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organism
madel

model bacteria E. coll

budding yeast S, cerevisioe

fission yeast 5. pombe

amaoeba . discoideum

nematode C. elegans

fruit fly 0. melanogaster

model plant A thafiana

mass P patens

mouse M musculus

human M. sapiens
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archass

bacteria)
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Pyrococcus furiosus (optimal temp 100°C)
eukaryotes - multicellular
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Velikost genomu

Viry, organely

Miniaturni genomy (tisice bp = kb)
Vysoka hustota gend

10-100 gen( (bakteriofagové)

Eukaryota

Velké genomy (miliardy bp = Gb)
Nizkd hustota gend

Cca 20000 gent (clovék)

Bakterie

Malé genomy (miliony bp = Mb)
Vysokd hustota gent

Cca 5000 gent (E.coli)

Leishmania Arabidopsis
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viruses

hepatitis D virus (smallest known animal RNA virus)
HIV-1

influenza A

bacteriophage A

Pandoravirus salinus (largest known viral genome)

- genomy malé, kompaktni
- efektivni vyuZiti

- ss/ds DNA

-ss RNA

- kombinace DNA a RNA

Genomy virl

1.7Kb 1 sSRNA
9.7 kbp 9 2 55RNA (2n)
14 kbp 1 8 ssRNA
49 kbp 66 1 dsDNA
2.8 Mbp 2500 1 dsDNA
Hepatifis B Ebola Virus

a*%

Adenovirus Influenza Bacleriophage

Viry nejsou monofyletickou skupinou entit
- rlizné viry maji rizny plvod, proto i rozdilné genomy
z hlediska obsahu gen( a kédujici molekuly

Virus (bakteriofag)
~ 50 kb ~ stovky genti

Sheath

Tail
fiber

plate




Extrémni genomy: Mimivirus (APMV)

Capsid Inner Membranes 3 : .
Megavirus chilensis

Fibrils
c 1,26 Mb
ore 1120 genl
* dsDNA virus
* 90% coding capocity
* 10% Junk DNA

* 1.2 million base pairs

* 911 protein coding genes

* additional genes (inc. aminoactyl IRNA synthetases;
sugor, lipid, and amino acid metabolism)

400nm

acanthamoeba
polyphaga mimivirus




Extrémni genomy: Pandoravirus salinus

-2,47 Mb

- 2556 gent

- ,parazité” améb

- Jen 6 % genl ma homologie v genech
jinych org. — nova vétev Zivota?

- Zivotni cyklus podobny jako u
ostatnich virl = zavisli na hostiteli v
replikaci DNA a syntéze protein(




Genomy eubakterii

bacteria

C ruddii (smallest genome of an endosymbiont bacteria) 160 kbp 182 1
M. genitalium (smallest genome of a free living bacteria) 580 kbp 470 1
H. pylori 1.7 Mbp 1,600 1
Cyanobacteria S. elongatus 2.7 Mbp 3,000 1
methicillin-resistant 5. aureus (MRSA) 2.9 Mbp 2,700 1
B. subtilis 4.3 Mbp 4,100 1
S. cellulosum (largest known bacterial genome) 13 Mbp 9,400 1
archaea

Nanoarchaeum equitans (smallest parasitic archaeal genome) 490 kbp 550 1
Thermoplasma acidophilum (flourishes in pH<1) 1.6 Mbp 1,500 1
(from ocean bottom hydrothermal vents; presw'nre >200 atm) UL P !
Pyrococcus furiosus (optimal temp 100°C) 1.9 Mbp 2,000 1

- genomy malé, kompaktni
- efektivni vyuZziti, operony, polycistronni
- kruhova genomova dsDNA + plazmidy

- Carsonella ruddii — nejmensi genom endosymbiotické
bakterie (160 kb, 182 gent)
- Mycoplasma genitalium — nejmensi genom volné Zijici

E. coli
(parazitické) bakterie (580 kb, 470 genu) ~ 4,7 mil bp
- Sorangium cellulosum — nejvétsi genom, pudni bakterie & 4;’00 gendl

(13 Mb, 9400 gen(l)




Genomy eukaryot — <

Archaea TACK
Bacteria Eukarya Bacteria  mury- Thaun Agar- Cren- | Korarchascts
Jaderny genom
chromozomy z DNA, tisice genti, monocistronni, Mbp-Gbp =
Mitochondrialni genom
. s 2 A ca i

kruh?va D'NA, desitky gent, desitky-stovky kbp m":d:"r::t’m o H:‘:‘“:intm
Plastidovy genom

kruhova DNA, desitky genu, desitky-stovky kbp

Fungj N\'\mall’a
Eukaryota ¢ < .- ”

Prokaryota




Endosymbioticky vznik eukaryot

Endosymbidza cca -2 miliardy let (1,5; 1,2?) - vznik eukaryotické buriky
Archea (= jadro) + alfa-proteobakterie (= mitochondrie)
Reakce na vzrustajici koncentraci kysliku v atmosfére - silny selekéni tlak zvyhodrioval novou
eukaryotickou buriku

Primarni Endosymbidza cca -1,2 (0,9?) mld let = vznik fotosyntetizujicich eukaryot (Cervené a zelené fasy)
Eukaryota + cyanobakterie (= plastidy)

Sekundarni Endosymbidza = vznik cryptophyta, chlorarachniophyta
Eukaryota + eukaryota (Cervena, zelena rasa)

Eukaryota:

-Jaderné procesy jsou podobné archealnim

-Cytoplazmatické a organelové procesy podobné eubakteriim

-Genovy transfer z organel do jadra, vétSinu kodujicich funkci casem pfevzalo centralni jadro

-Casové zafazeni vzniku eukaryotické buriky je velmi orientaéni kviili nejasnym fosilnim zaznamdm, nékdy se
uvadi prvni eukaryota aZ pred 1,5 miliardami let nebo dokonce 800 miliony lety

-Prvni mnohobunécna eukaryota prokazatelné az pred 600 miliony lety (Ediakara)




Primarni a Sekundarni endosymbiéza

a Primary endosymbiosis Glaucophyta b Secondary endosymbiosis

A
e U= Secondary eukaryotic host
[ . Cryptophyta

Primary eukaryotic host

{

Nucleus

Mitochondrion

Chlorophyta

Land plants Nucleomorph-plastid
complex
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Extrémni genomy: sekundarni
endosymbidza — Guillardia theta

Plastid

57 genes

NM = nucleomorph

Guillardia theta Bigelowiella natans
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Endosymbidza a promiskuitni DNA

Sinice Proteobakterie

%3000 kb ~ 4000 kbn

3000 ge: « 4000 geni Chloroplastova DNA se hromadina
chromosomu Y u Silene latifolia

0-2000 kb
~ 100 geni} ~ 60 genu

Eukaryoticka burka

¢Jaka DNA se akumuluje na Y? Zjistili jsme, Ze promiskuitni
plastidova DNA

eDovolte odbocku: organely byly pivodné volné Zijici bakterie,
po endosymbioze (vznik eukaryotické b.) prenos gen( do jadra

oU Clovéka také akumulace mitochondrialni DNA na Y
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Genomy eukaryot o\t D.bic'ql"?r,q
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Genomy mnohobunécnych eukaryot
ZivoCicht a rostlin
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Evoluce velikosti, slozeni
a funkci genomu
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)
| S

Trichoplax adherens

Vyberte organismus s nejvétsim genomem

Polychaos dubium Paris japonica Genlisea aurea

S\

') S/

P3enice Drosophila melanogaster My3 Clovék
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Organismy podle velikosti genomu

)

Genlisea aurea Trichoplax adherens Drosophila melanogaster 4 My3 g X
0,064 Gb / 17 tis gen 0,098 Gb / 11 tis gend 0,14 Gb / 17 tis geni /6 Gb / 20 tis genli

= o'l
Elovek P3enice Paris japonica Polychaos dubium
3,3 Gb/ 20 tis gendi 17 Gb / 110 tis gent 150 Gb / 17 tis gent 670 Gb (67 Gb)

Pocet bazi = hmotnostv pg x 0,978 x 10°

Nejvétsi znamy genom — Polychaos dubium (Amoebozoa) — 737 pg, 670 Gbp,
pravdépodobné technicka chyba, ve skutecnosti genom az 10x mensi

Nejvétsi rostlinny genom Paris japonica (Melanthiaceae) —133 Gbp

Nejvétsi obratlovéi genom bahnik vychodoafricky (Protopterus aethiopicus ,130
Gbp, 132,8 pg)

Nejmensi ZivocisSny genom — Trichoplax adherens (Placozoa) — 0,04 pg
Nejmensi genom krytosemennych rostlin — Genlisea margaretae
(Lentibulariaceae) - 0,0648 pg, 63,4 Mbp
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Paradox hodnoty C
mostly coding DNA mostly non-coding DNA

Mycoplasma E. coli
BACTERIA i

budding yeast
FUNGI sl
Paradox hodnoty C = velikost
PROTISTS ) , genomu organizmu neni v korelaci
Arabidopsis bean lily : 4
PLANTS sl I I s komplexitou organizmu
INSECTSD,TSOIDM"G Paris japonica napf. jednobunééna ménavka
(Amoeba dubia) ma 200x vétsi
MOLLUSKS genom nei clovék
shark

CARTILAGINOUS FISH

Fugu zebra fish marbled lungfish

BONY FISH I |
newt

AMPHIBIANS I

REPTILES

BIRDS

human
MAMMALS i
10° 10° 107 10° 10° 10" 10" 10"

number of nucleotide pairs per haploid genome

Eukaryotni genom obsahuje mnoho rlznych sekvenci, z nichZ jen velmi mala
Cast kdduje proteiny. Pfesto je vétSina genomu aktivni, pficemz jeji aktivita
spociva v regulaci exprese protein kédujicich gent (regulacni sekvence,
netranslatované ¢asti gen(l) a v produkci RNA, ktera reguluje aktivitu genl
(miRNA), mobilnich elementl (piRNA) a lokalni strukturu chromatinu (endogenni
siRNA) nebo ma strukturni funkci (rRNA, tRNA, snoRNA ...). Rada réiznych RNA
je asociovana s regula¢nimi sekvencemi genl nebo se strukturami chromosomu,
které jsou nezbytné pro jejich fungovani (centromery), tzv. dlouha nekddujici
RNA (InRNA) se podili napt. na inaktivaci chromosomu X u savcli nebo regulaci
telomer. Odhaduje se, Ze cca 80% lidského genomu je prepisovano do RNA,
pfiéemzZ exony protein kddujicich gen( zaujimaji jen 1,5% genomu.

Fakt, Ze eukaryotni genomy neobsahuji jen protein kddujici geny, je

znam uz dlouhou dobu. Prvni indicie pochazi z pocatku 70. let 20. stoleti, kdy
C.A. Thomas, Jr. pfi méreni velikosti genomu rliznych eukaryot zjistil, Ze velikost
genomu nékterych méné slozitych organizm(i je mnohem vétsi nez téch
slozitéjsich, coz ho vedlo k formulovani tzv. paradoxu hodnoty C (,Velikost
haploidniho genomu neodpovida komplexité organismu®). Pfikladem platnosti
tohoto vyroku je Polychaos dubium (Amoebozoa), organismus s nejvétsim
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zndmym genomem (737 pg, 670 Gbp), ktery je 200x vétsi nez lidsky. Mezi
obratlovci ma nejvétsi genom bahnik vychodoafricky (Protopterus aethiopicus,
130 Gbp, 132,8 pg), typicky velké genomy maji krytosemenné rostliny (nejvétsi
rostlinny genom Paris japonica (Melanthiaceae) —133 Gbp). Teprve pozdéji se
pfislo na to, Ze velké Casti genomu zabiraji mobilni elementy a tandemové
repetice, které pro nositele nemaji (zdanlivé) zddny vyznam a tyto slozky byly
dlouho povazovany za odpadni (junk) DNA, v pfipadé mobilnich elementd

za sobeckou DNA. Jak je zminéno vySe, fada tandemovych repetic ma
regulacni i strukturni funkci a je pro fungovani genomu dilezita. Mobilni elementy,
podle soucasného stavu védéni, se skutecné Siti po genomu na ukor hostitele a
pro jedince jsou spiSe zdrojem nepfijemnosti, ale z dlouhodobého hlediska jsou
dllezité pro evoluci genomu (delece/duplikace DNA mezi rizné lokalizovanymi
kopiemi ME prostfednictvim nerovhomérného crossing-overu, delece/duplikace
okoli ME pfi transpozici) a vznik novych genl (adaptace gen( a regulacnich
sekvenci ME pro ucely hostitele, vznik retrogend, ...).
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Slozeni genomu eukaryot

* Exony protein kddujicich gent — v eukaryotnich SloZeni lidského genomu
genomech zaujimaji velmi malou ¢ast kg
* Introny g

e Regulacni sekvence — promotory, enhancery, ...
e Unikatni nekodujici DNA — nerepetitivni sekvence
pfepisované do RNA (miRNA, piRNA, siRNA, ...)
* Repetitivni DNA:
- tandemové repetice
- mobilni elementy (transpozony)
- genové klastry (rRNA, ...) e

Protein-coding
genes

Copyright © 2005 Nature Publishing Group
Nature Reviews | Genetics

U eukaryot tvofi repetitivni sekvence 50-90%
genomu. Podil jednotlivych typd repetici
(tandemové repetice vs. transpozony) se maze
vyrazné lisit.
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genova frakce (%)

Kli¢ k reSeni paradoxu hodnoty C se
nachazi v negenovych oblastech

Genic fraction (%)
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Mechanizmy zmén velikosti genomu

- Polyploidizace (duplikace genomu)

- Inzerce/delece/duplikace genti nebo
casti genomu

- Mobilni elementy a satelity

Vzristajici komplexita Zivych forem
byla doprovazena vzristem
velikosti genomi a poctu gend
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Duplikace genomu v historii eukaryot
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Duplikace genomu v historii obratlovct

Duplikace genomu obvykle nasledovana masovou speciaci (2x na bazi obratlovcu, dalsi u Teleostei + dalsi
u nékterych skupin obratlovcl (drapatky, lososoviti,...)

400 300 200 100

B } 1 ; } ‘millions of years ago

Poéty druh obratlovct (celkem 62 tisic) . m/
Savci—cca 5,5 tis N :m,/
Ptaci — cca 10 tis T —— — | — S :-;:/
Plazi—cca 9 tis fissions =3 gl

— stable
Obojzivelnici—cca 6,5 tis —
Ryby - > 31 tis intensive fusions

Duplikace

Primérna doba preiZivani gent vzniklych 1. \ e |
duplikaci genomu je mnohem vy3si nez u \ | topsmsactomen Lopommutionts, stcmsas  shrpem s

lokdlnich duplikaci genomu (duplikace
celych drah)

o, i
Grathostcmata J\,_“m,‘,!,wl ¢
Polypterformes biche r’
richth
Chondrichthyes shark,ray, skate, chimasrs™
gnatha —
haghih, lampray
Chondata
Urochordata ]
sea squint
Cephalochordata
Cop amphions. |

Polyploidizace hraly a hraji vyznamnou roli v evoluci rostlin, u ZivoCichl jsou jeji
vyskyty vzacnéjsi. Skupina, v jejiz historii prokazatelné doslo k duplikaci genomu,
dokonce 2x, jsou obratlovci. Prvni kolo duplikace genomu probéhlo u spole¢ného
predka vSech obratlovci, druhé kolo na bazi celistnatcl. U spole¢ného predka
ryb doslo k tfetimu kolu duplikace genomu. Duplikace celého genomu poskytne
obrovské mnozstvi nadbytecnych genl, z nichz nékteré mutacemi ziskaji nové
funkce, coz mize vést aZ ke speciaci. Proto duplikace genomu muzZe byt jednou

z pficin, proc jsou ryby druhové nejbohatsi skupinou obratlovc(.

Obrazek z Nakatani et al. 2007
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Segmentalni duplikace

- Duplikace krat3ich (stovky bp aZ desitky kb) unikatnich sekvenci s i bez obsahu gent

- Tandemové uspofadani nebo rozptylené v genomu

- Mnoistvi se lis$i mezi druhy (drosophila malo — ¢lovék mnoho)

- Segmentalni duplikace zodpovidaji za vice nez 90 % genetické variability mezi lidskymi populacemi
(Sudmant et al., Science, 2015)

- V nedavné historii clovéka se fixovaly duplikace nesouci geny se selekéni vyhodou — imunitni reakce,
olfaktorické rozpoznavani, odbouravani xenobiotik, reprodukce, proliferace neuront (velikost mozku),
gen pro amylazu AMY1 (3x vice neZ Simpanz, strava bohata na skrob).

Table 1| SD content of sequenced animal genomes

Caenorhabditis Drosophila Human Mouse Rat Chicken Chimpanzee*
elegans melanogaster
SDs of >1 kb 43% 1.2% 5.2% 2.7% 1.6% 2.7% N.D.
SDs of >10 kb 0.7% 0.1% 4.5% 2.2% 1.5% 0.3% N.D.
SDs of >20kb N.D. N.D. 4.0% 1.7% 0.9% 0.0% ~4.8%
Genome size 97 123 2,866 2,506 2,566 1,040 2,866
Data taken from REFS 2,7 for pairwise segmental duplications (SDs) with >90% identity. *Given the fragmented nature of SDs in the draft chimpanzee genome, the
duplication content can only be estimated indirectly on the basis of human duplication content, adjusting for detected differences in SD compared with chimpanzee whole-

genome shotgun sequencing®. DNA not assigned to a chromosome was not included in these calculations. Consequently, in other genomes the estimate of recent duplication

might rise as the quality of the sequence assembly improves. N.D., not determined. Bailey & Eichler, NRG, 2006

LokalIni duplikace (segmental duplications, SDs) jsou ¢asti DNA, které se

v genomu ve dvou nebo nékolika malo kopiich, a to bud tandemové za sebou,
nebo rozptylené na rdznych mistech v genomu. SDs jsou béZznou soucasti fady
genomU a mohou i nemuseji obsahovat geny. U primata se vyskytuji mnohem
hojnéji nez napr. u drozofily nebo hadatka a patrné mély pro rozvoj primatu velky
vyznam. Geny v SDs primdtu se ¢asto ucastni imunitni reakce, olfaktorického
rozpozndavani, odbouravani xenobiotik a reprodukce, ¢ili napomahaji adaptaci na
nové zdroje potravy a na nové patogeny. Pfikladem je expanze genu pro

amyldzu (AMY1) u ¢lovéka. Tento gen kéduje enzym z pocatku metabolické

drahy Skrobu a glykogenu. Tohoto genu ma clovék 3x vic nez Simpanz (a stejné
tak i jeho produktu), coz je pravdépodobné adaptace na mnozstvi potravy bohaté
na Skrob v zemédélskych kulturach. Nékteré geny, duplikované v lidské linii, hraji
roli v proliferaci neuron( a maji tak patrné vliv na velikost mozku ¢lovéka.
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Osudy genu po duplikaci

Diversifying selection:
mprove Herent

Specializace =

expressed?

duplication L0 Are z>cn:1
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| redundancy
nonfunctionaiization

| N ' Pseudogenization by
) MULMION Of epigenetic
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functional do: [
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On one
H of both
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l sekection. . - —
duplikace
v
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podobna funkce Nova funkce Pseudogen

Duplikované geny mlze potkat fada osud(. Nejpravdépodobnéjsi je to, Ze jedna
z kopii je vyfazena mutaci a gen je zménén na pseudogen. To muze byt Zadouci,
pokud samostatné duplikovany gen (vs. polyplodizace) narusuje rovnovahu
genovych produktd, které spolu interaguji, napf. v metabolické draze. Gen muze
byt vyfazen bud mutaci v kddujici oblasti (zaména nukleotid(, delece, inzerce),
nebo degeneraci regulacnich faktord, epigenetickou inaktivaci nebo fungovanim
MEs. Pokud jsou zachovéany obé kopie, mohou existovat obé beze zmény, pokud
je vyhodné mit dvé kopie takového genu (napt. jako pojistka proti Skodlivym
mutacim nebo pokud je vyhodné mit vice genového produktu, napr. geny pro
histony nebo rRNA). Jedna z kopii genu mUzZe diky mutaci ziskat novou funkci
(neofunkcionalizace). Pfipadné muze jedna nebo obé kopie ztratit nékterou z
funkci, které mél ptvodni gen (subfunkcionalizace), Cili dojde ke specializaci, kdy
kazda z kopii zastava jednu z funkci pavodniho genu, pfipadné se mohou obé
kopie exprimovat na rliznych mistech nebo v jiném case.

Evans 2008
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Figure 1| The wingless (Wnt) family: & paradi i ple of the py of gene loss during metazoan
evolution. In the past decade, the accumulation of fully sequenced genome data from various species has revealed great

Duplikace genomu nebo segmentalni duplikace ndsledovand vznikem novych funkci
duplikovanych gent je jednim z hlavnich predpokladid evoluce. U mnoha organismu
nasledné dochdzi ke ztrdtdm plvodnich nebo duplikovanych genu, coz urychli
divergenci organism( a vznik novych druh.

Obrazek z Albalat a Cafestro, 2016, Nature review genetics.

Figure 1 | The wingless (Wnt) family: a paradigmatic example of the pervasiveness of
gene loss during metazoan evolution. In the past decade, the accumulation of fully
sequenced genome data from various species has revealed great

heterogeneity in the dynamics of gene loss within different animal groups. In
ecdysoazoans, for instance, not all insects show the same rate of gene loss, and
European honeybees (Apis mellifera) seem to have retained more genes than other
insects (for example, species of fly and mosquito in the Diptera order)206. The
finding, for instance, of an active DNA CpG methylation toolkit (that is, Dnmt1,
Dnm3a, Dnmt3b and Mdb) in honeybees was particularly remarkable, as it has been
lost in most other insects207,208. To date, the red flour beetle (Tribolium casteneum)
has preserved the largest number of patchy orthologues thatare also presentin
humans but that were lost in all other sequenced insects209. The genomes of
crustaceans and myriapods
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showed less gene loss, and these groups conserved more universal bilaterian genes
thaninsects151,210. In lophotrocozoans,gene loss propensity is also heterogeneous
among species. Mollusc gastropods, such as Lottia gigantea or annelids, such as
Capitella teleta or Helobdella robusta, seem to have rates of gene retention similar to
those in deuterostomes8, whereas other lophotrocozoans, such as the flatworm
Schmidtea mediterranea, have lost approximately 40% of the ancestral gene
families8,171. Extensive gene loss (red boxes) has affected all Wnt gene subfamilies
(1to 11; 16 and A) throughout all metazoantaxa. Some gene losses seem to be
ancestral (red circles) and thereby probably relevant for the evolution of entire
groups (for example, ancestral loss of Wnt3 in the stem protostome). Other gene
losses seem to occur recurrently in diverse lineages and show a patchy distribution
(for example, Wnt11 loss in some chordates, echinoderms, arthropods, nematodes,
molluscs and sponges). Controversial animal phylogenies (dashed tree
branches)211,212 or uncertain gene orthologies (nd) hinder the ability to determine
whether the absence of Wnt families in most basal metazoans (grey boxes) is due to
gene losses or to gene gains. References for the list of Wnt genes in each species are
supplied in Supplementary information S3 (box).
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Polyploidie

Pojmy z hlediska plvodu:

Autopolyploidie (polyploidizace v ramci druhu = jen 1 druh genomu)

Allopolyploidie (polyploidizace mezidruhovou hybridizaci =

Allopolyploidie je zfejmé vyhodnéjsi:

- Dva rlizné genomy = vice alel a proteinovych interakci

- Dochazi k heterdznimu efektu, hybridi maji Sirsi
ekologicky zabér nez rodi¢ovské druhy, maji vyssi rezistenci
k parazitim neiZ rodice

2 a vice druh( genomu)

T

Diploid (2N)

KKKKxxxx

Autotetraploid (4N)

(c) homologous homoeologous

KKK s

Allotetraploid (4N
Currerd Opuson n Genetics & Deveiopred

Homologni vs. homeologni
chromosomy

Podle toho, zda doslo k duplikaci genomu v rdmci druhu nebo pfi mezidruhové
hybridizaci, rozliSujeme dva typy ploidii: autopolyploidie — v ramci druhu, vznikly
polyploid obsahuje jen jeden typ genomu, a allopolyploidie — hybridizaci vznikne

jedinec s rdznymi rodi¢ovskymi genomy.

Allo- i autopolyploidie zptsobuji ihned po vzniku masivni epigenetické zmény a

s tim spojenou vyssi aktivitu mobilnich elementd, oba typy ploidii poskytuji
materidl k neofunkcionalizaci, atd. Ale allopolyploidie je zda se vyhodnéjsi nez
autopolyploidie, protoze dva rlizné genomy poskytuji vice alel, vice proteinovych
interakci, dochazi k heter6znimu efektu, hybridi maji SirSi ekologicky zabér nez
rodi¢ovské druhy, vykazuji vyssi rezistenci k parazitim nez jeden nebo oba

rodi¢ovské druhy.
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Zména regulace genomu u polyploidu

Increased variation for dosage-regulated genes

H

Altered regulatory interaction

Funkénost dimeri (homo-, H
protein - nové fce, narusg

Polyploidization

etero-)
né fce

~d

>- Genetic changes NUYBI.
variation

TRENDS in Genetics

_Inzerce, delece, translokacd, gen.
Konverze - zména genovélexprese
Epigenetic changes
Repression
—
Derepression

Fig. 4. Potential causes of novel variation in polyploids. The merger of chromosomes from two diploid genomes (red and blue) into a tetraploid genome can cause (1)

variation of dosag gene effects and expression (magnitudes of allelic eflects and expression shown by size of blocks for three loci); (2) altered regulat-
ory ( ing reg y factors shown as dimeric proteins, with heterodimers not functioning properly); (3) genetic changes affecting gene expression
le.g. insertions, deletions, tr ions and gene cor i ); and (4) epigenetic changes (repression or derepression of gene expression caused by genome interaction
of chromatin modeling factors, which could also trigger ntof tr ts).
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Tandemové repetice = Satelity

Jednotka (= monomer) se opakuje n-krat za sebou o —

centritugation satelite bands
>monome> monome> rnonome>> monome> e

Satelity — objeveny pfi hustotni gradientové
centrifugaci - tvofi satelitni prouzek kvuli
jinému sloZeni bazi.

Typické rozlozeni tandemovych repetic
- P¥itomny ve viech genomech (prokaryota i eukaryota) na chromosomech Stoviku
- Klasifikace:
» Satelity — vyznamna slozka genomu (i > 50%), tvofi bloky
heterochromatinu, délka monomer( i >2 kbp)
* Minisatelity — 0,5-30 kbp, délka monomeru 10-100 bp
* Mikrosatelity — kratké useky, délka monomeru <6 bp

Strukturni a regulaéni funkce, expanze mikrosatelitt u nékterych chorob

Tandemové repetice, neboli satelity, byly objeveny pfi hustotni gradientové
centrifugaci (density

gradient centrifugation), kdy diky jinému sloZeni bazi tvofily tzv. satelitni prouzky, lisici
se od

hlavniho prouzku se zbytkem genomu. Jak nazev napovida, jejich jednotky (tzv.
monomery) jsou

usporadany tandemové za sebou, na rozdil od mobilnich element(, které jsou
rozptyleny po

genomu. Casto, ale ne vidy, se od dalsich ¢asti genomu ligi sloZenim bazi (AT- nebo
GCbohaté).

Podle jejich mnozstvi v genomu se déli na klasické satelity, mini- a mikrosatelity
(Sumner

2003).

Klasické satelity zabiraji vyznamnou ¢ast genomu (i vice nez 50%) a tvofi viditelné
bloky

heterochromatinu, ve kterych se ale mohou vyskytovat i rlizné typy satelitd spolu s
dalSimi

sekvencemi. Délka jejich monomeru maze byt i nékolik kbp. Casto se vyskytuji v
centromerach,
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kde jsou klicové pro jejich fungovani (Sumner 2003).

Minisatelity zabiraji 0,5-10 kbp Useky a délka monomeru je 10-100 bp. Mikrosatelity
zabiraji

kratké useky genomu a jejich monomery jsou maximalné 6 bp dlouhé. Byly nalezeny
ve vSech

zkoumanych genomech, nachazeji se i v kédujicich sekvencich a jejich expanze muze
zpusobit

rdzna onemocnéni (napf. Huntingtonova chorea). Délka a mnozstvi mini- a
mikrosatelitd je mezi

jedinci a druhy pomérné variabilni, ale dostatecné stala pro fylogenetické a populaéni
studie,

variabilita mikrosatelitd v lidském genomu se pouziva jako tzv. DNA fingerprinting pro
identifikaci

jedince (kriminalistické ucely) a pro paternitni testy.

Hustotni gradientova centifugace — metoda k separaci riznych molekul DNA (napf.
virové

partikule, DNA fragmenty o rlizném sloZeni bazi. Ultracentrifugace se provadi za
vysokych otacek

nékolik hodin v hustotnim gradientu sacharézy nebo chloridu cesného (CsCl). Stejné
dlouhé

fragmenty DNA liSici se sloZzenim bazi jsou centrifugaci rozdéleny. Fragment s vy$sim
podilem

lehkych AT paru je bliz ose nez fragment s vice tézkych GC par(.
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Satelity — kde?

Expanduji v nerekombinujicich ¢astech
genomu — napfiklad chromozomy Y

-> slouZi jako substrat pro inzerce TE
-> zrychleni genetické degenerace Y
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Tandemoveé repetice - funkce

Strukturni:

- Centromery (napf. alfa satelitni DNA v centromerach primata
- Telomery (napf. (TTTAGGG)n u vét3iny rostlin

Regulacni:

- Rada satelit je transkribovdna do RNA (IncRNA, siRNA) ->
modulace chromatinu, regulace transkripce gen(

- Tkdnové a ¢asové specifickd transkripce
- Nékteré satelity maji promotory a vazebna mista pro proteiny

(CENP-B box v alfa satelitni DNA — interakce s centromerickym
proteinem B — formovani kinetochoru)
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Mobilni elementy

(transposable elements = TES) TEs na chromosomech $toviku
E Maximus/SIRE - CL18

- Schopné samostatného pohybu v genomu

- Typy mobilnich elementa:

- Trida | = retrotransposony (copy-and-paste, replikace pfes RNA)
- Trida Il — DNA transposony (cut-and-paste)

Class 1 Class 11
————— -
"
transcription integration
v fr— excision
_ - - A =
reverse integration I Athh{a - CL41
transcription -

—lE—

- Pro jedince spise negativni — inzercemi TE muze byt narusena funkce gent
- Klitovi hraci v evoluci genomu (vznik novych gen(, pfestavby chromosomd, ...)
- Casto souéast heterochromatinu

Mobilni elementy (ME) jsou useky DNA schopné samostatného pohybu po
genomu. Enzymy, které jsou k tomu potreba, si ME z velké ¢asti kdduiji vlastnimi
geny. Déli se na dva zakladni podtypy:

Trida | - retrotransposony, které se nejprve prepisi do RNA, které je potom
zpétné prelozena do cDNA (complementary DNA) enzymem reverzni
transkriptdzou a ta Druto cDNA je nasledné vloZena na jiné misto v genomu (tzv.
mechanismus copy-and-paste).

Trida Il — DNA transposony — vystépi se z pivodniho mista a skoCi na jiné (tzv.
mechanismus cut-and-paste). Pokud se toto déje béhem replikace DNA, dojde k
duplikaci transposonu.

Mobilni elementy jsou nékdy oznacovany jako tzv. sobecka DNA, protoze ke
svému mnozeni vyuzivaji zdroje buriky, ale nic ji nepfinaseji. Pro jedince je
pohyb ME po genomu spiSe negativni, protoZe muze vyradit geny (posun ¢teciho
rdmce) nebo ménit jejich expresi (vlozeni do promotoru, poskytnutim vlastniho
promotoruy, ...). Z dlouhodobého hlediska jsou ale ME dUlezZité pro evoluci
genomu (vznik novych gend, ektopickad rekombinace mezi ME v rdznych ¢astech
genomu, ...).




Mobilni
elementy

(disponuji vlastnim
apardtem pro transpozici)

[TIR][ transposase |[TIR]

cytoplazma
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Mobilnl’ |I‘“|m [gag pro rt raseH int | [ com | m'“ﬁlw
LTR retrotransposon
elementy

»Copy and paste*
(disponuji vlastnim
aparatem pro transpozici)

3 L
EA
@“ .....

translace

Autonomni
[TIR][ transposase |[TIR] X )
Neautonomni

Havecker et al. (2004)
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Mobilni elementy jsou regulovany Epigenetickymi
mechanizmy

Chromosome |:

p9%0¢ i\l e E’;,‘.,‘.‘ e L.lv‘
Tr ipti Histone LR o .
.ansnzrlptlonal gehe modification % /’/l‘LA-‘}
sdencmg (TGS) il W N O L ,— Nucleosome

)

\/ La Y aa Va vy —,
miRNA mRNA A “”Wfq,,ﬂ
Post-transcriptional gene RNA Py | %
. . P g interference r\r.l%/\ mRNA
silencing (PTGS) o
s.ur" S. latifolia
)’ Protein
- 2 1
4, o ¥ P
T.rlansc.npt(l.lcl:GnSa) gene —_— J\( v
sliencin cthylatio i
g methylation /ﬁi \_‘>\
= “;,i",\k[

Epigenetické mechanismy = modifikuji DNA a histony pomoci chemickych znacek.
RNAi (RNA interference) = interakce mezi DNA, RNA a proteiny, kde jsou
prostirednikem (jakousi signdlni molekulou) kratké molekuly RNA — tzv. small RNA.
Small RNA je mnoho typu, lisi se mechanismem vzniku a Gcinku, a také délkou
Zakladni ¢lenéni small RNA:

miRNA = micro RNA, vznikaji z tzv. miRNA gend, které se prepisuji do
RNA s vldsenkovou sekundarni strukturou, reguluji geny, ale mohou regulovat i TE.

siRNA = short interfering RNA, vznikaji pfedevsim z TE (ale i z genll) — z
MRNA nebo z IncRNA (long non-coding RNA), reguluji pfedevsim TE, ale i geny.
Small RNA fidi mnoho vnitrobunécnych procesl pomoci:

Posttranskripéni umléeni (PTGS) = degradace mRNA na zakladé
komplementarity

Transkripéni umléeni (TGS) = metylace DNA na zakladé
komplementarity, metylace DNA je prvnim krokem heterochromatinizace -
nasleduje modifikace histond, vazba chromatinovych remodeler( atd.

PTGS a TGS jsou vzajemné provazany a ovliviiuji se prostfednictvim
small RNA = produkty PTGS (rozstipané molekuly RNA) mohou fidit metylaci DNA.
Small RNA jsou mobilni, mohou byt posilany mezibunécnymi spoji nebo vodivymi
pletivy rostlin a ovliviiovat metabolismus v jiné ¢asti organismu. Byl napriklad
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prokazan prenos small RNA z kofene do naroubované ¢asti rostliny, small RNA
produkované v podpuarnych burikdch chrani burnky zarode¢né drahy pred TE u
Zivocicht (piRNA = piwi-interacting RNAs) i rostlin, zajistuji ,,imunitu® rostlin vici
virlim...

- Epigenetické regulace = Siroky pojem, ktery se pouziva pro Sirokou skalu déja
véetné takovych, které svou podstatou neodpovidaji definici epigenetiky, tedy
zahrnuje i RNAI, jelikoZz RNAI v dusledku vede k epigenetickym modifikacim.
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Vliv mobilnich elementi na evoluci genomu

Ektopicka rekombinace

’!TJ |
. i S s Tl
K.ratkcfd’obe spise destruktivni (letalni zmény Gl) =
- inzeréni mutageneze EmEmE =

- pfestavby chromozom( ektopickou rekombinaci

Dlouhodobé duleZité pro evoluci genomu (neutrdlni a prospésné
zmény Gl)

- pfestavby chromozom ektopickou rekombinaci — duplikace -> vznik
nového genetického materialu pro dalsi pouZziti

- modulace transkripce pfilehlych gent

- Exonizace gent (exony casto TE, vznik alternativniho sestrihu) Vanik retrogenu

- Vznik retrogend CICIECY

- Domestikace soucasti TE nebo jejich gentl !

- MRANA g — &r’
<DNA l:l

W

Inzeréni mutageneze

I\\‘\
.
| z \ll

Exonizace genu
mMRNA 1 Jﬂﬁ_,[ﬁ)

mRNA 2 (EllE
mMRNA 3
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Mobilni elementy méni fenotyp

R
Retrotranagoson imsertion \
Maro () LTR recombanation -
- 4
ing
—

VloZeni LTR retroelementu pred gen Ruby
méni jeho expresi = vznik krvavych
pomeranci

Priklady vlivu mobilnich elementl na fenotyp

- Zména zbarveni pomerancd nékterych , krvavych” odrid je zplisobena vlozenim
LTR retrotransposonu pred gen Ruby. LTR tak zméni expresi genu, ktery se jinak
v duzniné exprimuje jen omezené.

- Bilé zbarveni a nékteré barvy hroznl vinné révy jsou zplsobeny pohybem ME
Gretl pobliz genu VvmybA1 . Je-li tento gen mobilnim elementem prerusen, je
vysledkem bilé zbarveni, pokud ME zase odejde, zméni se okoli genu, coz

zméni jeho expresi. Vysledkem je jiné (Cervené) zbarveni.

- Zména zbarveni zrn kukufice je ddna pohybem mobilnich element(. Pravé na
kukurici byly diky tomuto fenoménu mobilni elementy objeveny (jejich objevitelka
Barbara McClintock za svou praci obdrzela Nobelovu cenu za medicinu).

- Johann Gregor Mendel pouzival pfi svych pokusech i variantu hrachu, ktera
produkuje svraskla semena. Tento fenotyp je rovnéz zplsoben mobilnim
elementem.
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Domestikace transpozoni — priklady

Ragl (recombination-activating protein 1) BOOE
- domestikovana transpozaza m;%ul_”_
- klicovy gen pro imunitni systém celistnatct T .

- zahajuje V(D)J rekombinaci béhem dozravani B- a “oa s’"":':—:—
T-bunék = zajistuje obrovskou variabilitu st 5 e vt
imunoglobulind a T-receptor( ‘E}ff

! ORI ST—

Telomeraza

- domestikovana reverzni transkriptaza

- prodluzuje telomery u vétsiny eukaryot
Syncytiny
- domestikované obalové proteiny HERV-W

- fuze bunék v syncytiotrofoblastu placenty
- u savcl 4 nezavislé domestikace

Nékteré staré domestikace uz nezjistime (ME uzZ neexistuje)
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1/3 lidskych gen jsou retrogeny

Lidsky genom obsahuje ~ 8000 retrokopii genti (Navarro, Galante, GBE, 2015)

[ Shared retrocopies | [Species specific retrocopies |
' Human 127
7.518
7,428 k Chimpanzee [l 255
saze M Gorilla
5,905 ‘
\F’ Orangutan
4,168
5 & Rhesus
53.\
ks F Marmoset 3,978

Rodent
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Retrogen zpusobil kratkonohost u pst

Science 325, 995 (2009)

- chondrodysplasie (kratkonohost)

hnRNA mRNA
en fgf4 retrogen fgf4
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Explozivni amplifikace transpozont doprovazi
velké evolucni udalosti (speciaci)

Endogenni retroviry

Chrosomal fraction (%)

Milion Years 1 08 06 04 02 0
\i] | = Ancng)
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RV S
Marsupials
(120-150)
125 | [
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e 2
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New World N
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RV — Old Word
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o : i
. 4 3
i’ Human Chrosomal fraction (%) Kim et al, 2004
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Inaktivace pohlavniho [= ==
chromosomu X s

Inaktivacni centrum

- proximalni ¢ast X (Xq13) e

- chromosomy X spolu béhem inaktivace komunikuji ; =
-
i

Chromosomy mysi s
chromosomem X
pokrytym Xist RNA

Inaktivace Fizena genem Xist
- exprimovan pouze u inaktivovaného X s [
- produkuje Xist IncRNA, ta akumulovana po celé délce X
- Xist RNA dava signal k inaktivaci

- Xist RNA naseda na LINEs

Vlastni inaktivace zabezpeéena zejména

- metylaci N-konce histonu H3

- metylaci DNA N

- globalni hypoacetylaci histonu H4 Xie e ©

Nasledky inaktivace
- pozdni replikace inaktivovaného X

- represe transkripce na X N g I N R R S

dkoli Y Y ¢ (e 6% 422 (80 600 480 4o

(s vyjimkou nékolika genti/segment) LI. 4 1 ? i 4 1
LINEs lic

Na

olatku-embrvonalnihowivoie pred-nastupermvastniinaktiveacemusi-bunka

D
L T Y vyversT hal 4 reTe

zjistit, jaky je jeji pomér A:X, pokud 1, je potfeba zvolit, ktery chromosom bude
inaktivovan. Pocitani i inaktivace je fizena oblasti Xic (X-inactivation centre),
které obsahuje radu regulacnich element( véetné Xist. Jakmile je rozhodnuto o
tom, ktery X bude inaktivovdn, za¢ne se na tomto chromosomu transkribovat
dlouha nekoduijici Xist RNA, ktera se rozprostte po celém chromosomu a uml¢éi
ho. Pokud je Xist pfenesen na autosom, provede jeho umlceni, ale to je méné
efektivni. Xist tedy nepotrebuje zddné sekvence, které by byly jen na X. Ukazuje
se, ze cilovymi sekvencemi Xist jsou mobilni elementy LINEs, které se na X
vyskytuji hojnéji nez na autosomech. Pokusy s burikami s tranlokaci t(X;4)
ukazaly, Ze inaktivace se zastavuje na hranicich X a 4 a koreluje s prudkym
poklesem koncentrace LINEs.

Rozprostteni Xist RNA je nasledovano odlou¢enim RNA polymerazy Il od
chromosomu, ztratou euchromatinovych epigenetickych znacek, provedenim
represivnich epigenetickych modifikaci (metylace H3, hypoacetylace H4 a
metylace DNA). Inaktivované X vytvofi Barrovo télisko pobliz jaderné membrany,
replikuje se pozdéji nez zbytek genomu a az na nékolik segmentl neni
exprimovano.
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Jak vznika kompenzace davky geni na neo-X drosofily?

Neo-X chromozom u Drosophila miranda stary 1,5 milionu let pravé prochazi evoluci kompenzace

davky gend.

1) Helitron ISX nese funkéni ale neoptimalni motiv, ktery je rozpoznavan MSL.

2) Helitron ISX (mobilni element) se vélefuje na rliznd mista chromozomu neo-X.

3) Vjednom z inzertovanych ISX doslo k vyhodné mutaci — vznikl optimalni motiv pro vazbu MSL.

4) Nealelickd genova konverze nyni homogenizuje jednotlivé inzerce 1SX a prenasi tak vyhodnou
mutaci na dalsi ISX vélenéné do neo-X.

5) Selekce upfednostriuje jedince s co nejvétsim poctem téchto vyhodnych mutaci.

Time Pnese;l Day
seudoobscura . miran l I l
P X & MSL = male I
v | o
| N specific lethal
C C|
Cl |C | | complex.
4 \ '/;] Rozpoznava GC
neo-Y | | neo-X . .
\ \ 7 bohaty motiv na
formation of the T T
\  Yémmneosaxchromosomed X @ Tidli M 1
(~1MYA) s . aff mry | B
\ / e il G zdvojnasobeni i
AY X|Y R P
‘ transkripce X FFE;.‘S',‘.‘Z“V B ersion
X|Y l clic genl u samcd.
| Figure 6. Non-allelic gene conversion spreads refining mutations among TE-derived MSL recognition motifs. Shared
clle losox neo-v polymorphism of the TT haplotype among ISX insertions suggests a model where a mutation that refines regulatory
activity arose once at a single TE-derived regulatory element, and spread across elements via non-allelic gene
autosomes conversion. Over evolutionary time, such a mutation spreads in two dimensions: horizontally among TE-derived
ancastral regulatory elements and vertically through the population, until it is fixed across elements and across individuals. The TT
karyotype haplotype is at the midpoint of this process. Across ISX insertions, it is fixed, absent, and polymorphic, in approximately
equal proportions.
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Transpozony a evoluce genomu Seclfish DNA: the ultimate parasite

Nature 1980
Francis Crick — ustfedni dogma molekuldrni biologie: DNA — RNA— Proteiny | n.
Transpozony = Junk DNA

i he, o
_ i REVIEW ARTICLES
Susumo Ohno — evoluce genovou duplikaci (1970)
i Selfish genes, the phenotype paradigm and
¢ e, o ne Nature 1880 éenome evolution
E Fab. I_‘f;‘,ﬂ'ﬂ"}',‘m W. Ford Doolitde & Carmen Sapicnza
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Transpozony mohou byt ,,domestikovany” Transpozony ,pfebudovavaji” genom

- telomery drozofily — Het-A, TART - prestavby genomu, rekombinace

- centromery — CENP-B z DNA transposonu - duplikace, rodiny, vznik novych gent (Setmar)

- imunitni systém — V(D)J rekombinace - role v segregaci chromosomu, izolace, speciace

- reparace zlom( v DNA
- inaktivace chromosomu X
- tvorba novych regulacnich siti

— " — < : : ra o o 4 s
‘; \A Transpozony jsou extrémné duleZitou evolucni silou

Pravidlo 3K:
konflikt = kompromis = kooperace

Turning junk into gold
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Vzrast poctu genu, potlaceni Sumu a biologicka komplexita
byly umoznény...

. g £ ¢ RNAI
§8 & 28 £% £ | heterochromatinizace
wool | ' metylace DNA (RdDM)
L obratlovci histony + modifikace
mﬂ) . | miRNA regulace genové exprese
g aooooL
& [ : =epigenetické mechanizmy pro regulaci
2 40000 genomovych komponent
mool eukaryota ”
prokaryota
%"mynm%nm@uw_:
Billion years before present
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Co umotinilo explozivni vznik mnohobunéénych organismu?

Prokaryota: Eukaryota:

primitivni epigenetické regulacni mechanizmy sloZité epigenetické regulacni mechanizmy

malé genomy efektivné vyu?ité operony ve: velké genomy plné repetic a transpozont

malé mnozstvitranspozont epigenetické umlCovani gent a transpozont
pouze jednobunééné formy mnohobunéc¢né formy s diferencovanymi bunkami

Konvenéni vyklad: Epigenetické mechanizmy se vyvinuly na
obranu proti transpozontm.
(Francis Crick — parazitické sekvence)

Nekonvenéni: Epigenetické mechanizmy prvotné slouZily k
regulaci genové exprese. Umoznily duplikace gend, mnozeni !
transpozont v genomech, ¢imi se zvysil evoluéni potencidl
organizmii a mohly vzniknout sloZité mnohobunééné #ivotni ¥
formy s velkymi genomy.

PRIBLIZNA

Nina Fedoroff, 2012, Science 338:758-767 EASOVA OSA
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Lze se zbavit transpozonl?

* Mit transpozony je evolu¢ni adaptace — transpozony Cekaji na svoji pfileZitost, aby
zvysily genetickou variabilitu svého hostitele v kritickém obdobi

* V3echny pohlavné se mnozici organismy, které se zbavily TE, nakonec vymfrely
(tfidéni z hlediska stability — J. Flegr, J. Toman)
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Evoluce karyotypu

(pocet, tvar, velikost chromozomil)
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Velikost chromozom{ ma své limity

- Obvykla délka mezi 1a 10 um

» é l ; Wlldlytpe

N longest arm:
- Horni limit — raménko del3i nez % osy déliciho N WS

26.1 um E——

6.8 ym

-— e

vieténka — sesterské chromatidy se nemohou

Hypothetical
. v v LTI v karyot
rozejit -> pretrzeny délici se burikou b. = % I‘ozrg:sfs:n
N FOER
- Spodni limit — velmi malé $patny rozchod v c é longest am
sz . o . 14.1 uym
meidze — nedostatek crossing-over( a chiasmat? e

Velikost chromosomuU se pohybuje mezi 1 mm do vice nez 10 mm. U jedno-a
dvoudéloznych rostlin se ukdzalo, Ze pokud je raménko chromosomu delsi nez
polovina osy déliciho vieténka, zplisobuje to problémy v telofazi. Dlvodem je to,
Ze se sesterské chromatidy zcela nerozejdou a formujici se prepdazka je roztrhne.
Kratké chromosomy se ¢asto Spatné rozchazeji v meidze. Dlvod neni jasny, ale
muUZe to byt nedostatek/absence crossing-over( a nasledné chiasmat, které
normalné napomahaji udrzet u sebe homology do anafaze I.

Schubert 2007, 1997
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Pocet chromozomu - minimalni

- Jednobunéc¢na eukaryota — obvykle 1 chromozom

- Mnohobunééna eukaryota:

%
L
A

Myrmecia pilosula ,Jack jumper ant”, Austrélie: n=1

8
“I.r :

';fk i\

Haplopapp

us gracilis, Asteraceae, Severni Amerika: n=2
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Pocet chromozomu - maximalni

Hadilka neboli hadi jazyk
Ophioglossum reticulatum:
n=cca 530

Polyommatus atlanticus:
n =cca220

Horni limit po¢tu chromozom je zavisly na kapacité déliciho vieténka — dostatecny
pocet mikrotubull omezen objemem buriky
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Monocentrické X

Obratlovci, vétsina
bezobratlych a rostlin

Vice crossing-overd ->
vyssivariabilita potomku

Citlivé na zlomy
chromozom( ->
zastaveniv G2 -> letalni

Typ a tvar chromozom

Holocentrické

Asi Y% bezobratlych, 3%
rostlinnych druhd

Malo crossing-over( ->
pomalejsi adaptace

Vysoka odolnost proti
UV, gama, kosmickému
zafeni

Monocentrické

-

METACENTRIC SUBMETACENTRIC ACROCENTRIC TELOCENTRIC

V karyotypu druhu obvykle pfevaiuji bud’

metacentrici nebo akrocentrici — Pro¢?

Tvar chromozom( ziejmé nepfinasi
evoluéni vyhody/nevyhody
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Evoluce karyotypu a meioticky tah

3

Spermatocyte
(diploid)

(a) Gamete formation in the male

yte
(diploid)

(b) Gamete formation in the female

2012 Paarson Education. Inc
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Symmetric Asymmetric

4P 4

AChrom-Spindle

Symmetric Asymmetric
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Evoluce karyotypu a meioticky tah

Asymetrické délici vieténko Asymetrické vieténko ->
hraje roli jen v samici meidze pfednostné krat3i/delsi

chromozomy do vaji¢ka
Symmetric Asymmetric

-> Karyotyp savcl je pfevainé
tvofen z meta- nebo akrocentrik(

AChrom Spindie oznost zmény orientace vieténka

L=} M t v t ténk
Prokdzana u mysi, dvé

Symmetric Asymmetric subpopulace, cca 500 let

3283 4899 | 3464 3529 |
29810 P 1030 017 not sigrificant
[26 173 126 122 |
[ 1272 peooos [Jare norsg

Chicken || 24 118 |[210 189 ‘
5430 R 1010|030 notsigrtom|

Centromeres | 1 a 1 2

Mouse

ASpindie-Cell

Human |

Vznik nového druhu je ¢asto provdzen zménami v karyotypu. Studium karyotypt
1170 savcich druh(i ukdzalo, Ze vétsina z nich se skldda bud' prevdziné z
akrocentrickych nebo prevaziné z metacentrickych chromosomu, zatimco jen
malo druh(l ma karyotyp sloZzeny z podobného poctu meta- a akrocentrikd.
Mechanismem, kterym vznikd karyotyp sloZzeny prevaziné z jednoho druhu
chromosomd, je ziejmé meioticky drive v samiéi meidze. Zakladem pro néj je
fakt, Ze sami¢i meidza je asymetricka (jen jedna bunka ze ¢tyf produktl se stane
gametou). Dalsim predpokladem je asymetrické délici vieténko, jehozZ jeden pdl
je schopnéjsi v chytani centromer. Pokud dojde k Robertsonovské translokaci
(ktera je pomérné casta, napr. u ¢lovéka k ni dochazi u 0,1% meidz), tak
zfuzovany chromosom ma vétsi Sanci dostat se k polu, ktery je méné efektivni v
chytdni centromer nez jeho dva homology (samoziejmé vznikaji i nebalancované
gamety, ale to je vétSinou fatalni). Pokud je tento pdl na strané, ze které vznikne
vajicko, bude mit karyotyp tohoto (budouciho) druhu tendenci shromazdovat
metacentrické chromosomy (vzniklé Robertsonovskou translokaci), pokud na
strané, ze které vznikne pdlova burika, budou se do vaji¢ka prednostné dostavat
akrocentrici.

U clovéka, mysi a kura byla v samiéi meidze skute¢né pozorovana tendence
shromazdovat bud’ akrocentriky (mys) nebo metacentriky (¢lovék, kur) ve
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vajickach, zatimco v samci meidze se chromosomy rozchazely nahodné. Na
obrdazku jsou uvedeny pocty balancovanych gamet vyprodukovanych samc¢imi a
samicimi nositeli balancované Robertsonovské translokace. Horni radek uvadi
pocty gamet, dolni vysledek X2 s P testujici hypotézu, Ze distribuce chromosom(
je ndhodna.

Orientace vieténka se obcfas zméni, coz vysvétluje dramaticky odlisné

karyotypy u nékterych pribuznych druhl (mys, munzak). U mysi (Mus musculus)
byla zména pozorovana u populaci, které byly izolovany teprve pred 500 lety!
Molekularni podstata drivu neni zndma.

De Villena a Sapienza (2001) Genetics
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Evoluce karyotypu a meioticky tah
+ Robertsonovské translokace

Qag an a & bgs
A H LY I s
L BT .3 i 1 X
1 2 a 4 5 v L4 |
N MMM + ¢+ 3 ¢
6 7 8 ° i L
g 3 U | Y
w01
" o’ B ow ow # ¥ # &
50 oo o L 8 0

Mys doméci — 2 poddruhy
Mus musculus musculus — ptvodni karyotyp 2n=40 akrocentrickych chromozoma
Mus musculus domesticus — fuze chromozom( -> 2n=22-38
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Inverze chromozomu -> speciace

Drosophila pseudoobscura a D. persimilis * 3 t

- oddéleny pred cca 500 tisici let wm sotm
e . ) D. pseudoobscura D. persimilis

- Lisi se 4 inverzemi

-V pfirodé tvoii hybridy X malo (tvorba prezygotické X 4 |

- Samci v F1 jsou sterilni

- Zkoumana geneticka podstata inviability/sterility
hybridnich samcu, dysfunkce ve dvofeni se samicim,
Uspéch v pareni a samici preference. . ||

2
izolace — rozdilna vibrace kfidel pfi namluvach) l ‘ ‘

- Vsechny znaky zamapovany do inverzi na chromosomech
Xa?2.

Inverze jsou typem chromosomalnich aberaci, které mohou byt dllezité pro
evoluci druhu. U jedincu, ktefi jsou heterozygotni pro inverzi, se homologni
chromosomy nemohou pdrovat a rekombinovat, takze alely gent v inverzi
zUstavaji pohromadé.

U fady druh plati, Ze jejich hybridi maji snizenou fitness, jsou sterilni nebo
nejsou Zivotaschopni, takZe pfislusnici téchto druh(i maji vyvinuté mechanismy,
jak poznat spravného partnera. Pokud se druhy odlisuji uréitymi znaky, je
vyhodné, aby tyto znaky byly ve vazbé s geny, které umoznuji rozpoznavani
téchto znakd. Inverze je zplsob, jak prislusné geny do vazby dostat.

Prikladem tohoto jsou dva druhy drozofil, Drosophila pseudoobscura a D.
persimilis , které v ptirodé tvori hybridy (malo), ale hybridni samci jsou sterilni.
Oba druhy se |isi 4 chromosomalnimi inverzemi. Byla zkoumdna geneticka
podstata sterility hybridnich samct, samdi uspéch v pareni, hybridni inviabilita,
dysfunkce v dvoreni se samicim (druhy se lisi napt. vibraci kfidel pfi namluvach)
a samici preference samcl vlastniho druhu. VSechny znaky byly zamapovany do
invertovanych oblasti na chromosomech X a 2.

Noor et al. 2001
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Inverze chromozomu u drosophil

Vyskyt inverzi u sympatrickych druhd drozofil vs. absence u alopatrickych
druhl = role v izolaci sympatrickych druh(?

Albpatic Peripatrc Parapatric Sympmiric

. ® @ @ @

Table 2. Relative abundance of homosequential Drosophila taxa vs. those bearing inversion
differences compared by sympatry (sym)/allopatry (allo) and genetic distance bl | ] @ o
" ' iyt A okl il
Patry o Srkny i S i~ .

Drosophila species/subspecies not ditfering by one or more inversions

Evolution of (o]
heteroneura planitibia allo 0.134 0500 s i Cp
differens planitibia 0.138 0,500 p- @D @ o

allo

planitibia silvestris allo 0.191 0.500 . e s
pseudoobscura Bogota pseudoobscura USA allo 0.194 0.250 -
sechellia simulans allo 0.280 0.500 pec @ @. @ @
simulans sechellia allo 0.280 0.500 "
mauritiana simulans allo 0.300 0500
mauritiana sechellia allo 0.320 0500
“aldrichi"$ mulleri sym 1.051 1.000
Drosophila species differing by one or more inversions
flavomontana lacicola allo 0.180 0500
borealis montana sym 0.210 0,500
arizonae mojavensis baja sym 0212 0.250
flavomontana montana sym 0.290 0500
borealis flavomontana sym 0.380 1.000
persimilis pseudoobscura sym 0.410 0.500

Teorii o roli inverzi ve speciaci podporuje i fakt, Ze sympatricky se vyskytujici
druhy drozofil (Cili druhy vyskytujici se na stejném Uzemi) se Casto lisi inverzemi,
(hodi se jim mit ve vazbé geny pro odliSujici znaky a geny pro rozpoznavani
téchto znaku, viz pfedchozi snimek), zatimco alopatrické druhy, tedy druhy, které
jsou oddéleny prekdzkou, takze se nemohou fyzicky potkdvat, se inverzemi
témér nelisi (nepotiebuiji si vyvijet mechanismy, kterymi se pfrislusnici rdznych
druh( rozpoznavaji).

Noor et al. 2001




Fenotyp vs. velikost genomu

Velikost genomu ovliviuje:

1) Velikost bunky (pozitivné)

2) Komplexitu organismu (negativné pfi zachovani velikosti téla)
3) Rychlost metabolismu (negativné)

4) Rychlost bunééného déleni (negativné)

5) Rychlost diferenciace bunék (negativné)
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Velikost genomu ovliviuje komplexitu mozku

Ocasati obojZivelnici maji jednodussi mozek nez vétsina zab
a ostatni obratlovci

- U obojzivelnik( byla testovdna korelace mezi velikosti genomu
a komplexitou mozku

- Druhy s velkym genomem -> velké buriky - > jednodussi mozek Bombina orientalis
(velké burky — jednoducy mozek)
VS.

- Obojzivelnici maji ancestralné malé genomy — genom nezavisle Xenopus laevis
mnohokrat zvétien -> sekundarni zjednoduseni mozku (malé buriky — komplexni mozek)

Nejjednodussi mozky
maji malé druhy mloku
—

e B 7
Salamandra salamandra Thorius narisovalis

Je znamo, Ze ocasati obojzivelnici maji jednodusi mozek nez napt. Zaby a

ostatni obratlovci. Roth et al. porovnavali komplexitu mozku a velikost genomu u
Zab a ocasatych, a zjistili, Ze velikost bunék u zab negativné koreluje s
komplexitu mozku, neboli ¢im vétsi genom (a tedy i burika), tim jednodussi je
mozek. Dlvodem zfejmé je, Ze z velkych buriek pfi zachovani velikosti téla nelze
poskladat komplexni mozek. U ocasatych obojzivelnikl maji nejjednodussi
mozky nejmensi druhy salamandra.

Roth et al. 1994
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Miniaturizace téla a velikost jadra

Megaphragma mymaripenne (Blanokfidli)
Jeden z nejmensich létajicich druhl hmyzu (0,2 mm)

-Larva se vyviji ve vajickach tfasnének
(malicka ->miniaturizace)

-Béhem metamorfdzy zmenseni objemu téla

Paramecium

-asi 100x méné neuroni nez véela, 95 % neuronl
bezjadernych

Velikost mozku je pfi miniaturizaci téla limitujicim faktorem, protoze pocet bunék
musi byt dostatecny, aby umoznil pfijem a zpracovani smyslovych vijemu, fidil
komplexni chovani, atd., takZze pocet bunék Ize redukovat jen do urcité miry.
Zaroven je velikost bunék ovlivnéna velikosti genomu a tim jadra, které u
nékterych druhl hmyzu zabird az 90% neuronu.

Megaphragma mymaripenne je paraziticka vosicka (Hymenoptera), tieti
nejmensi druh létajiciho hmyzu (0,2 mm) srovnatelny svou velikosti s
jednobunéénymi organismy (na obrazku s trepkou velkou, Paramecium
caudatum, a ménavku velkou, Amoeba proteus ve stejném méritku). Larva se
vyviji ve vajickach trasnének, imago Zije cca 5 dni. BEhem pfemény na imago
dochazi k vyraznému zmenseni objemu téla véetné nervové soustavy, kterd je
tvorena o dva rady mensim poétem neuron( nez napf. u véely. Navic je 95%
zbaveno jadra, coz umoziiuje dalsi zmenseni.

Polilov 2012
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Maly genom -> rychlejsi metabolismus

Ptaci maji mensi genom nei savci — vliv metabolismu?

Ptaci
-> dobfi letci -> maly genom
-> §patni letci -> variabilni velikost

Savci
-> netopyfi -> maly genom
-> ostatni savci -> vétsi a variabilni velikost

Pravdépodobné vysvétleni:
Maly genom -> mald burika -> velky pomér povrch/objem buriky
-> lepsi vymeéna plynt -> rychlejsi metabolismus vyhodny pfi
aktivnim zpUsobu Zivota

Mechanismus: redukce délky intron(i, mnoZstvi transpozond...

Mérenim genom( se ukdzalo, Ze v rdmci amniot maji ptaci a plazi primérné
mensi genomy nez savci. Spoleény predek skupiny Sauropsida (plazi a ptaci)

mél mensi genom nezZ spolecny predek savcu, Cili maly genom byl pfitomen jesté
ptred vznikem letu, ale u létajicich druhd doslo k dalsi redukci. Ddvodem je patrné
potieba rychlého metabolismu, spojeného s aktivnim letem, pro ktery jsou
vyhodné malé buriky. U téch je totiz vétsi povrch vici objemu vyhodnéjsi pomér
povrch/objem, coz umozriuje rychlejsi vyménu plynd.

Teorii o vlivu aktivniho letu na redukci genomu podporuje i fakt, Ze v ramci

savcl maji maly genom netopyfi.

Wright et at. 2014

Zhang a Edwards 2012
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Extrémni genomy: miniaturni genom
eukaryotickych parazitu - Encephalitozoon

E. cuniculi

2,9Mb

1999 genl

Paraziticka spdjiva houba (mikrosporidie)
Encefalitozoondza kralik

ok
Step § ‘e P ey
L ] -

/ -
L)

E. intestinalis

2,3Mb

1833 genl

Vznik redukci genomu E. cuniculi

-Nékteré paraziticke
organismy jsou jednodussi
nez jejich neparaziticti
predkové
-Zjednodusovani je spojeno
se ztratou genl
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Shrnuti

Endosymbioticky plvod eukaryotickych organism( a organel s vlastnimi genomy
Organismy maji rtizné velké genomy, neodpovida komplexité tél - paradox C
Mechanismy zmén velikosti genomu: polyploidizace, indely, expanze repetici a TE >
vie vyznamné v evoluci genomu a speciaci

Duasledky zvétseného genomu: velké buriky, zjednoduseni organt, pomalejsi
metabolismus, pomalé déleni bunék = selekce na malé genomy u ptak( a letoun(
Evoluce karyotypu — velikost, tvar a pocet chromosom(

Strukturni aberace chromosom — inverze — role ve speciaci
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