkovny Simpanze nebo
Sahelanthropa (300-325cm?). Na lebce jsou patrné hominidni struktury, zejména velky tylni
otvor i zplisob jeho umisténi na spodiné lebeéni. Rezaky 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 vzptimené chiize po dvou koncetinach, avSak jen asi na malé vzdalenosti.

Pozoruhodny byl objev nejstarSich zachovanych otiskl chodidel z doby pied 3.6 miliony let
objevenych v Laetoli v Tanzanii Mary Leakeyovou. Byly nalezeny stopy dvou jedinct,
dospélého a mladého jedince na rovné pléani, kterd byla v dob¢, kdy po ni tito jedinci kraceli,
pokryta vulkanickym popelem zvlhéenym destém. Vznikl tak materidl typu cementu, ktery se
pak proménil v tvrdou skéalu 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 -
v jedné jeskyni odkryté béhem dolovani v lokalit¢ Buxton Limeworks v Taungu - nalezena
lebka ditéte. Vyznam tohoto objevu dalS§iho hominida docenil profesor Raymond Dart a
pojmenoval jej Australopithecus afiricanus. Jeho Clanek v Casopisu Nature v roce 1925 se
v8ak setkal s chladnou odezvou, jen malokdo si uvédomil, zZe byl nalezen dilezity spojovaci
¢lanek mezi nasimi piredky a modernim ¢lovékem. Au. africanus obyval jizni Afriku pred 3-2
miliony let. Patfi ke gracilnim hominidim. Jeho lebka se podobad lebce Au. afarensis,
v nékterych strukturach je patrné urcité zjemnéni a tvar byla plossi.

Darttiv pokracovatel, paleontolog Robert Broom dale prohledaval jihoafrické jeskyné a az
po deseti letech hledani nasel pozlstatky archaickych hominidld. Tyto fosilie oznacil jako
Parathropus robustus. Dalsi dikaz toho, ze Parathropus je odliSny od australopitéka pfinesl
objev Mary a Loius Leakeyovych, kdyz v roce 1959 v Olduvajské rokli v Tanzanii naslil.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¢El robustni télo, velké stolicky zuby a malé fezdky a
$picaky. Prestoze mél velkou celist, jeho mozkovna byla jesté mala (asi 450cm?), velikosti
srovnatelnd s mozkovnou australopitékll (Au. africanus). Samci vazili téméf dvakrat vice
(80kg) nez samice (40kg). Mnozstvi nalezi dokonce doklada, ze v pribéhu evoluce P. boisei
dochéazelo 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 rodin¢ hledact
pravékého Cloveéka na krasné strance ,,www.leakey.com®) v Olduvajské rokli, nedaleko od
modernimu ¢loveéku nez archaickym hominidim a kterého pozdé&ji zatadili do rodu Homo. A
to i pfesto, ze mozkovna byla jesté pomé&rmné mald (asi 600-700cm?), vyznacovala se vsak jiz
znaky moderniho ¢loveéka. Plivodné 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 fe¢i. Nyni je jiz zndmo, Ze funkce souvisejici s feci jsou rozptyleny po vice oblastech
mozku. Nalez splnoval funkéni kriteria rodu Homo — tento hominid jiz vyrabél nastroje
(oldowanského typu), mél vzptimenou postavu a chodil po dvou. Badatelé se shodli na tom,
ze tento hominid, ktery obyval vychodni Afriku pied 2.1 - 1.5 milionu let, pfedstavuje novy
druh, byl oznacen jako Homo habilis, Clovek zrucny. Jeho nalezy pochéazeji z mnoha dalSich
mist vychodni a jizni Afriky, nejvétsim nalezistém je Koobi Fora v Keni. H. habilis byl jeste
znacéné podobnéjsi pfedchozim australopitéklim, neZ jeho nastupci. Velikosti a tvar lebky,
Celisti a zubt jsou zna¢né variabilni, coz vedlo n&které 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 vSak H. habilis povazovan za prechodnou formu hominida, stale jesté
velmi podobnou archaickym hominidiim, spiSe nezZ modernimu ¢lovéku.

8.2.4. Pfedmoderni ¢lovék, H. erectus — prvni expanze do svéta

Prvnim hominidem, ktery se jiZ velmi podobal modernimu ¢lovéku je Homo ergaster.
Nekteti badatelé ho nepovazuji za samostatny druh a mluvi o ,,¢asném africkém* H. erectus.
Zuby i Celist H. ergaster je mnohem mensi oproti archaickym hominidim. Vysvétluje se to
potravu, tiebaze jest¢ ohen neumél vyrabét. O tom svéd¢éi ndlezy ohotelé zemé v okoli nalezl
kamennych nastrojii tohoto hominida. Dolni koncetiny se prodlouZily a umoZznily chiizi na
velké vzdalenosti. Je zahadou, pro¢ je mozek stdle pomé&rné maly (800 cm?). Velky mozek se
totiz objevuje azZ mnohem pozd¢ji v evoluci ¢loveéka. Snad by to vysvétloval omezeni rizika
v pozd¢jsich stadiich téhotenstvi, kdy by velka hlavicka tézko prochdzela porodnim kanéalem.

Az do doby pfed dvéma miliony let jsou veskeré nélezy predchiidcii ¢lovéka omezeny na
Afriku. Neptitomnost diikazii samoziejmé jest€¢ neni dikazem nepfitomnosti. Pfed necelymi
dvéma miliony let se objevil novy hominid oznaceny jako Homo erectus. Jeho nalezy
pochazeji nejen z Afriky, ale i z Asie — Ciny a Indonésie. Byl tedy prvnim hominidem, ktery
opustil Afriku. Podle nékterych badatelt H. erectus dorazil do Indonésie jiz pied 1.9
milionem let. Nalezy H. erectus jsou pomérné starého data, doSlo k nim jiz v 19. stoleti,
v dobg, kdy byl z pravekych lidi verejnosti zndm pouze neandertalec. Prvni nalezy pochazeji
z Javy z oblasti Solo River a uskute¢nil je od konce 19. stoleti Eugene Dubois. Pivodné nove
nalezeny druh oznacil jako Pithecanthropus erectus, pozdé€jsimi védci byl zatazen 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 ndlezy byly oznaceny jako Sinanthropus pekinensis.
Podobné¢ i tento druh byl pozdéji pritazen do druhu H. erectus. Po druhé svétové valce bylo
nalezeno jesté 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, doptedu
vystupujici nado¢nicovy val, nizké a ustupujici Celo, predni zuby vystupovaly i s Celistmi
doptedu (alveolarni prognatismus). Na zvykaci zuby byl jiz mensi tlak, zato vSak zvySeny tlak
pusobil na pfedni zuby, potfebné pii kousani, trhani a chytani potravy. Jednim z kulturnich
znakl H. erectus byl péstni klin. Zhotovil jej ,,poprvé* pied 1.5 milionem let v dnesni Keni a
pozdéji vSude tam, kde zil. Pouzivani ohné k vytapéni piibytkti a upravé pokrmt bylo jednou
z nejvyznamnéjSich kulturnich inovaci, dovolujicich rannému H. erectus vstup do
chladnéj$ich podnebnych past. Zajimavé je 1 to, ze pocinaje Clovékem vzpiimenym se
zmenS$ily télesné rozdily mezi muzem a zenou (u australopitéki byli samci dvakrat vétsi nez
samice), mozna v disledku vétsi spoluprace anebo snizeni soubojit muzl o Zeny.

8.2.5. Neandertalci

Nejzndméjsim Clenem spadajicim do kategorie predmoderniho clovéka je Homo
neanderthalensis, znamy jako neandertalec. Své jméno dostal podle néalezu v jeskyni Kleine
Feldhofer Grotte v udoli Neander (Neanderthal) v Némecku. K néalezu doslo v roce 1856.
Nebyl to vSak prvni nalez neandertalce, jiz diive byly nalezeny jeho pozistatky v belgickém
Engis (1829) a na Gibraltaru (1848). Pozdé&ji ptichazely zpravy o nalezech neandertalcti z celé
Evropy — piikladem je moravska jeskyn& Sipka, chorvatska Krapina, Kiik-Koba na Krymu,
ale 1 nalezi$té v zapadni Asii (Irdk, Izrael, Syrie).

Neandertdlec se vyznaCuje charakteristickou morfologii souvisejici s jeho adaptaci na
chladné klima — robustni postavou (1.65m vysokou), velkou mozkovnou (1520cm?,
srovnatelnou s velikosti mozkovny dneSniho ¢lovéka a véEétsi oproti ranym sapientim),
velkymi nosnimi otvory. Je zajimaveé, Ze zadni neandertalci nebyli nalezeni ve Skandinavii,
ziejm¢ kvuli velmi chladnému klimatu. Neandertalci byli zfejmé prvni skupinou hominidd,
kteti pohibivali svoje zesnulé. Byly nalezeny hroby dokladajici existenci pohfebniho obtadu,
kdy t€lo mrtvého bylo zasypano kvéty 1écivych bylin. Neandertalci byli také prvnimi lidmi,
ktefi se vénovali uméni. Jejich nastroje spadaji do stfedné-paleolitické kultury oznacované
jako mousterian, kterou pozdéji vystiidala aurignacianské kultura modernich lidi.

Vedli se spory o tom, zda jsou neandertalci naSimi pfedky. Dnes se predpoklada, ze byli
priliS specializovani a nasimi pfimymi pfedky nebyli. K tomuto odhaleni velmi ptispély
experimenty, v nichZ byla extrahovdna a osekvenovana ¢ast neandertadlské mitochondrialni
DNA (mtDNA) a srovnana s mtDNA dne$nich lidi. Badatel Svante Paabo z Leipzigu takto
analyzoval dokonce mitochondridlni DNA z vice neandertalskych jedinct. Ukazalo se jednak
to, ze neandertalskd mtDNA je odliS$nd od mitochondridlni DNA dneS$nich lidi a také to, Ze
jejich variabilita je podobnd variabilit€ mezi nahodné vybranymi jednici dne$nich lidi. Zcela
nedavno stejna veédecké skupina publikovala prvni milion béazi genetické informace
neandertalce, které ziskala pomoci revolu¢ni sekvencni technologie nazyvané ,454% a
vytycila si za cil osekvenovat cely genom neandertalce. Neandertalci obyvali Evropu pied
350 000 — 30000 lety a poté byli nahrazeni modernim c¢lov€kem. Jakou formou toto
nahrazeni probéhlo je nejasné. Otazkou ziistava i to, zda dochazelo ke kiiZeni neandertalct
s modernimi lidmi. Existuji 1 spekulace, Ze ke kiizeni dochdzelo, ale potomstvo bylo
neplodné. Pokud totiz doSlo ke vzniku chromosomu 2 fizi dvou autosoml primatl az po
vzniku moderniho ¢lovéka, mohl rizny pocet chromosomu (23 u modernich lidi a 24 part u
neandertélcll) vést k neplodnému potomstvu.

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



Vznik anatomicky modernich lidi je stale tak trochu zahadou. Existuji dvé teorie o ptivodu
moderniho c¢lovéka. Podle klasické predstavy oznaCované jako multiregionalni teorie
(nekdy se nazyva ,polycentrickd teorie” nebo ,teorie svicnu®) se H. erectus rozsifil do
ruznych casti starého svéta (Afrika, Evropa, Asie) a tam se z néj viceméné nezavisle vyvinul
H. sapiens. To znamena, ze naptiklad 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 evolu¢ni historii.
Naopak podle umirnéné varianty dochazelo k toku genti mezi regionalnimi populacemi, ¢imz
se jejich rozdily stiraly.

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 pln¢ nahradil potomky H. erectus. Vyznamnou podporou této predstavy bylo nalezeni
pozustatkti moderniho ¢lovéka v Africe (oblast feky Omo v Etiopii) starych 200-150 tisic let a
pfedevsim zavedeni molekuldrnich metod umoziujicich studium lidské proménlivosti.
V laboratoti Allana Wilsona (1987) si vybrali pro tato studia mitochondridlni DNA, mtDNA.
Mitochondrialni DNA se dédi pouze po matetské linii. Vyhodou mitochondridlni DNA je i to,
ze ma vyssi rychlost mutaci v pribéhu evoluce, nema reparaéni systémy a nepodléha
pfestavbam procesem rekombinace podobné jako jaderna DNA. Srovnani mitochondrialnich
DNA z riznych populaci svéta ukazalo, ze mezi lidmi existuji pouze malé rozdily, pficemz
nejvetsi rozdily byly mezi africkymi populacemi. To siln€ podpoftilo nedavny africky piivod
Cloveka. Tak vznikla i populdrni ptedstava africké ,,pramati Evy* Zijici na planich vychodni
Afriky. K podobnym zavérim vedlo i srovnani sekvenci na chromosomu Y, ktery se dédi po
otcovské linii. Velikost zakladatelské populace se odhaduje na 10 000 jedinct.

8.2.7. Floresky ¢lovék — nedavno Zijici Hobit

Roku 2003 upoutal pozornost védecké i laické vefejnosti nalez téméf kompletni kostry
trpasli¢iho €lovéka v jeskyni Liang Bua na indonéském ostrové Flores. Novinafi ihned tohoto
asi metr vysokého Clovéka oznacili jako ,hobit“ z ostrova Flores. Kostra, o niz si védci
ptvodné mysleli, Ze patii ditéti, patfila asi 30 letému dospélému jedinci. Zanedlouho byly
nalezeny pozistatky dalSich osmi jedincli podobného vzristu, o hmotnosti pfiblizné 16kg a
s lebkou o velikosti vétsiho pomerance. Mezi nejstarsi a neymladsi kostrou bylo pfitom ¢asové
rozpéti pies osmdesat tisic let. Tito hobiti Zili v jeskyni jiz pfed téméf sto tisici lety a obyvali
Ji jesté pred dvanacti tisici lety, kdy byl ostrov postiZen obrovskou sopecnou erupci.

Nejpozoruhodngjs$i na nalezu byl neobvykle maly mozek nalezenych jedinct, nejvyse
380cm®. Podle platnych antropologickych teorii velikost mozku poklesne na 85% pokud se
télo zmensi na polovinu. Napiiklad Pygmejové — pfislusnici naSeho druhu H. sapiens jsou sice
malého vzristu ale mozek maji jen o néco mensi nez my. Floresky ¢lovék by mél mit podle
té&chto predstav mozkovnu velkou pfiblizné 750cm’ tedy dvojnasobnou, neZ skute¢né ma.
Nekteti skepticti védci proto tvrdili, Ze se jedna o lidi naseho druhu postizené zmensenim
mozku (mikrocefalii), tato vzacnd choroba se projevuje trpaslicim vzristem, deformacemi
obliceje a cCelisti 1 mentalnimi poruchami. Nélezy opracovanych kamenu a zvifecich kosti
poukazovali na schopnosti lidi z ostrova Flores vyrabét néstroje a uzivat ohen. To svéd¢i o
znacné inteligenci hobitl a zcela nabourdva predstavu podle niZ existuje vztah mezi
inteligenci a velikosti mozku.

Zastanci trpasli¢iho ¢loveka argumentovali tzv. ostrovnim fenoménem. Podle n¢j nékteré
druhy, které Ziji v podminkach izolace se zmensi, jiné se mohou naopak zvétsit. Na ostrovech
tak Casto vznikaji jak gigantické (vymieli potkani, obifi galapazské zelvy) tak i trpaslici formy
(vymfely slon Stegodon). Hobit mohl lovit malé pralesni slony druhu Stegodon anebo se Zivit
vyhynulymi obfimi hlodavci. Podle této ptedstavy je pak floresky ¢lovék trpasli¢i formou H.
erectus. Nejpravdépodobnéjsi vysvétleni vSak povazuje floreského Clovéka za zcela novy



druh hominida, ktery se vyvinul z H. erectus kdysi davno né¢kde v Asii a poté¢ doplul na
indonéské ostrovy.

Vzhledem k tomu, ze H. sapiens ziejmé dorazil do této oblasti pfed ptiblizné 45 tisici lety,
je pravdépodobné, Ze se s hobity mohl potkat. Takové setkani nemuselo byt nicim
vyjimecnym, vzdyt i v Evropé se zifejmé H. sapiens potkal s neandertalci a v Africe zili ve
stejnych oblastech (napf. u jezera Turkana) az ¢tyfi druhy hominidl soucasné. Nabizi se
otazka, zda tfeba jesté nékde v zapadlych oblastech ostrova Flores hobit nezije dodnes. Podle
stale zivych legend se totiz primitivni lidé ostrova Flores pry jesté pied sto lety setkavali
s malymi chlupatymi lidmi, jez pojmenovali Ebu Gogo, coz znamenda ,babicka, ktera ji
vSechno®. Tito trpaslici byli pry schopni vydavat nesrozumitelné Septavé zvuky a
napodobovat lidskou fe€. Je zajimavé, ze i mnohé jiné nadrody maji myty o trpaslic¢ich lidech.
Pro dnesni lidstvo by bylo velkou vyzvou a otdzkou, jak se zachovat k jinému druhu ¢lovéka,
pokud by se na Zemi ndhodou nalezl. A co vice, tento nalez je dal$im kaminkem do mozaiky
znazoriujici evoluci Clovéka jako bohaté rozkoSatélou korunu stromu a ne jednoduchou
pfimku, jak se domnivali védci diive. Evoluci ¢loveka, kterou si mizeme piedstavit jako
rizn¢ dlouhé a rGzné silné zéblesky svétélek odpovidajici jednotlivym hominidim
v ¢asoprostoru nasi modré planety.



