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ANOTACE

Predlozena bakalaiska prace se metodou sbéru dat a prekladt ¢lankG pokusi shrnout posledni
zjisténi na poli lidského genomu. V prvni ¢asti je predstaven lidsky genom obecné, jeho struktura,
velikost a funkénost a v kratkosti je zde nacrtnuta historie mapovani lidského genomu. Jadro prace
tvofi popis mobilnich elementii v lidském genomu, jejich rozd€leni a charakteristika jednotlivych

druhti. V posledni ¢asti jsou pak porovnany viry a mobilni elementy u ¢lovéka.

KLiCOVA SLOVA
lidsky genom, DNA, RNA, transpozon, repetetivni sekvence, transpozice, retrovirus, evoluce,
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ANNOTATION

Through collecting and translating method this bachelor thesis endeavours to summarize last
findings in the field of human genom In the first chapter human genom itself, structure, size and
functionality are introduced. In a short, brief history of the human’s genom mapping is
summarised. The focus of this work constitutes of mobile elements in human genom describtion
and characteristics and separating of individual types. In the last part human's viruses and mobile

elements are compered.

KEYWORDS
Human genome, DNA, RNA, transposon, repetitive sequences, transposition, retrovirus, evolution,
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Seznem zkratek

DNA deoxyribonukleova kyselina (deoxyribonucleid acid)

dsRNA dvoufetézcova RNA (double straight RNA)

HERV lidsky vnitrobuné¢ny virus (human endogenous retrovirus)

HIV  syndrom selhani imunity u ¢lovéka (human immunodeficiency virus)

HGP  projekt mapovani lidského genomu (human genom program)

HUGO organizace na vyzkum lidského genomu (Human Genome Organisation)
IR rozptylené repetice (Interspersed Repeats)

LINE dlouhé rozptylené jaderné elementy (long interspersed nuclear elements)
LTR  long terminal repeats (dlouhé koncové repetice)

NAHR nealelni homologicka rekombinace (non allelic homologous recombination)
non-LTR element bez dlouhych koncovych repetic( non-long terminal repeats element)
ORF  otevieny ¢teci ramec (open reading frame)

RNA  ribonukleova kyselina (ribonucleic acid)

RNAIiI RNA interference (RNA interference)

SINE  kratké rozptylené jaderné elementy (short interspersed nuclear elements)
SIRNA malé interferujici RNA (small interfering RNA)

TE transponovatelné elementy (transpozony)

TERT telomeraza reverzni transkriptaza

TIR  koncové obracené repetice (terminal inverted repeats)

TR tandemové repetice (tandem repats)

VNTR variabilni pocet tandemovych repetic (variable numbers of tandem repeats)
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1 Uvod

Dnesni doba je ve znameni rychlého pokroku. Ve védeckych oblastech je tento pokrok jesté
podpofen pievratnym vyvojem na poli techniky, elektroniky a elektrotechniky. Vynalezy praveé
Vv téchto odvétvich nam pomahaji pozndvat nové svéty; at’ uz to jsou cizi planety vzdalené od nés

miliony svételnych let nebo miniaturni svéty uvnitt nas samotnych.

Ve své bakalaiské praci se vénuji prave svétu uvniti lidskych bunék. Zkoumani lidského genomu je
v soucasné dobé¢ asi nejrychleji se rozvijejicim odveétvim na poli biologickych véd. Jesté pred sto
padesati lety se lidé domnivali, Ze Clovék je naprosto jedinecny tvor z hlediska chovéni i1
genetického vybaveni. Pfed padesati lety bylo zkonstatovano, ze DNA je nositelkou jediné
genetické informace u ¢loveéka, pred triceti lety byl poprvé zmapovan lidsky genom a osekvenovani
lidského genomu roku 2003 pak vedlo ke zjisténi, Zze je vSe uplné jinak. Velké mnozstvi lidské
jaderné DNA neni tvofeno geny. Samotné geny tvoii pak jen 30 % z celého lidského genomu.
Ptevazna cast téchto genovych oblasti ale nic nekoduje, tvoii ji introny, pseudogeny a genetické

fragmenty. Do podoby proteinti se pieklada jen zlomek (1,2 %) z téchto genovych oblasti.

Vice nez polovinu naseho genomu pak tvofi opakujici se sekvence DNA (repetice), o kterych se
donedavna mélo za to, Ze nemaji zadnou funkci (tak zvana ,junk DNA, z angl.: junk - staré
haraburdi). Transpozony neboli mobilni elementy tvofi pak podstatné zastoupeni v téchto
sekvencich. Tyto elementy jsou trvalou soucésti genomu a mohou se na ném libovolné pohybovat a

zapticinit jeho n€kdy 1 nezvratné zmény.

Genetika ¢lovéka je velmi mlady védny obor, ktery se ale velmi rychle rozviji a neustale ziskava
nové a nové informace. Cilem mé bakalarské prace je shromézdit a ucelené podat informace o
soucasnych védomostech a nejaktualnéjSich faktech, kterd se tykaji mobilnich elementl v lidském
genomu. Pokusim se podat stru¢ny prehled jednotlivych druhil a popsat jejich vlastnosti. Nastinim
evoluéni vyznam téchto retroelementti v souc¢asné podobé. Porovnam Zivotni cyklus vird a mobilnich

elementu u ¢lovéka.



2 Lidsky genom

Pojem genom obecné oznacuje soubor veskeré genetické informace vV jednom daném organismu. U
vétSiny ndm zndmych organismu je genetickd informace uchovana ve formé¢ deoxyribonukleové
kyseliny neboli DNA (z angl.: DeoxyriboNucleic Acid). Vyjimku tvoii nékteré viry, jejichz
genetickd vybava je zapsand do RNA (z angl.: RiboNucleic Acid). Genom prokaryotickych
organismu (bakterii) je tvofen vétSinou pouze jednou molekulou dvoufetézcové DNA, ktera je
sto¢ena do kruhu (cirkularni), je ulozena volné v cytoplasmé buiiky, a plasmidy (malé¢ kruhové
molekuly DNA, které se miizou stat soucasti hlavni molekuly DNA pfi jejim rozevieni). Naproti
tomu eukaryoticky genom je ulozen z velké ¢asti v jadru bunky a v semiautonomnich organelach

(mitochondrie a u rostlin plastidy).

Genom c¢loveka tvoii tedy molekula dvou fetézch DNA v jadfe bunky a nékolik tisic kruhovych
molekul DNA v mitochondriich. Mitochondridlni DNA u ¢lovéka se rozumi malé kruznicovité
molekuly DNA (podobné bakterialni DNA), které jsou podle endosymbiotické teorie pozistatkem
bakteridlni ndkazy. Jednim z dikazii, ktery hovoii pro tento fakt, je zachovani vlastni genetické
informace v téchto bunéénych organelaich. Podobné je tomu i u rostlinnych chloroplasti

. , 1
(semiautonomni organely”).

Lidsky genom je velmi rozmanity a nestabilni prostor. Obsahuje mnoho prvki s rozdilnymi
funkcemi. Diive védci piedpokladali, ze obsahuje pouze geny dulezité pro existenci jedince, ale
dikladny vyzkum a vydobytky moderni technologie ukézaly nesoulad s pfedpoklady. Genom u
¢loveéka obsahuje jen velmi malé mnozstvi transkribovanych gent. Naopak jeho velkou soucasti
jsou negenové oblasti a repetice DNA. RozliSujeme repetetivni sekvence tandemové, jejichZ hlavni
soucasti jsou satelity, minisatelity a mikrosatelity a repetice rozptylené, kam fadime hlavné
retroelementy skupiny LINE a SINE. Samotné oblasti s geny jest¢ nemusi kdédovat geny. Az 90 %
Z téchto sekvenci je tvofeno introny, pseodogeny ¢i genetickymi fragmenty (Kejnovsky and Hobza,
2009).

! Endosymbioticka teorie vysvétluje vznik soucasné eukaryotické buiiky endosymbiézou (pohlcenim a

naslednou symbiozou) piivodni anaerobni eukaryotické bunky a protomitochondrie. Vznik rostlinné bunky je pak
vysledkem splynuti jiz existujici eukaryotické prabuniky s mitochondrii a protochloroplastem (fotosyntetizujici
cyanobakterie). Diikazem této teorie je genetickd nesamostatnost semiautonomnich organel, nékolikavrstva membrana
na povrchu organel a u nékterych pozistatek jadra ptivodnich symbiont — nukleomorf. Nékolikavrstevna membrana
sveédci o tom, ze toto ,,pohlceni® mohlo probéhnout i vicekrat za sebou (Rosypal 2003).



2.1 Struktura a velikost lidského genomu

Lidska DNA je v jadru bunky uloZena v podobé¢ spiralizované dvousroubovice, chromozomu. V
jadre kazdé lidské buiky je 46 chromozomu. S vyjimkou buné€k pohlavnich jsou lidské bunky
diploidni (obsahuji dv¢ identické sady chromozom), to znamena, ze genetickd informace je
zapsana v jadfe kazdé somatické bunky hned dvakrat. Kazdy chromozom je tvofen dvojitym
fetézcem DNA. Jak DNA jadernd, tak mitochondridlni je tvofena fetézcem nukleotidii. Pro pozdéjsi
snazsi pochopeni textu by bylo vhodné si strukturu DNA stru¢né osvétlit. Nukleotid je chemicka
latka slozena z cukru deoxyribozy, zbytku kyseliny fosfore¢né a dusikaté baze: purinové (adenin a
guanin) a pyrimidinové (tymin a cytosin). Dvojice bazi jsou k sobé¢ komplementarni a poji se
vodikovymi miustky (adenin se paruje s tyminem a cytosin s guaninem). Naproti tomu sousedni
nukleotidy v fetézci jsou spojeny fosfodiesterovou vazbou. V dusledku téchto spojeni maji oba
fetézce rozdilna zakonceni, protoZe se baze k sob&é musi navzdjem natacet. Oznacujeme je 3" konec

a 5" konec. Na 3" konci pfesahuje cukernaty zbytek a na 5" konci pak fosfatovy.

Jaderna DNA u ¢loveéka se mize rozlozit do 23 parti chromozomi, a kdyby se vSechny rozmotali a
natahli, mély by celkovou linearni délku o délce asi 1 metr. Linearni velikost vSak v tomto piipadé
neposkytuje to spravné meéfitko. Velikost genomu se v genetice udava v poCtu part bazi (pb)
(Bowen and Jordan, 2002). Lidsky chromozom ma v jadfe velikost 3,545 835 014 miliardy para
bazi, coz predstavuje asi 20 296 genti (El. zdroj 1).

S mimojadernou DNA je to slozit&jsi, protoze kazda lidska bunka mize obsahovat az nékolik set
mitochondrii a kazd4 mitochondrie obsahuje hned nékolik molekul DNA. Velikost jedné

mitochondridlni kruhové DNA je 16 569 bp a koduje 37 gend.

2.2 Funkc¢nost lidského genomu

Na pocatku vyzkumu lidského genomu, jeho sekvenovani, véci predpokladali, Ze naleznou velké
mnozstvi genl, tedy, ze je sloZen pouze z funkénich Casti, a to takovych, které jsou néjakym
zpusobem uzitecné, které se projevuji. Pozdé€ji se ale pfislo na to, Ze cela DNA je tvofena témito
funk¢nimi celky jen z malé ¢asti tak 1 nefunk¢énimi, tedy takovymi, které nemaji v nukleotidovém
fetézci zdanlivé zadné vyuziti. Soucasné analyzy dostupnych zdroji vSak potvrdily, ze ve
skutecnosti téch aktivnich sekvenci neni ani polovina, ale Ze i ty zdanlivé nefunkéni mé nebo v

nedavné dob¢ méla svilj vyznam.



Studie genomu prokazaly vSudypfitomnou aktivitu na velmi velké Casti genomu vcetné
nekddujicich oblasti a opakujicich se sekvencich, které obsahuji repetice, vcetné transpozonﬁ2

(Brunet and Doolittle, 2015).

Lidsky genom lze tedy rozdélit na ¢asti, které koduji sekvence pro translaci proteini a na oblasti,
které tuto vlastnost nemaji. Exony pak tvofi jen malou ¢ast genomu. Jsou to sekvence DNA, které
ve svém potadi bazi koduji funkéni genetickou informaci (protein-coding sekvence), piiblizn€ podle
1,2 % teéchto sekvenci se pak transkripei tvofi mRNA a po translaci na ribozomech proteiny. Asi
jednu pétinu genomu tvoii jind mezigenova DNA, jako jsou reguladni sekvence, pseudogeny® a
genové fragmenty. Nejvatsi Cast, asi 50 %, pak tvoii repetetivni sekvence® genomu, a to jak

tandemové (jdouci za sebou), tak i disperzni (rozptylené, kam patii vétSina transpozont).
Projekt ENCODE vytvofil klasifika¢ni schéma jednotlivych funkénich ¢asti DNA (obr. 1).

Celkem byly stanoveny Ctyfi razné funkcni kategorie DNA, z nichz se vSechny mutzou ucastnit

transkripce® ale ne translace®, nebo nemusi byt transkripovany viibec.

Obrazek 1
Genome
Evoluéni klasifikace DNA podle
jeji konecné funkce v genomu.
| | (ptevzato z Graur et al. 2015)
Functional Rubbish
DNA DNA
Literal Indifferent Junk Garbage
DMA DNA DMNA DNA

Prvni rozdéleni na dva celky je klasifikace ,,functional DNA (funkéni DNA), ktera ma funkci
vybéru, a ,,rubbish® (odpadni) DNA, kterd ji nema. PfisluSnost k urc¢ité funkéni skupiné se muize

behem evoluce ménit a stiidat (Graur et al., 2015).

2
3
4

Viz déle v textu.

Pseudogeny viz dale.

Repetetivni sekvence je opakujici se cast DNA fetézce. V genomu mutize byt navazana za sebou nebo riizné
rozloZena.

> Transkripce je pfepsani genetické informace z DNA do RNA.

6 Translace je prekladani genetické informace z RNA do primarni podoby bilkovin.



,,Functional DNA*

,Functional“ DNA je pak dale rozdélena na ,literal“ DNA (skute¢nou), kde potadi nukleotidi
podléha selekei, a ,,indifferent DNA (netecnou), kde praveé pouze pritomnost ¢i neptfitomnost urcité

sekvence podmiiiuje jeji selekci.

Podle poslednich zvefejnénych studii ENCODE Ize samotnou DNA pak rozdélit na n€kolik druht.
Miizeme tedy fici, ze skladba lidského genomu zahrnuje funk¢éni a nefunkéni ¢asti. Funkéni soucast
je udrzovéana v genomu piirodnim vybérem praveé kvuli své funkci a vzdy se jedna o funkci, kterou

ma prave v tuto chvili, protoze i ta se muze béhem evoluce ménit ( Graur et al. 2015).

Do této skupiny patii funkcni geny, které kdduji proteiny, specifické pro geny RNA a ptrepisované

kontrolni elementy. V , literal DNA je potfadi nukleotidli podfizeno selekei.

»Indifferent DNA obsahuje segmenty, které jsou funkéni a potiebné, ale maji ve vysledku jen maly
vyznam a jejich potadi neni dulezité. Plni takové funkce jako vymezeni ¢i vyplnéni prostoru nebo

ochranu proti posunu ¢teciho ramce (Graur et al., 2015).

,Rubbish®“ DNA

,»Rubbish“ DNA je poté rozdelena do tzv. ,junk* DNA a ,garbage” DNA. ,Junk“ DNA ani
nepfispiva, ani neubira na fitness’ organismu a tim padem se vyviji pod tlakem ndhodného vybéru.
V ceském prekladu termin ,,junk® znamend haraburdi, veteS. Graur ve své praci An Evolutionary
Classification of Genomic Function zroku 2015 ptirovnava: ,,junk* DNA k nahromadénému
harampadi na pude. ,, Vime o ném, Ze tam je, zatim ho k nicemu nepotiebujeme, ale mame ho tam,
protoze by se jednou mohlo hodit “(Grauer et al. 2015). Vysledky projektu ENCODE tedy potvrdily,
ze pojem ,,junk* DNA neni jen prazdnd DNA, ktera nema Zadnou funkci, ale naopak, ze ji nékdy
méla nebo v budoucnu moznéd mit bude. V soucasné dobé vime, Ze mlze hrat dilezitou roli pro
regulaci bunék ¢i organil. PiedeSlych informaci, miZeme soudit, Ze celkové je tedy funkénich

80,4 % lidského genomu (Brunet and Doolittle, 2015).

,Garbage® DNA naopak jen snizuje fitness svych nositeld (chromozomi). Existuje v bunkéch jen
proto, 7e piirodni vybér neni ani viemocny ani okamzity (Graur et al. 2015). Cesky doslovny

pieklad pak muze znit ,,odpadky, smeti‘.

! ,,Fitness organismu je o¢ekavana schopnost organismu ptezit a mnozit se. Tato schopnost se méfi poctem

prezivajicich potomkut (Brookfield , 2005).



Je az zarédzejici, ze z celkového poctu 20 296 genti je prepisovano do molekuly RNA jen malé
mnozstvi genti. A jen velmi malé procento této RNA je pak schopno vycestovat z jadra, aby mohla
byt ptelozena do potradi aminokyselin a vytvofit funkéni protein. Celkové vyuziti lidského genomu
se odhaduje na pouhych 1,2 % z celkového poctu genii u Cloveéka. Pocet aktivnich Casti a
ptepisovanych oblasti mize byt ale az 80,4 % (Brunet and Doolittle, 2015). Za tak velké procento
transkripce mtizou mobilni elementy, které se pohybuji po genomu a pravé diky jejich specifické
vlastnosti vkladani na nova mista v genomu, mtizou zpiisobit rizné¢ zmény v genomu, mimo jiné i

aktivaci nékterych neptepisovanych sekvenci.

Kolata (in Brunet Tyler and Doolittle 2015) uvadi: ,, Lidsky genom je tvoren minimalné 4 miliony
genovych vypinacii, které byly drive pojmenovany jako ,,junk* DNA, ale tento ndzor se brzy zmenil

«

poté, co se zjistilo, ze tato DNA je diilezita pro kontrolu chovani bunek a tkani.

Muzeme tedy usuzovat, Ze tyto spinaCe, které¢ jsou zodpovédné za aktivace nékterych

nepiepisovanych ¢asti genomu, mohou byt umistény na transpozonech nebo jimi jsou prave ony.

2.3 Historie mapovani lidského genomu

Od prilomového zjisténi, totiZz ze veskery Zivot na nasi planeté je fizen geny, lidé touZili poznat 1
svij vlastni pivod, preCist svou genetickou informaci. Od prvniho wureni struktury
deoxyribonukleové kyseliny na zac¢atku 20. stoleti pies jeji prvni umélé naklonovani v 70. letech se
ve vyzkumech dostali az k prvnim poznatkim o pofadi bazi v nukleotidu. To vSe sméfovalo

k uspésnému precteni lidského genomu.

Dtlezity milnik ve 20. stoleti, pro pokrok v oblasti genetiky a mapovani lidského genomu, ktery

zacal v Americe a byl pfihodn¢ nazvan ,,Projekt lidského genomu* HGP (Human Genom Project).

Byl to odvdzny mezinarodni védecky projekt vyzkumu, ktery si vytycil za cil piecist celou lidskou
DNA. Jelikoz se jednalo o mezindrodni projekt, zacala se mezi lety 1988 a 1990 tvotit Organizace

na vyzkum lidského genomu (HUGO - Human Genome Organisation), pravé pod zastitou HGP.

Na zac¢atku se zapojilo 48 védcl ze sedmnacti zemi svéta, pozdéji se tento pocet zvysil na vice nez
1800 ¢lent z 87 zemi svéta (predevsim pak Spojené staty americké, Némecko, Francie, Japonsko a
Cina). Zakladnim ukolem bylo do roku 2005 vytvofit genetické mapy celého lidského genomu,
objevit vSechny lidské geny, které se v genomu nachdzeji a zjistit jeho vlastnosti. Cely projekt byl

financovan z vetejnych zdrojii. Pivodni odhady byly velmi optimistické a védci doufali, Ze se od



ostatnich Zivoc¢ichl 1idé odliSuji mnoha geny a pocet gent v lidském genomu odhadovali na 80 az

120 tisic. Vysledky vsak ukazaly, Ze pocet genii v lidském genomu je pouhych 20 - 30 tisic.

Naopak o stavb¢ a slozeni genti se oproti ptivodnim predpokladiim védci dozvéd€li mnohem vice o
jeho slozitosti. Lidsky genom obsahuje podobny pocet gent, jako maji néktefi bezobratli

mnozstvi riznych bilkovin.

Prvni verze ¢teni DNA, nastin pofadi sekvenci, byla vystavéna v ¢ervnu roku 2000. V roce 2001 byl

dokoncen draft lidského genomu a o dva roky pozdé&ji byl zvetejnén precteny cely lidsky genom.

Spole¢né s touto mezinarodni organizaci soutézila i soukromé biotechnologicka laboratot Celera
Genomics, Inc. ze Spojenych statlh americkych. Z pocatku vyuzivala poznatky z HGP a pozdéji

publikovala své vysledky na vlastnich webovych strankach ov§em pouze pro komercni ucely.

Vysledky tohoto mezinarodniho projektu jsou dostupné ve vetejnych databazich, které obsahuji

vice nez 100 miliard part bazi (100 Gbp) od vice nez 160 000 riznych organismu. Jsou to:

e GenBank, National Center for Biotechnology Information NCBI, USA
e National Center for Biotechnology Information NCBI, USA

e EMBL-Bank, Embl‘s European Bioinformatics Institute, UK

e DNA Data Bank of Japan

Jednim z dal$ich projekti, které vznikly v ndvaznosti na tento projekt, je HapMap, coz je v podstaté
mapa haplotypt lidského genomu. Pomaha védctim pii ur¢ovani a hledani riznych zdroji

onemocnéni. Je to velmi cenny zdroj pro studium genetickych odchylek a onemocnéni.



3 Mobilni elementy v lidském genomu

Jesté nez byl precteny lidsky genomu se védecka obec domnivala, ze tato oblast je pomérné stala a
neménnd a obsahuje velky pocet genii. Vyzkumy z poslednich let vSak ukazuji, Ze se jedna o
celkem aktivni a stdle se vyvijejici oblast, 1 kdyz s daleko mensi genetickou vybavou, zato vSak
S vEt8i rozmanitosti ostatnich ¢asti DNA. Lidsky genom obsahuje celkem 20 296 genid. Primérna

délka jednoho genu je u ¢lovéeka je 30kb.

Nejvétsi prostor v lidské DNA zaujimaji jiz vySe zminéné repetice DNA, dale pak jedinecné
sekvence, kodujici a nekodujici DNA. Kodujici DNA obsahuje geny pro transkripci a nekodujici

sekvence jsou oznacovany jako pseudogeny a jiné genové fragmenty.

Pravé repetetivni sekvence v lidském genomu maji na svédomi ptivodni Spatné odhady védct.
Celkovy objem genomu odpovidal pravé daleko vétSimu vyskytu genti. Dalsi piekvapeni nastalo
poté, co védci spocitali po€et gendl 1 u jinych organismll a pfisli na to, Ze 1 mnohem mensi a
vyvojove jednodussi organismy maji podobny pocet genli jako ma ¢lovek. Neplati zde tedy piima
umeéra, ze ¢im vétsi genom, tim vice genl obsahuje. Pravé naopak velikost genomu nesouvisi
S vyvojovym stupném organismu. Tento jev se nazyva ,,paradox hodnoty C“ (,,The C Value

Paradox).

Obrazek 2 Schéma rozdéleni genové a negenové DNA v lidském genomu (pievzato z Kejnovsky and Hobza, 2009)



Co tedy tvoti cely zbytek genomu a pro¢ tam vibec je? (obr. 2)

Repetetivni DNA jsou casto se opakujici sekvence (kopie) v feté¢zci DNA. Muzeme je rozd¢lit na
tandemové repetice (Tandem Repeats — TR), coz jsou jednotlivé kopie sekvenci vkladané piimo
v fad¢é za sebou. A rozptylené repetice (Interspersed Repeats - IR), které se vyskytuji v genomu
jednotlivé a vznikaji transpozici a souhrné je nazyvame mobilni genetické elementy (Transposable

Elements - TE).

Cela molekula DNA je vlastng pofad v pohybu v disledku viech genomovych prestaveb®. Jako
vinika zpusobujiciho tuto velkou nestabilitu lidského genomu miZeme oznacit pravé mobilni
elementy neboli transpozony neboli ,,skakajici geny“, které se pomoci svych kopirovacich
mechanismi mohou pohybovat v lidském genomu z mista na misto. Mezi jedinci se poté mizou
Sifit jak vertikdlnim pfenosem (z rodicii na potomky), tak horizontdlnim (virovou nédkazou mezi
jedinci ¢i druhy). Zajimavé je, ze tyto elementy se nachazeji ve zna¢né mife u vSech eukaryot,
Vv lidském genomu mohou zabirat az 90 % jaderné DNA. Své zastoupeni, i kdyz vV mens$i mife, maji

i U prokaryot.

3.1 Rozdéleni mobilnich elementi
Pohyb transpozonii umoziuje specificky kopirovaci mechanismus; odtud pak vyplyva i jejich treti

nazev ,,skakajici geny*, protoze mohou volné ,,pfeskakovat® z mista na misto po celém genomu.

Podle zptisobu jejich transpozice (pfesunu), piesnéji feceno podle druhu meziproduktu nukleové

kyseliny, ktery pro svou transpozici vyuzivaji, je mizeme rozdélit na dvé velké skupiny.

DNA transpozony se mobilizuji pomoci DNA mediatu a retrotranspozony pomoci RNA. Dale Ize
oba typy odlisit podle toho zda jejich sekvence koduji proteiny, pro zprostiedkovani jejich vlastni
mobility (autonomni prvky) nebo zda se spoléhaji na proteiny ostatnich TE (neautonomni prvky)
(Beck et. al. 2011).

8 Chromozomové mutace DNA se d¢ji pomoci mutaci ¢asti nukletidového fetézce. Jedna se o substituci

(mutace zdmeénova, zameéna nukleotidi nebo celych pard nukleotidii v nukleovych kyselinach, coz mize vést ke zmeéné
smyslu kodénu, nebo jeho funkce), deleci (mutace posunova, ktera vede ke ztraté jednoho nebo vice genti

z nukleotidové sekvence) a inzerci (téz mutace posunova, kterd ma za nasledek vlozeni jednoho nebo vice nukleotidii
do nukleotidové fetézce). VSechny mutace pak maji za nasledek zménu cteciho ramce genomu (Rosypal 2003).



3.1.1 DNA transpozony

Dna transpozony jsou autonomni mobilni elementy, dnes znamé spiSe z genomil prokaryot
(bakterii), ale vyskytuji se 1 u eukaryot, i u ¢lovéka, kde predstavuji v soucasné dob¢ asi 2-3 %
genomu. V soucasné dobé uz nejsou tyto elementy v lidském genomu aktivni a nepohybuji se.
Béhem vyvoje ztratily tuto schopnost v diisledku nahromadéni mutagennich zmén. Existuji vSak

odhady, Ze jesté pied 37 miliony let béhem evoluce primath tuto vlastnost mély (Beck et al. 2011).

Vétsina DNA transpozont se pohybuje po genomu pomoci mechanismu ,,cut and paste (vyjmout a
vlozit). Pocet téchto elementil je v genomu stabilni, protoze se nové kopie netvofi, jen se piesouvaji
Z mista na misto. Prostfednikem pro kopirovani je samotnd DNA a jeji enzymy, béhem tohoto

kopirovani tedy nedochazi k pfepisovani ¢asti genomu do pfechodné RNA, ale rovnou do DNA.

Hlavni ¢4st tohoto transpozonu tvoii sekvence kddujici enzym transpozazu. Tyto sekvence maji na

obou svych koncich navazanou koncové invertni repetice TIR (Terminal Inverted Repeats) (Obr.3).

Mechanismus pfemistovani ma na starost pravé enzym transpozaza. Transpozaza nejdiive rozezna
TIR, ptilozi obracené inverzni sekvence TIR k sobé, poté vystitihne DNA transpozony z ptivodniho
mista v chromozomu a spoji oba volné konce DNA. Cely komplex DNA transpozonu a enzymu
transpozazy se pak spole¢né¢ navaze na novou specifickou sekvenci v fetézci DNA. Tento enzym
poté rozstépi fetézec DNA, vlozi DNA transpozon na nové misto a volné konce opét slepi k sobg¢.

(Beck et al. 2011 a Courdaux and Btzer, 2009).

Jak se ukazalo, DNA transpozony pravdépodobné mély trvaly ucinek na lidsky genom. Pfikladem
mize byt rekombinace, ktera aktivuje enzymy RAG1 a RAG2, je dilezity pro V(D)J® rekombinaci
a vyvoj imunitniho systému. Tento element byl domestikovan lidskym genomem asi pied 500

miliony lety (Beck et al., 2011).

o V (D) J je proces kodovani proteinti pro imunitni systém. jde o proces, pii kterém T-buiiky a B-bufiky

imunitniho systému nahodné sestavi rozdilné genové segmenty, zndmé jako Variable (variabilni), Diversity (rozdilné),
Joining (spojené) geny, kviili vytvoreni unikatniho receptoru (antigen receptor), ktery miize rozpoznavat mnoho
rozliSnych typtt molekul (www.nature.com).
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Obrazek 3 Typy mobilnich elementl v lidském genomu (pievzato z Beck et al. 2011)

3.1.2 Retrotranspozony

Retrotranspozony jsou Vv lidském genomu zastoupeny v daleko vétSi mife a nékteré jsou stale jesté
aktivni. Jejich celkové rozsiteni v lidském genomu se odhaduje az na 45 %. Pro pohyb po genomu
vyuzivaji RNA intermediat (zprostiedkovatelem je RNA). Potiebuji k tomu jest€ enzym RNA
polymerazu. VSechny retrotranspozony uchovavaji ve svém jadru kompletni gen pro enzym
reverzni transkriptazy. Reverzni transkriptaza je pravé ten enzym, ktery zajiStuje piepis
transpozonu do potadi sekvenci RNA bazi a néasledné pak reverzni ptepis do cDNA
(komplementarni DNA, které je na novém misté¢ v€lenéna do DNA hostitele). Jedna se pravé o
podobny princip reverzni transkripce (zpétného prepisu) jako u retrovirti (HIV) a poruSeni dogmatu
molekularni biologie, o kterém jsem se ve své praci zminovala na zacatku. V genomu jsou hojné
rozs8itené praveé kvili tomuto kopirovacimu mechanismu, kdy jsou nové vzniklé kopie vloZzeny na

nové misto a staré zlstdvaji na svych plvodnich pozicich. Mechanismem ,,copy and paste*

(zkopirovat a vlozit) dochazi tedy ne k pfesunu, ale ke zdvojeni tohoto retrotranspozonu v genomu.

Retrotranspozony mutzeme rozliSit na dvé skupiny. Na autonomni retrotranspozony, které v sobé

koduji proteiny diilezité pro vlastni transpozici, a neautonomni, které tyto podstatné proteiny nemaji



a museji tak vyuzivat enzymy ostatnich mobilnich elementl pro sviij pohyb po genomu. I kdyz
autonomni retrotranspozony obsahuji dilezity gen pro svou transpozici, piesto jsou do urCité miry

zéavislé na hostitelskych enzymech, jako je RNA polymeraza a enzymy opravy pro DNA.

Lze je také rozdé€lit podle toho, jestli obsahuji dlouhé koncové repetice (LTR) nebo nikoliv (non-
LTR).

LTR retrotranaspozony

LTR retrotranspozony jsou vlastné¢ lidské endogenni retroviry (HERV Human Endocell
RetroVirus), tedy vnitrobunééni parazité. Podobaji se virim nejen strukturou, ale i pohybem po
genomu. Je mozné, ze se diive jednalo o néjaky provirus, ktery béhem souziti v hostitelském
organismu naSel cestu symbiozy. Tento fakt miize podporovat i dikaz stejného kopirovaciho
mechanismu. HERV se do lidského genomu dostaly pfiblizn¢ pied 25 miliony let a v soucasné dobé
je jejich aktivita u lidi velmi omezena. HERV byl u ¢lovéka nalezen neporuseny, avsak nefunkéni,
protoze vétsina obsahuje nefunkéni gen ENV (z angl.: envelope — obalka). Tento gen koduje enzym
pro tvorbu virové kapsule, jez umozZiiuje po pomnoZeni viru opustit hostitele, a tim degraduje jejich

existenci na pouh€ vnitrobunééné piezivani (Beck, 2011).

U vétSiny z nich se nahromadilo velké mnoZstvi nesmyslnych mutaci a dlouhych nekodujicich

sekvenci (Prak and Kazazian, 2002 a Solyom and Kazazian, 2012).

Tyto elementy a jejich neautonomni derivaty tvoii dnes asi 7-8 % lidského genomu. Jejich
prumérna délka je 7-9 kb, ale jejich mala ¢ast je polymorfni, coz mize ukazovat na to, ze v urcité
evoluéni fazi Clovéka mély tyto elementy schopnost retrotranspozice. Navic nckteré HERV
elementy obsahuji ¢teci ramec ORF (viz dale)(obr.3) a pifi znovuoziveni retroviru HERV v

laboratornich podminkéch se ukdzalo, Ze tento virus mé schopnost byt aktivni (Beck et al. 2011).

I kdyZ jsou tyto elementy v lidském genomu nefunk¢ni, neznamend to, Ze nemizou mit vliv na

svého hostitele. Rizné ptiklady uvadim v jedné z nasledujicich kapitol.

Non-LTR retrotranspozony

Retrotranspozony bez LTR neobsahuji dlouhé koncové repetice a tvofi dnes vétSinu mobilnich

elementtli v lidském genomu. Jejich velké mnozstvi je vysledkem jejich soucasné i minulé aktivity.



Jsou to jediné mobilni elementy v lidském genomu, u kterych bylo prokazano, Ze jejich vlozeni a

nasledna aktivizace zpusobila genetické poruchy (Cordaux and Batzer, 2009).

Tento druh retrotranspozont Ize rozd¢lit na dvé velké podskupiny: LINE a SINE.

Skupina elementii LINE

LINE jsou, jak uz ndzev napovida, dlouhé rozptylené¢ jaderné elementy (Long Interspersed Nuclear
Elements 1). U ¢love€ka jsou znamy celkem tfi rodiny téchto elementd: LINE 1, 2 a 3. Dohromady
mohou tvofit az 21 % celého lidského genomu, samotna podskupina L1 tvofi asi 17 %. Znacna
vétsina elementl z této skupiny patii do podskupiny LINE-1 (L1). Budu tedy vlastnosti podskupiny

L1 vztahovat na celou skupinu LINE.

L1 elementy jsou jediné autonomni a aktivni elementy v lidském genomu. Nékteré z nich jsou stale
schopné retrotranspozice. Jejich celkovy pocet se odhaduje na 500 000, vétSina kopii L1 byla vSak
behem dlouhé doby vyvoje inaktivovana zkrdcenim, vnitinimi pfesmyky anebo jinymi mutacemi.

V dnesni dobé se odhaduje, Ze je funkénich méné nez sto kopii.

L1 elementy jsou jediné znamé autonomné aktivni v oblasti lidskych retrotranspozont a tvoii
piiblizné jednu Sestinu naseho genomu. Vice nez 99,9 % L1 bylo deaktivovano 5' zkracenim,
inverzi, a/nebo bodovymi mutacemi v ramci dvou L1-kédovanych ORF (Beck et al. 2011).

Jejich znaéné rozSifeni je pficitano jejich mobiliza¢ni Cinnosti za poslednich 150 milioni let
(Cordaux and Batzer, 2009). O jejim rozsiteni hovofi i fakt, Ze L1 reverzni transkriptaza obsahuje

sedm zachovalych sekvenci, které jsou sdileny mezi vSemi retrotranspozony a retroviry (Prak and

Kazazian, 2002).

Elementy L1 maji délku piiblizn€ 6 kb a mohou se v genomu opakovat 20 az 50 000krat. Skladaji
se z n¢kolika oblasti. 5° oblast UTR (Untranslated Region) v této oblasti sidli promotorlo RNA
polymerazy, ktery fidi transkripci od 5" konce, dale pak dva ¢teci ramce ORF1 a ORF2, kdy ORF1
koéduje RNA, ktera je schopna vézat protein, a ORF2 koéduje protein s endonukledzou a aktivni

reverzni transkriptazu (Cordaux and Batzer, 2009) a 3" konec UTR, ktery je pierusovan

10 Promotor je reguladni oblast obsahujici specifické nukleotidové sekvence, na které se vaze RNA polymeraza,
piipadné jiné proteiny podmifiujici zahajeni transkripce® (piepisu genetické informace z DNA do RNA) (Rosypal
2003).



polyadenila¢nim signdlem s proménlivou délkou koncové ¢asti (poly (A)) také obsahuje vazebna
mista pro nekteré dalsi transkripéni faktory (Hancks and Kazazian, 2012). Tento cely molekularni
mechanismus umoziiuje cely proces reverzni transkripce, a proto jsou LI elementy jediné

autonomni transpozony v lidském genomu (Cordaux and Batzer, 2009).

L1 elementy jsou schopné retrotranspozice na nova mista v genomu nejen své vlastni genetické
informace (RNA), ale i RNA né¢kterych dalSich mobilnich elementl jako na piiklad Alu, SINE-
VNTR-Alu (SVA) elementy prostfednictvim genu pro reverzni transkriptdzu (Hancks and
Kazazian, 2012). Mimo jiné miize L1 mobilizovat neautonomni retrotranspozony, ostatni
nekédujici RNA a mRNA, coz vede k vygenerovani tak zvanych ,,processed pseudogeni™. Tim
L1 jako zprostfedkovatel retrotranspozice vyrabi az tietinu naseho genomu. Konkrétné existuje
8 000 az 15 000 kopii prave téchto processed pseudogent v lidském genomu a vétSina z nich je

odvozena od gend, které jsou vysoce exprimovany V zarodeénych bunkach (Beck et al. 2011).

Skupina element SINE

Neautonomni mobilni elementy-SINE jsou kratké rozptylené jaderné elementy (Short Interspersed
Nuclear Elements). Tyto elementy nekdduji zadny enzym potiebny pro svou transpozici. Musi
spoléhat na ostatni mobilni elementy, hlavné€ pak na L1, proto jsou neautonomni. Jejich délka byva
krat$i nez 500 pb. Do této skupiny fadime elementy Alu a SRP (7SL RNA — Signal Recognition

Particle - signal rozpoznavajici ¢astice).

Nejveétsi zastoupeni u Clovéka maji Alu elementy. Je to vysledek jejich postupné mobilizace za
uplynulych 65 milionti let. Celkovy pocet se odhaduje na vice nez 11 milionu kopii sekvenci, coz
¢ini asi 10 % z celého lidského genomu, a je to transpozon s nejhojnéj$im poctem kopii v lidské
DNA. Jeho nejcastéjsi primérnd délka je 280 pb. M4 dimerni strukturu vytvofenou spojenim dvou
monomert odvozenych od 7SL RNA. Monomery jsou oddéleny oblasti zvanou A-bohaty spoj (A-
rich linker). 5" konec obsahuje interni polymerazu III, promotor. Element je ukoncen oligo(dA)-rich

tail s libovolnou délkou konce.

"eaProcessed pseudogen vznikaji reverzni transkripci mRNA. Jsou svou stavbou velmi podobni piepisovanym geniim,
ale ztratili schopnost kédovat protein. Rizné metody umoznily urcit v lidském genomu az 8 000 takovychto kopii
processed pseudogen®. Jedna se jakési pozistalé stopy po genech, které byly v lidském genomu diive funk¢ni. Jejich

stafi muze byt az miliony let (Zhang et al. 2003).



V lidském genomu se jich nachazi velké mnozstvi, jsou ale viceméné nefunkéni. Mohou byt
kopirovany, ale nemohou byt pielozeny (translace), protoze jim chybi cteci rdmec ORF. Pro svij
pohyb po genomu vyuzivaji mechanismy ostatnich mobilnich elementti. M4 se za to, Ze jsou Uzce
ptibuzné s L1 elementy diky podobnym kopirovacim mechanismiim. Vkladani Alu elementl je
pravdépodobné umoznéno diky L1 endonukleaze (Prak and Kazazian, 2002). K pohybu po genomu
vyuzivaji molekularniho vybaveni zakddované na L1 elementech. Proto né¢kdy mutze byt tento Alu
transpozon nazyvan parazit parazita. (Cordaux and Batzer, 2009). Velké rozsifeni Alu elementd

mezi hostitelské organismy se udala priblizn¢ pied 6 miliony let.

Souhrn vlastnosti, které mize Alu element vykonavat, je celkem Siroky. Muzou hrat roli pii genové
expresi. Na ptiklad invertované Alu elementy s 3" UTR nékterych bunéénych RNA muzou zpisobit
zménu kyseliny adenosinu do inosinu, a tim zplsobovat necitelné zmény v kdodovani proteint. Alu
elementy mohou byt také zaclenény do stavajicich transkripénich jednotek, procesem znamym jako

exonizace (viz dale).

A v neposledni fadé oblast s vysokou polyadenila¢ni schopnosti (poly(A)tail), ktera obklopuje Alu

elementy z obou stran, muze slouzit jako zdroj pro generovani mikrosatelitnich sekvenci v lidské

DNA (Beck et al., 2011).

Alu elementy

Nejveétsi zastoupeni u ¢lovéka maji Alu elementy. Je to vysledek jejich postupné mobilizace za
uplynulych 65 milionii let. Celkovy pocet se odhaduje na vice nez 1 milion kopii sekvenci, coz Cini
asi 10 % z celého lidského genomu, a je to transpozon s nejhojnéjsim poctem kopii v lidské DNA.
Jeho nejcastejsi primérna délka je 280 — 300pb. Ma dimerni strukturu vytvofenou spojenim dvou
monomert odvozenych od 7SL RNA. Monomery jsou oddéleny oblasti zvanou A-bohaty spoj (A-
rich linker). 5" konec obsahuje interni polymerazu III, promotor. Element je ukoncen oligo(dA)-rich

tail s libovolnou délkou konce.

V lidském genomu se jich nachazi velké mnozstvi, jsou ale vicemén& nefunkéni. Mohou byt
kopirovany, ale nemohou byt pieloZeny (translace), protoze jim chybi cteci rdmec ORF. Pro svij
pohyb po genomu vyuZivaji mechanismy ostatnich mobilnich elementid. M4 se za to, Ze jsou uzce
pfibuzné s L1 elementy diky podobnym kopirovacim mechanismiim. Vkladani Alu elementl je

pravdépodobné umoznéno diky L1 endonukleaze (Prak, Kazazian 2002). K pohybu po genomu



vyuzivaji molekularniho vybaveni zakdédované na L1 elementech. Proto né¢kdy mize byt tento Alu
transpozon nazyvan parazit parazita. (Cordaux, Batzer 2009). Velké rozsiteni Alu elementi mezi

hostitelské organismy se udala piiblizn€ pied 6 miliony lety.

Souhrn vlastnosti, které miize Alu element vykonévat, je celkem Siroky. Mzou hrat roli pfi genové
expresi. Na pfiklad invertované Alu elementy s 3" UTR nékterych bunéénych RNA mizou zplsobit
zmény bazi adenosinu do inosinu, a tim zplsobovat necitelné zmény v kdédovani proteinti. Alu
elementy mohou byt také zaclenény do stavajicich transkripénich jednotek procesem znamym jako

exonizace (viz dale).

A v neposledni fad¢ oblast s vysokou polyadenila¢ni schopnosti (poly (A) tail), ktera obklopuje Alu
elementy z obou stran, muze slouzit jako zdroj pro generovani mikrosatelitnich sekvenci v lidské

DNA (Beck et al. 2011).

SVA elementy

SVA elementy (SINE-VNTR-Alu, variable numbers of tandem repeats) jsou SINE elementy
s proménlivym poctem repetic. Zacaly kolonizovat lidsky genom asi pred 25 miliony lety.
V soucasné dobé& se pak nachdzi u loveéka asi 2700 kopii. Primérné délka téchto elementt ¢ini 2- 5
kb a je slozena z opakujicich se oblasti — hexamert, oblasti bohatych na Alu kopie a z oblasti, ktera
je slozena z rizné dlouhych tandemovych repetic. Dalsi soucasti pak tvoifi oblast odvozené od
lidského endogenniho viru HERV-K10 a polyadenylacni koncovy signal oligo(dA)-rich
kodon, jsou tedy neautonomni a musi vyuZzivat transpozi¢nich mechanismi ostatnich transpozon,
zejména pak L1 (Cordaux, Batzer 2009). SVA elementy pro svou transkripci ziejmé pouzivaji RNA
polymerazu II a vyslednd RNA elementu je na nové misto v genomu pienesena pomoci proteinti

z elementt L1 (Beck et al. 2011).

Ostatni non LTR retrotranspozony

Kromé v soucasné dobé aktivnich transpozonl obsahuje lidsky genom asi 6 % starobylych
retrotranspozont, které svou funkéni aktivitu jiz ztratily. I kdyZ jsou mnohem méné pocetné nez L1
a Alu prvky, tyto elementy poskytuji bohaté molekularni ,,fosilni zaznamy*, které dokazuji velmi
dlouhy vztah mezi transpozony a lidskym geonomem. Pravé tyto starobylé elementy mohly mit

podstatnou tlohu pii formovani lidského genomu (Cordaux and Batzer, 2009).



3.2 Transpozony a lidsky genom

Je naprosto nezpochybnitelné, Zze transpozony maji velky vliv na lidsky genom. Témeéf polovina
celé nasi DNA je slozena z tandemovych i rozptylenych repetic. Objevil se i nazor, ze lidska DNA
by mohla byt naplnéna transpozony dokonce az ze dvou tietin. Je pravda, ze vétSina z nich je
vlivem mutagennich zmén neschopnd néjaké vyznamnéjsi funkce kromé kopirovani nebo
transpozice sebe sama na dal§i misto v lidském genomu. Nicméné védci uz v nedavné dobé
potvrdili pfimou souvislost mezi novymi inzercemi TE a spousténim nékterych onemocnéni u lidi

(Solyom, Kazazian, 2012).

Vice nez 30 % lidského genomu je ptimo nebo nepifimo odvozeno z transpozi¢nich zmén mobilnich
elementd skupiny L1. V lidském genomu se pocet jejich kopii mize pohybovat az okolo 500 000, i
kdyZ jsou z velké ¢asti neaktivni diky riznym mutacim. Odhaduje se, Ze jedna podskupina s 80 -

100 elementy je aktivni u kazdého jedince (Hancks and Kazazian, 2012).

Nejvetsi zastoupeni v lidském genomu maji elementy L1 a Alu elementy, proto se vénuji v této
Casti své prace hlavné jim. Ackoli vétsina transpozont byla znehodnocena mutaci, je tu dikaz, ze
elementy L1 nadale ptispivaji k diverzifikaci lidského genomu (Beck et al., 2011). Naproti tomu
Alu elementy zasahuji vEtsi expresi genti nez samotné L1 transpozony. L1 a Alu elementy mohou
kromé& naru$eni exont pusobit i na nekodujici oblasti genomu a upravit tak jeho regulaci (Prak and

Kazazian, 2002).

Dtikazem toho, ze L1 jsou v lidském genomu stale aktivni, mtze byt ptiklad z roku 1998. U muza
trpicich hemofilii se prokazalo, ze vloZeni nezavislého mutagenniho L1 do exonu 14 faktoru VIII
bylo zodpovédné za onemocnéni u dvou jedincit L1-zprostfedkované retrotranspozi¢ni udalosti
ptedstavuji pfiblizn€ 1 z kazdych 1000 spontannich inzerci onemocnéni produkujicich u ¢lovéka
(Beck et al.,2011).

VéEtSi zasluhu na roz$ifeni transpozonit po genomu ma vSak jiny mechanismus, ktery vychdzi
Z prastarého duplika¢niho mechanismu virti. Jedna se o duplikaci ur¢ité sekvence a nasledné vloZeni
na nové misto v genomu. Tento rozsifujici mechanismus je typicky pro skupinu retrotranspozonti.

Potiebu;ji vSak k tomu prosttednika, coz je v tomto piipadé RNA a jeji potfebné produkty.



Plivodni element zUstava na misté a jeho nové kopie se vkladaji na nova mista v genomu, je to
vlastné jeho reverzni transkript (pfepis). Tento mechanismus je hlavni pfi¢inou zvétSovani lidského

genomu (Bowen and Jordan, 2002).

Zmény vyvolané inzerci

Inzerce neboli vkladani kopii L1 Alu element na rizna mista v genomu muize zpusobit nékdy i
vypusténi (vymizeni) urcité sekvence, kterd uz v genomu diive byla. Poprvé byl tento jev
pozorovan v kultivovanych buiikach v laboratornim prostedi. Teprve pozdéji bylo zjisténo, ze se
vyskytuji 1 pfirozené, a to jak v lidskych, tak i Simpanzich genomech. Tyto pfirozené inzerce se
vyskytovaly v§ak v mnohem men$im mnozstvi a také nebyly tak dlouhé. Jedna takova udalost

mohla vést i k vymizeni funkéniho genu béhem evoluce (Cordaux, Batzer 2009).

Védci zaznamenali, Ze vice neZ 90 % L1 a Alu inzerci, které mély za nasledek vymazani jedné
sousedni sekvence genomu, zptisobilo vymizeni jednoho genu pro ¢ichovy receptor a to jak z genu
u Cloveka, tak u Simpanze (Sen et al. 2007). V pribé¢hu evoluce primati tak mohlo dojit az

k celkové ztraté vice nez 30 Mb genomovych sekvenci (Cordaux 2008).

Vzhledem k tomu, ze piiblizné¢ 5 % lidského genomu bylo zdvojeno asi pted 40 miliony lety,
rekombinace mezi Alu prvky mutze predstavovat duilezity mechanismus pro puvod a expanzi

lidskych segmentovych duplikaci (Cordaux, Batzer 2009).

Zmény vyvolané rekombinaci

Kromé inzerci maji TE na svédomi i jiné pfestavby liského genomu, a to pomoci rekombinaci.
Rekombinace je v podstaté pifeneseni (vyména) genetické informace mezi dvéma homologickymi

alelami. D¢je se tak v disledku volné kombinovatelnosti alel nebo tak zvaného ,,crossing over.

L1 a Alu elementy mohou také ovliviiovat homologenni rekombinaci geni. A pravé mezi Alu

elementy se tyto homologeni rekombinace vyskytuji ve velké miie (Prak and Kazazian, 2002).

Vzhledem k tomu, ze piiblizné¢ 5 % lidského genomu bylo zdvojeno asi pied 40 miliony lety,
rekombinace mezi Alu prvky muze piedstavovat dulezity mechanismus pro pivod a expanzi

lidskych segmentovych duplikaci (Cordaux and Batzer, 2009).



Jiny druh rekombinace, také spojovany s TE, mizeme oznacit jako nehomologeni. To znamena
spojeni dvou nepiibuznych ¢asti DNA. NejnazornéjSim piikladem muize byt tak zvana V(D)J
rekombinace (cilené pteskupeni genovych sekvenci pro gen imunoglobulinu, které je zptisobeno
genovymi produkty pro rekombinacni aktivitu v genu. Jinymi slovy spojuje rtizné¢ segmenty DNA,

které koduji Siroké spektrum imunoglobulint. (Prak and Kazazian, 2002).

Béhem samotné diferenciace lymfocytii pak dochéazi k V(D)J rekombinaci, tvoii se velké mnozstvi
konkrétnich gend, coz pak umoznuje organismu specifickou imunitni odpovéd’. Katalyzatory této
reakce jsou enzymy RAG 1 RAG 2, které po spojeni vytvofi enzym, ktery je piibuzny

S transpozazou, enzymem dulezitym pro pfemistovani DNA transpozont (Brookfeild, 2005).

Obranné mechanismy

Kazdému, komu je omezen vlastni vnitini ¢i vnéjsi prostor, se vzdy néjakym zplsobem brani.
Pokud mtzeme chovéni TE v lidském genomu ptipodobnit napadeni parazitem, pak je logické, ze si
genom be&hem evoluce naSel rtizné cesty, aby si zachoval vlastni Zivotaschopnost. A stejn¢ tak i
samotny TE se musel danym opatfenim pfizptisobit. Mohlo tak dojit az k vzajemnému souziti obou

entit, jako to vidime dnes.

Jak jiz bylo vyS uvedeno, je bezesporu, ze mobilni elementy urcitym zpisobem ovliviuji
hostitelsky, potazmo lidsky genom. At uz je to kladné€ ¢i zdporné. A jestli miizeme zpusob jednani
mobilnich elementl pfipodobnit k virovému napadeni hostitele, pak je také adekvatni obranna
reakce hostitele. Béhem celého vyvoje a posléze vlastniho souziti TE a lidsky genom se vyvinul

nékolik riznych obrannych mechanism.

Na poli transpozonti je jednim z nejnapadnéjsich obrannych mechanismt pouziti RNA interference
(RNAI). Spoc¢iva v umléeni genové exprese za pomoci dSRNA od toho stejného genu. Je schopna
umlcet i transpozonovou aktivitu mRNA (Brookfield, 2005). Jednim z dals$ich velmi hojné hostiteli
vyuzivanych opatfeni je metylace DNA, tato reakce upravuje promotor transpozonu (Prak and
Kazazian, 2002). Jako dalsi zpisob omezovani ptsobeni TE v genomu mizeme uvést jesté

ektopickou rekombinaci.

RNA inteference
RNA interference (RNAI1) je obranny mechanismus hostitele, kdy jsou za pomoci specifickych
molekul RNA béhem transkripce nebo tésné po ni uml¢ovany napadené geny. Déje se tak vétSinou

kvili zni€eni urcité mRNA. Interferujici RNA je dvouietézcova (dsRNA) a obsahuje sekvence



transpozonl. Vznik takovychto dvoufetézcovych RNA muze byt zapfic¢inén na piiklad chybnym
piepsanim transpozonu v dasledku transkripce ptilehlého genu nebo se cely transpozon piepise

Vv obou smérech a tyto transkripty se pak spoji. Tato interferujici RNA je endonukleazou (zvanou
Dicer) rozstiihana na malé fragmenty, které jsou dlouhé 21-24 bazi a prave tyto malé useky RNA

jsou oznacovany jako interferujici RNA (siRNA), jez umlcuji homologické transpozony.

Metylace DNA

Jednim z dal$ich a velmi diilezitych mechanismii, jak omezit plisobeni TE, je metylace cytosini,
které jsou umistény na zacatku ¢teciho ramce (promotor) trasnpozonti. Tento mechanismus vede
k omezeni pohybu a nasledné Gplnému znehodnoceni TE kviili zaménam metylcytosinu za tymin.
Metylace ale mize svym plsobenim ovlivnit i geny, které sousedi s pravé ithnibovanym

transpozénem, a tim muze dojit i k degradaci genti, které jsou pro hostitele dilezité.

Ektopicka rekombinace

Ektopickd rekombinace (NAHR, Non Allelic Homologous Recombination) je nealelni®?
homologicka rekombinace, kterd probiha mezi Alu elementy. Jedna se o rozptylené repetice, které
se mohou nachéazet na riznych mistech genomu. Po spojeni téchto dvou elementti miize dojit

k odstranéni mezilehlé oblasti. Je to jeden z mala procest, kdy v ramci TE dochazi ke zmenSovani

genomu oproti stalému kopirovani jednotlivych segmentt TE.

Jak ale bylo prokazéno, v mnoha situacich vztah mezi transpozonem a lidskym genomem nemusi
byt vzdy jen negativni. Nékolik hostitelskych gentt ma vysoky stupei homologie s jednim nebo vice
transpozony. Napiiklad enzym telomeraza, ktery je zodpovédny za udrZzovani konct eukaryotickych
chromozomu (telomery), je podobny reverzni transkriptaze (RT), enzymu, ktery je také v non-LTR

retrotranspozonu (Prak and Kazazian, 2002).

12 Alela je jedna konkrétni forma genu. Nealelni znamena, ze neprobiha mezi alelami stejného genu, ale mezi alelami

ruznych gent, které maji podobné fazené sekvence.



4 Transpozony a evoluce

Hlavnim pfedpokladem vyvoje organismii kupfedu je variabilita (riznorodost). A pravé TE, které
svym pusobenim pretvareji lidsky genom, miizeme oznacit za katalyzatory evoluce. Pokud tato
prace pojednava o mobilnich elementech v lidském genomu, nelze nepiipomenout jejich uzky vztah

k evoluci a vyvoji organismii jako takovym.

Pokud budeme predpokladat, ze zacatek veskerého zivota, jak ho zndme dnes, zacal na tirovni RNA
a postupem casu a zdokonalovanim bylo tajemstvi Zivota upevnéno ve stabilnéjsi formé uchovani
dédicné informace v DNA, musime samoziejmé podle nejnovéjSich poznatkii evolucnich a
genomickych véd pocitat s vlivem mobilnich elementl na vyvoj genomu. Je sice pravda, ze vétSina

téchto transpozont je uz neaktivni, ale pfece jen se najdou mezi nimi i funk¢ni elementy.

Zakladni vlastnosti mobilnich elementi je jejich mobilita. Schopnost volné se pohybovat po
genomu dava docela dobré voditko ke zjisténi, jak mohly transpozony ovlivnit evoluci i u ¢lovéka.

Jejich obrovské rozsiteni v lidském genomu k tomu piimo vybizi.

Budeme tedy ptedpokladat, Ze transpozony byly plivodné cizoroda DNA, ktera napadla hostitelsky
genom. Dnes nemiizeme piimo fict, jak doSlo k samotnému zaclenéni DNA do hostitelské, ale
Kejnovsky a Hobza uvadéji ve své praci tii mozné faze souziti. Jedna se o pravidlo 3K: konflikt,
kompromis, kooperace. Cely tento proces miZeme piipodobnit napadeni parazita hostitele. Nejdiiv
dojde k napadeni a velmi rychlé obranné reakci, kterd posléze piejde do faze pfijmuti nebo
odmitnuti, a nakonec se obé DNA nauci spolupracovat nebo v disledku nemozného souziti zanikaji.
Pokud hostitel TE piijme, pak mlZe dojit i ke spolupraci a transpozon muze zplsobovat rizné

zmény v genomu hostitele bud’'negativni, nebo miiZe byt svému hostiteli prospésny.

A prave 1 v lidskych bunkéch védci objevili n€kolik desitek gent, u kterych predpokladaji ptivod
Z retrotranspozontl. Jako piiklad pfiymuti TE do hostitelského genomu muzZe slouzit telomerdza

reverzni trasnkriptdza (Kejnovsky a Hobza, 2009).

Zakladnim ptfedpokladem pro budouci prospésné souziti je pfijmuti cizi DNA hostitelem. Takovy
postup nazyvame domestikace transpozonu. Takovy transpozon pak muze mit vliv na genovou
expresi hostitele, evoluéni zmény v sekvencich, které koduji proteiny. Jelikoz zakladni vlastnosti
transpozonu je jeho mnoZeni (kopirovani), nachazi se v genomu ve velkém poctu kopii a mize tak

slouzit jako stavebni materidl pro tvorbu novych genti a v kone¢ném duasledku mie vést az ke



vzniku novych druhi. Nekteré studie ukazaly, ze oddélovani jednotlivych vyvojovych vétvi savei

béhem evoluce koreluje s jednotlivymi explozivnimi amplifikacemi TE (Kejnovsky a Hobza, 2009).

Jako ptiklad mizeme uvést, Ze az 25 % promotorti v lidské DNA obsahuje sekvence, které byly
puvodné odvozeny z mobilnich DNA elementi (Brookfield, 2005). Jiny ptiklad, ktery ukazuje na

domestikaci TE v lidském genomu, je piestavba DNA pfi jiz vyse zminéné V(D)J rekombinaci.

Mnoho skupin mobilnich sekvenci je popsano jako "zaniklé¢", coz znamen4, Ze jiz nejsou mobilni, 1

kdyz jejich kopie jsou i nadale pfitomné ve velkém mnozstvi v genomu.

Nicmén¢ diky dikladnému vysetieni genomu a s védomim toho, ze evoluce probihala konstantni
rychlosti, mizeme z ¢asti rekonstruovat na¢asovani transpozonovych udalosti. VétSina sekvenci se
vyvijela pod neutralnim selekénim tlakem, coZ plati pro mobilni sekvence DNA, protoze v genomu

pretrvavaji n€kdy az miliony let a jsou mutacemi ménény a degradovany jen velmi pozvolna

(Brookfield, 2005).

Jako velmi zajimavou bych tady chtéla uvést evoluci Clovéka a jeho nejbliz§iho ptibuzného
$impanze uéenlivého. Genetickd podobnost mezi obéma druhy je velmi vysoka. Clovék ma 46
chromozémt, Simpanz 48, V obou genomech pak mize byt az n€kolik miliond mist, kde mohlo
dojit ke zménam ve funkéni sekvenci DNA. VSechny tyto zmény proto maji za nasledek rozdilnou
funk¢nost bilkovin u lidi a u Simpanzti. Evoluce lidského genomu prosla za poslednich nékolik set
tisic let velmi rychlym vyvojem. Jednotlivé zmény na DNA hostitele mu miiZou pfinést urcité
vyhody nebo naopak omezeni, kterd ho v kone¢ném dusledku predurci k tomu byt v dal§im vyvoji
uspésny ¢i nikoli.

Jeden z takovych gent, ktery se zménil a pfinesl svému hostiteli vyhody, je gen FOXP2. Ma se za

wrwe

vice neZ u ostatnich lidoopti.

Rozdil mezi ¢lovékem a Simpanzem, co se tyce genovych informaci, neni tedy pfili§ velky. Hlavni
odliSnost mizeme ale spatfit v poctu neaktivnich skakajicich gent. Rozdil tedy neni v n¢jakém
extra genu, ktery mohl za schopnost lidské feci, ale jen mnozstvi nahromadéné neaktivni DNA.
Simpanz ma této ,,odpadni DNA* daleko vice nez &lovék. Védci se proto domnivaji, Ze vyvojova
vétev Clovéka si ve svém genomu dokazala ,uklidit“, kdezto Simpanz nikoli.

(http://www.gate2biotech.cz/precteny-bratr-simpanz/).



4.1 VIiv transpozonu na evoluci lidského genomu

Asi nejvetsi vliv na evolucni vyvoj lidského genomu maji non LTR-retrotranspozony (L1 ALu
elementy a SVA elementy). Mize to byt zptisobeno prave jejich velmi velkym poctem akumulaci
za desitky miliona let v lidském genomu a nepfetrzitym plisobenim uvniti genomu. A pravé tyto
elementy se velmi odliSuji od ostatnich elementi, a to nejen mezi savci, ale napfi¢ celou

eukaryotickou linii.

Za nejveétsi vliv transpozonl na lidsky genom muze byt povazovdna zmeéna velikosti genomu
v dasledku hromadéni genomovych repetic. Jen samotné L1 Alu elementy ho rozmnozily o 750
mezera Mb. Toto rozsifovani pokracuje samoziejme i dnes. Za dobu oddéleni samostatné vyvojové
vétve Cloveka od Simpanze (asi Sesti milionu let) vyvoje uz stadil lidsky genom nashromazdit pres
20 000 kopii L1, 7000 kopii Alu elementii a 1000 kopii SVA elementti. Neustalé rozsifovani non-
lidsky specifické mobilni elementy jsou €asto polymorfni (to znamend, Ze mohou mit mezi jedinci
rizné formy). Lisi se v mistech zvanych ortologové lokusy™ a vytvaii velmi daleZité informace o
jednotlivych genetickych znacich, které mohou byt pouzity pro mapovani lidské evolu¢ni historie,

struktury obyvatelstva a demografie (Cordaux, Batzer 2009).

Pro evolu¢ni genetiku je dilezité setfadit rozdilné druhy mobilnich elementli na zékladé
nukleotidovych substituci, inzerci ¢i deleci do subfamilii pomoci spoleénych prvkii, které jsou
sdilené vSemi ¢leny dané subfamilie. Naptiklad vice nez 200 subfamilii Alu elementii bylo

zaznamenano V lidském genomu, ale v soucasné dob¢ jich existuje jen Sest.

Existuji rizné subfamilie rozdilného stafi, ale nalezené sekvenéni mutace, které definuji subfamilie,
maji tendenci se hromadit hierarchicky. To znamena, ze ve chvili mutace nevznikaji dvé nové
rodiny, ale nova subfamilie je odvozena od té piedeslé. VEtSina subfamilii tak predstavuje linearni
sekven¢ni schéma vyvoje, ve kterém je jedna subfamilie odvozena postupné od druhé. Naptiklad
bylo prokazano, ze vSechny podskupiny L1 v lidském genomu byly odvozeny postupné z jedné
linie v minulosti, ptiblizn¢ pred 40 miliony let. Podobné modely evoluce podceledi byly
pozorovany U Alu a SVA elementt. Tato pozorovani lze vysvétlit, pouze pokud se bychom

vychazeli z piedpokladu, Ze existovalo jen né€kolik zakladnich prvka (tzv. “zdroj™ nebo "master”

B ,Homology —homologni geny jsou takové, které se vyvinuly z jednoho spole¢ného genu. Tento spole¢ny gen

se oznacuje jako ancestralni. Homologni geny pak byly déle rozdéleny do dvou podskupin: a) Ortology — ortologni
geny vznikly speciaci (jedna se o biologicky evoluéni pochod, pti némz se vyvojové linie §tépi, ¢imz dochazi ke vzniku
novych taxonomickych druht; nazev je odvozen od latinského species—druh).

b) Paralogy — paralogni geny vznikly duplikaci ancestralniho genu. Specialni skupinou paralogii je nasledujici
skupina: Ohnology —jedna se o geny vzniklé duplikaci celého genomu®.



prvky), které byly zapojeny do procesu retrotranspozice, a jsou tudiz zodpovédné za tvorbu vsech

ostatnich ¢lenti subfamilii (Cordaux and Batzer, 2009).

Inzerce non LTR elementt do lidského genomu mé za nasledek nejen jeho rozsifovani, ale muze
zpusobit 1 patologické mutace. V nékterych piipadech bylo dokonce prokézano, ze zpusobuji
dédicna onemocnéni, jako je napiiklad hemofilie, cysticka fibr6za, neurofibromatdzy a nékteré
druhy rakoviny. Celkovy odhad pak miize €init asi 0,3 % vSech lidskych mutaci jsou zptisobeny de

novo L1, Alu a SVA inzercemi (Cordaux and Batzer, 2009).

Jednou z dal$ich cest, jak mohou TE ovlivnit lidsky genom a potazmo pak i dal§i generaci, jsou
dédicné choroby. Je znamo nékolik onemocnéni, kterd jsou zpisobena expanzi tandemovych
repetic. V tomto ptipads se jedna o tvorbu tak zvanych mikrosatelitd™. Mikrosatelity jsou kratké
tandemové repetice vétSinou o velikosti 1-5bp v genomu, kde tvoii dlouhé fetézce. Vykytuji se
pomeérné hojné a maji velkou variabilitu (zdroj aktualni genetika:
http://biol.If1.cuni.cz/ucebnice/repetitivni_dna.htm). Mohou tvofit neobvyklé konformace DNA ¢i
struktury typu vlasenek. Non-LTR transpozony mohou vytvaret mikrosatelity na mnoha mistech
genomu, coZ je zpusobeno tim, Ze obsahuji homopolymerni plochy. Vzhledem k Cetnosti Alu
elementt v lidském genomu se nejvice mikrosateliti nachdzi pravé zde. Vétsina z nich lezi mimo
oblast genu. Pokud se mikrosatelit v§ak nachazi uvniti genu, mize zptisobit onemocnéni, na ptiklad

Huntingtonovou chorobou (Kejnovsky a Hobza, 2009 a Cordaux and Batzer, 2009).

Dal$im moznym zpiisobem, jak mohou ovlivnit transpozony na$ genom, je genova pfeména, neboli
genova konverze. Nékteré studie ukazuji, Ze Alu prvky prochazeji genovou konverzi, coz je typ
rekombinace, kterd je definovana jako nevzdjemné ptredavani informaci mezi homolognimi
sekvencemi. Genova konverze by mohla hrat roli v evoluci Alu prvkl inaktivaci (vypnutim)
aktivnich kopii nebo reaktivaci (,,znovuzapnutim®) inaktivovanych kopii. Naptiklad se v posledni
dobé prokazalo, Ze hlavni prvek Alu Yh3a3 byl u lidi inaktivovan genovou konverzi, a proto je
zabranéno dal$imu Sifeni této subfamilie. Navic, protoze Alu prvky tvoii vice nez 10 % lidského
genomu, Alu zprostfedkované genové konverze by mohly mit vyznamny dopad na celkovou

rozmanitost nukleotidti naseho genomu (Graur et al., 2015).

1 Repetetivni sekvence DNA mtZzeme rozd¢lit na tandemové a rozptylené. Rozptylené repetice tvoti hlavné

retroelementy a tandemové se mohou rozdélit na sekvence riznych délek, satelity, minisatelity a mikrosatelity
(Kejnovsky a Hobza 2009)



U genové retrotranspozice se dlouho mélo za to, ze produkuje pouze nefunkéni kopie genu
(nazyvané retropseudogen), protoze v disledku presmyknuti DNA nedochazi k duplikaci ve sméru
regulacni oblasti, nybrz naopak. Tim padem museji duplikované geny svou regulacni oblast n¢kde
ziskat nahodné, aby se mohly stat funkénimi. Nicméné prohledani celého genomu potvrdilo vyznam
tohoto retrotranspozitniho genu pii vzniku nového genu u primati. To by mohlo znamenat, ze za
celou dobu evoluce primata (ptiblizné 65 miliont let) se kazdych 5 miliont let objevi novy retrogen
(Cordaux, 2009).

Jednou z moznosti obmény lidského genomu je vznik novych gend. Jednotlivé druhy se od sebe
mimo jiné lisi i poCtem gentl. Rlizné zmény v poctech gend mizou byt tedy povazovany za jednu

Z hybnych sil evoluce. Zmény poctu geni se d€ji neustale a neptetrzite.

Retrotranspozony mély hlavni vliv na velikost a vystavbu genomt vSech primati. Kazdy jeden
genom byl utvéafen svym jedineCnym zptsobem. A pravé diky postupnému vkladani béhem evoluce
do jednotlivych genomt primatt, kde si vybudovaly i osobité vlastnosti, miizou dnes tyto TE

slouzit jako dobry zaklad pro populaéni genetiku ¢i rozliSovani fylogenetickych vztahli (Konkel et

al., 2010).

Exonizace je proces, ktery ma vliv na genovou expresi. Pfepsané vlakno DNA do mRNA, kter¢ je
prostfednikem mezi transkripci a translaci, obsahuje ve svém fetézci exony a introny. Introny jsou
oblasti, které nekoduji zadny protein a jsou pii vycestovani z jadra bunky vystfizeni z divodi
zkraceni mobilniho fetézce. Zbylé exony (Casti fetézce, které nesou kodujici triplety pro tvorby

jednotlivych proteintl), jsou slepeny k sob¢, aby mohly vycestovat ven z jadra bunky.

Tento komplikovany zdsah miZze probéhnout pouze tehdy, pokud je transpozon na obou koncich
opatfen alternativnimi sestfihovymi misty. Jestlize jsou na obou koncich pfitomny takova mista,
pak je tento transpozon vélenén do kodujici sekvence, ¢imz miiZze byt pozménéna exprese genu.

V lidském genomu je pak vétSina novych exont pretvoiena z Alu elementt (Zhang, 2006).

Aternativni sestfih se tyka asi 40-60 % lidského genomu. Retrotranspozonové sekvence jsou nékdy
v€lenény do hostitelského genomu jako exony. Tento proces se nazyva exonizace. Nedavno
provedené proteinové analyzy ukazuji, Ze se jedna asi o 0,1 % sekvenci, které koduji proteiny a
obsahuji transpozomalni elementy. Odhaduje se, Ze ptiblizné¢ 5 % z alternativné sestfizenych exont

je odvozeno z Alu elementt (Cordaux and Batzer, 2009).



5 Transpozony a viry

V této posledni kapitole bych chtéla kratce podtrhnout spole¢né rysy TE a virt. Jejich podobnost je

i na prvni pohled zifejma.

Viry jsou molekularni parazité, kteti mohou existovat a rozmnozovat se pouze diky hostiteli, jez jim
nabidne vSechny potiebné latky. Sobecké chovani mobilnich elementi (odtud také selfish DNA)
v genomu c¢lovéka ve velké mife pfipominaji chovani virti pii obsazovani svého hostitele. Virové
organismy mohou pouzivat odlisny geneticky kod RNA nebo DNA, u nékterych se stane membrana
hostitelské bunky soucasti vlastniho virového organismu. Nékteré viry pak pouzivaji reverzni

transkripci, kterd je zdokumentovana i u TE v lidském téle (Kejnovsky a Hobza, 2009).

Viry a/nebo jen sobecké elementy jako transpozony a plazmidy parazituji nebo vstupuji do
symbiotickych vztahli se vS§emi bunéénymi zivotnimi formami. Svét viri ma enormni rozdilnost
v genomické struktufe a velikosti (virdlni genomy se skladdaji z jednofetézcové RNA nebo DNA

v rozmezi od mén¢ nez 1kb az ke stovkam MB) (Krupovic and Koonin 2015).

Kdyz viry napadnou hostitele, snazi se ho co nejdéle udrzet na zivu pravé kvili tomu, aby se samy
mohly rozmnozovat a $ifit se dal. U DNA mobilnich elementt je to podobné jen do té miry, nez
namnozeni TE dosahne urcité hranice. Zahubeni hostitele miize v podstaté zpisobit i jen samotna
transpozice TE do nebo v genomu, které mize zplsobit mutace a dvoufetézcové zlomy v DNA,
coz ma samoziejmé za nasledek snizeni celkové zivotaschopnosti u hostitele (Odtud také anglicky
nazev selfish = sobecky). Poskozeni DNA miize byt také zptisobeno piitomnosti TE v chromozomu,

coz muize vést k dal§im mutacim (Brookfield, 2005).

Viry a ostatni genetické elementy nesdili jediného spole¢ného piedka, jinymi slovy neexistuje
zadny gen, ktery by byl zachovan ve vétSiné téchto genomt. Nicméné viry a jiné sobecké TE jsou
formovany komplexni siti evoluc¢nich vztahi, ve kterych jsou genomy spjaté diky rdznym
skupinam sdilenych genii. Tato evolu¢ni sit’ se ziejmé objevila v dasledku k rozsahlé¢ genetické
vymény. Tato vymeéna se déje stejné Casto mezi vzdalenymi cizimi mobilnimi elementy, stejn€ jako

mezi paralelnimi pfirdstky homogennich gent u hostitele (Krupovic and Koonin 2015).

Mechanismus reverzni transkripce je zplisob kopirovani vlastni genetické informace dnes zndmy
jen u retrovirt (HIV). Jedna se vlastné o jakési poruSeni biologického dogmatu. Centralni dogma
molekularni biologie tvrdi, Zze pfepis informace na proteiny v genomu je mozny pouze jednim

smérem, a to z DNA- RNA-protein (Crick, 1970).



Retrotranspozony a retroviry vSak toto dogma svym replikacnim mechanismem ,,porusuji®. Jde o
to, ze maji svou genetickou informaci zakdédovanou a uchovanou v RNA. V okamziku, kdy
proniknou do hostitele a chtéji se pomnozit, musi vyuzit hostitelské proteiny, protoze samy své
vlastni nemaji. Pomoci nich se pak replikuji, a navic svou novou kopii jsou schopny vlozit do
hostitelovy DNA. Elementy, které¢ se mohou piemist'ovat po genomu, mizeme oznacit jako selfish.
Ale neni to to samé, co sobecké geny, protoze ty jsou funkéni kviili svému vlivu na fenotyp. Selfish
DNA jsou sekvence DNA, které se hromadi v genomu diky neselektivnim prostiedkiim a které mayji

negativni ucinek na fitness hostitele (Brookfield, 2005).

Nekteré slozky DNA, na ptiklad tandemové repetice, jsou svym chovanim témef k nerozeznani od
parazitickych virG. Replikuji se pfi pfesouvani na jiné misto genomu. Pocet jejich kopii roste
rychleji nez pocet spontdnnich deleci. VSe ostatni je stejné, pouze se li§i vy§§im poctem v hostiteli.

Jsou omezovany prirodnim vybérem proti svému hostiteli (Brookfield, 2005).

Vice nez 80 % lidské DNA je tvofeno transpozony. V kolonizaci lidského genomu byly tyto
elementy velmi Gspésné. Miize to vypadat, Ze transpozony jsou pouze sobecké elementy stvotfené
pouze pro mnozeni sama sebe a rychlému obsazeni hostitele, chovani velmi podobné virovym
parazitim. Jako spravny parazit, ktery napadne svého hostitele, tak i transpozony se vcleni do
zivota svého hostitele a pomalu ho za¢nou ovliviiovat. Ale jen do té miry, aby byl hostitel schopen
pfezit a parazit se mohl v neomezené mife mnozit a predavat tak dal svou genetickou informaci.
Aby ale neposkodil svého hostitele pfili§, musi si transpozon vybirat takova mista v lidském téle,
ktera tuto situaci umozni. Jednim takovym mistem miizou byt tieba kmenové buiiky v zdrode¢ném
vyvoji, kde poskozeni bun¢k miize mit rizné divody. Nebo piiklad naddorového bujeni, kdy
postizené bunky stejné neplni jiZ svou urenou funkci, nebo jsou jejich kopie vkladany do

nedilezitych ¢asti genomu (introny) (Prak and Kazazian, 2002).

Celkové je eukaryota hostitelem pro osmnéct znamych rodin dsDNA virQ, které ovliviuji Siroké
spektrum mnoha bun&énych organismli a mnoho nezatfazenych virt pifeklenujici skoro vSechny

viralni velikosti genomu, od piiblizn¢ 4kb az k skoro 2,5Mb (Krupovic and Koonin 2015).

Eukaryota jsou bohatymi hostiteli riiznych RNA vird a retroelementil i retrovirt patii sem ssDNA i

dsDNA viry).

Nékteré diikazy nas presvédcuji o detailnim prozkoumani evoluénich propojeni mezi riznymi viry a
mobilnimi elementy. Svét virt a sobeckych elementli je v§ak enormné rozdilny, i kdyZ by se bral v
uvahu pouze jeden vir s presnym typem nukleové kyseliny (napt. dsDNA), ktera ovlivituje hostitele

z pouze v jedné oblasti bunéného zivota (napi. eukaryota). Nedavné objevy gigantickych vira



(jejich fyzické rozméry byly vétsi nez nékteré parazitické jednobunééné eukaryota) ukazuji, ze jeste
stale nezname vSechny informace, které se tykaji vSech virovych a TE odliSnosti. Mozna ale jiz
brzy védci vylusti néktery z obecnych principii tohoto vyvoje. Jeden z dosavadnich pomocnych

klict je jednota evolucnich procest a bezkapsidalnich transpozontl.

Pro vSechny dsDNA viry v eukaryotech mizeme nelézt casté predky mezi viry a bakteriemi (a v
nékterych pfipadech 1 plasmidy). A lze také pozorovat, Zze jsou kompatibilni s
(proto)mitochondrialnim endosymbiontem (a mozna jinymi bakterialnimi symbionty) ve vyvoji
eukaryot (Krupovic and Koonin 2015).

Muzeme fici, ze TE se chovaji ve vétsiné ptipadu jako parazité, ktefi napadaji svého hostitele, a je
jen na obrannych mechanismech dané¢ho organismu, zda s nim bude bojovat a zahyne nebo najdou

spole¢nou cestu evoluci a daji vznik né¢emu novému.



6 Zavér

Zkoumani a pochopeni lidského genomu prodélalo za posledni ptlstoleti neuvétitelny pokrok.
Védci objevili, ze lidské geny nejsou jen stabilni komplex nékolika deoxyribonukleovych kyselin a
dusikatych bazi. Lidsky genom je dynamicka struktura. Je slozen z jednotlivych gent, které jsou

neustale vystaveny elimina¢nim a selekénim tlaktim, zvenci i zevnitf. Zachovani geni v genomu

zalezi na mife pfizpisobeni a schopnosti vyuzit selekéni zmény.

Chemické slozeni a struktura lidské genetické informace zlstava miliony let neménna (DNA,
RNA). Co se vSak méni, jsou védomosti o funkénosti genomu ¢i o poctu funkénich gent. Soucasné
studie konstatovaly, ze velké mnoZzstvi lidského genomu tvoii nekddujici sekvence tandemovych a
rozptylenych repetic. Tyto repetice pak obsahuji jednotlivé druhy mobilnich elementd. Zbyla cast
koédujici DNA se jesté dale miize délit na genové a negenové oblasti, pfi¢emz negenové oblasti jsou
daleko rozsahlejsi. Zbyla ¢ast kodujicich gend pro tvorbu funkénich bilkovin je 1,2 % z celého

genomu. Presto je celkové transkribovano az 80 % lidského genomu.

Mobilni elementy jsou prvky, které jsou schopné pohybovat se po genomu za pomoci vlastnich
kopirovacich mechanismi a vytvaret tak nové kopie, které se plynule zaclenuji do genetického
obsahu Cloveéka. Transpozony mohou za dynamicnost celého genomu. Maji rizné vlastnosti a u
rozliénych zivo€ichll maji 1 riznou funkcénost a vyznam. Lidsky genom obsahuje nékolik typt

transpozont, které svou ptitomnosti zakonité ovliviuji cely lidsky genom.

Lidsky organismus se proti negativnimu pisobeni transpozonid brani. Béhem evoluce si vyvinul
n¢kolik obrannych mechanismt, které jsou tomu schopny zamezit. Neni vSak pravidlo, Ze piisobeni
mobilnich elementi na genom musi byt vzdy jen negativni. Ze vzajemné kooperace muze

vzniknout pevny vztah prospé$ny alespon pro jednoho z ti¢astniki.

Ve své praci jsem se pokusila shrnout dosavadni poznatky o transpozonech a jejich aktivité a
mechanismech pilisobeni v lidském genomu. Pokusila jsem se vylicit jejich vliv na evolu¢ni prabéh
a popsat mechanismy obrany napadené¢ho genomu. V posledni kapitole se vénuji paralele mezi
transpozony a viry. Jejich vzajemna podobnost se prolina celym tématem, i kdyz védecké studie

potvrdily, Zze nemaji spolecného predka.

Mobilni elementy jsou ptitomny v lidskych gemomech uz miliony let, a tak neni divu, ze plisobeni
transpozonl uvnitf genomu ma vliv na jeho expresi a tim padem v dlouhodobém méfitku 1 na
evoluci. Jednim z pozitivnich vlivli transpozonli na genom je expirace novych gent, které s sebou

mohou piinaset 1 vznik nového druhu.



Ve své¢ praci jsem se pokusila shrnout a ucelen¢ podat dosavadni poznatky, co se tyce mobilnich
elementl v lidském genomu. Prace popisuje lidsky genom jako dynamicky systém a zduraziiuje, ze
praveé mobilni elementy, které se mély do nedavné doby za zbyte¢nou soucast lidské DNA, jsou

toho pficinou.
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