Zkopiruj a uloz

Retroelementy - specializovani
geneticti paraziti, nebo pozutstatky
davného svéta RNA?

EDUARD KEJNOVSKY

Geneticld informace autonomnich forem Zivota je uloZe-
na v kyseliné deoxyribonukleové a pouze vyjimecné,
u nékterych virtl ¢i viroidtl, v kyseliné ribonukleové. Re-
produlcce virtt a viroidil vsak dnes neni bez autonom-
nich organizmit moznd. Miliardy let evoluce zptisobily,
Ze Ik uloZenti genetické informace slouzi DNA. Predpolkld-
da se ale, Ze rané formy Zivota obsahovaly samorepli-
kuyjict se genomy tvorené molekulami RNA. Pri_formovd-
ni pronich genomit DNA ast hrdla roli reverzni transkripce.
Tento evolucné starobyly proces se vSak na tvarovani
eukaryotickych genomit podili dodnes. Dokladd to exis-
tence genetickyjch elementil —retroelementti — které k své
reproduicci pouZivaji enzym reverzni transkriptdzu.

Zkopiruj a vioz...

Retroelementy jsou uiseky DNA schopné vkladat své
vlastni kopie do novych poloh v genomu (obr. 1). Jde
tedy o mechanizmus ,zkopiruj a vloz®, ktery zname
z prace s pocitacem. Ptivodni element pritom neni od-
stranén, a tak se retroelementy vyrazné podileji na
zvySovani velikosti a komplexity genomui. Vedle retro-
elementt existuje jesté jiny typ mobilnich elementu,
transpozony, u nichZ jsou meziproduktem transpozi-
ce molekuly DNA. Transpozony pouZivaji jak mecha-
nizmus ,.zkopiruj a vloz®, tak ,vyjmi a vloz®.

Rada studii doklada, Ze retroelementy lze najit
u vétSiny druhti eukaryot a rovnéz u nékterych pro-
karyot. Byla také zjiSténa zajimava souvztaZznost mezi
velikosti genomu a hojnosti retroelementti. Zatimco
malé genomy primitivnich eukaryot, jeZ jsou pomér-
né husté zaplnény geny, obsahuji malo retroelemen-
ta, u vétsich genomu je podil retroelementti vyznam-
né vyssi.

Evoluéni uspésSnost retroelementtt muazeme de-
monstrovat na prikladu lidského genomu. Jeho ve-
likost je tfi miliardy part bazi, z ¢ehoZ pouha 3 %
predstavuji iseky DNA prekladané do poradi ami-
nokyselin proteint, zatimco zbytek tvori nekédujici
sekvence DNA, regulac¢ni oblasti, a predevSim repe-
titivni sekvence. Ty jsou bud v dlouhych radach do-
sahujicich ¢asto pozoruhodnych délek, anebo jsou
rozptyleny po celém genomu. A pravé vétSinu roz-
ptylenych repetic tvofi razné retroelementy (celkové
asi 30 % lidského genomu). Gen koédujici reverzni
transkriptazu retroelementti tak se svymi nékolika
tisici kopiemi predstavuje v lidském genomu vubec
nejhojnéjsi sekvenci, ktera kéduje protein. Jsou viak
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1. Vkladani kopii retroelementt do novych poloh v genomu. Retro-
element je nejprve prepsan do RNA, ktera je nasledné prepsana re-
verzni transkriptazou do komplementarni DNA. Tato DNA, predsta-
vujici identickou kopii pavodniho retroelementu, je poté vioZzena do
nového mista v genomu.

znamy i druhy, u nichZ kolonizace retroelementy
a transpozony dosahla jesté vySSiho stupné — napr.
u kukufice je to priblizné 50 % genomu.

Rodiny retroelementt

Existuje nékolik zakladnich typt retroelementu, li-
Sicich se svou délkou, komplexitou a organizaci. Nej-
castéji se d€li na autonomni, jez kéduji reverzni tran-
skriptazu potfebnou pro retropozici, a neautonomni,
které gen pro reverzni transkriptdzu nemaji a musi
si ji ,pajcovat”. Z urc¢itého hlediska lze za evolucné
nejuspésnéjsi skupinu retroelementtt povaZovat re-
troviry. Podarilo se jim totiZ opustit buriku, kde bylo
Sifeni omezeno jen na vertikalni prenos (z rodi¢t na
potomky), a vyuZivaji i horizontalni geneticky prenos
(pohyb z genomu do genomu). Tento tok informace
mezi vzdalenymi druhy predstavuje ,kanaly“ spoju-
jici jednotlivé proudy Dawkinsovy ,feky z raje”. Pri-
kladem je nedavny prenos viru HIV z divokych pri-
matt na ¢lovéka (viz Nature 391, 531 a 594, 1998).
Kromé genu pro reverzni transkriptazu obsahuji re-
troviry dal$i dva geny pro tvorbu virové castice
a specifické regula¢ni sekvence (dlouhé koncové re-
petice), které se uplatiiuji pri integraci retroviru do
hostitelského genomu. Z evoluéniho hlediska jsou
pozoruhodné i endogenni retroviry a retroviram po-
dobné elementy. Retroviriim se tyto elementy podo-
baji nejen pritomnosti dlouhych koncovych repetici
(LTR), ale i dal8imi sekvenc¢nimi prvky a celkovou ge-
nomovou organizaci. V genomu hostitele se vSak cas-
to nachazeji siln€ poSkozené, netiplné kopie té€chto
retroelementtl. Extrémnim pripadem je pritomnost
solitérnich sekvenci LTR. Nékteré studie dokonce na-
znacuji, Ze lidské endogenni retroviry a jejich frag-
menty predstavuji jakési otisky pradavnych retrovi-
rovych infekci starobylych primatti. Dalsi skupinou
retroelementtl jsou retrotranspozony, jejichZ Sifeni
je omezeno pouze na burku, v niZ se nachazeji,
a nejsou tudiZ infekéni. Jejich struktura je ¢asto vel-
mi podobna retrovirim. Jednodussi strukturou se
vyznacuji retropozony, které nemaji dlouha konco-
va opakovani (obr. 2).

Nejjednodussi strukturu maji neautonomni retro-
elementy. Neké6duji ani vlastni reverzni transkripta-
zu, musi vyuZivat reverzni transkriptazu autonom-
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RNDr. Eduard Kejnovsky, CSc., (*1966) vystudoval moleku-
larni biologii na Pfirodovédecké fakulté Masarykovy univer-
zity. V Biofyzikalnim tstavu AV CR v Brné se zabyva studiem
evoluce pohlavnich chromozom( u dvoudomych rostlin.
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2. Schematicka prezentace zakladnich typu retroelementu

nich elementi. Casto jde o iseky DNA vzniklé reverz-
ni transkripci mRNA, tzv. retrogeny a retro-
pseudogeny. Dominantni rodinou retroelementu této
skupiny jsou u ¢lovéka a ostatnich primata Alu-ele-
menty, jeZ se svym pfibliZn€ jednim milionem kopii

Seho genomu (tvori 10 % celkové DNA).

Pasazéri provazejici hostitelsky genom

Jakou roli hraji retroelementy v nasem genomu
a v genomech jinych organizmut? VétSina védcti pova-
Zuje retroelementy za vysoce specializované genetické
parazity, ,replikatory”, jejichZ ekologickou nikou se stal
genom hostitele, ktery se jim podarilo v prabéhu c¢asu
vice ¢i méné uspésné osidlit. VEtSinou vSak predsta-
vuji neSkodné, ale pro genom nepouZitelné pasazéry,
ktefi hostitelsky genom doc¢asné anebo trvale prova-
zeji na cesté prostorem a ¢asem. Pouze v nékterych
pripadech je jejich pritomnost v genomech pro orga-
nizmus Skodliva. Svéd¢i o tom tada lidskych chorob,
jejichz pric¢inou je inzerce takového retroelementu do
nékterého dulezitého funkéniho genu ¢i do jeho bliz-
kosti. Prikladem je hemofilie A,” neurofibromatéza,?
¢i nékteré pripady rakoviny prsu a tlustého streva. Né-
které organizmy si dokonce vyvinuly obranné systé-
my chranici jejich genomy pred retroelementy. PouZi-
vaji k tomu razné mechanizmy, mimo jiné i moZnost
selektivné vystrihnout a degradovat neZadouci mobil-
ni element. Rozhodujicim obrannym mechanizmem je
zfejmé metylace cytozinti nachazejicich se v retrotrans-
pozonech, coZ znemozni jejich pohyb po genomu.

Ztrata kontroly nad transpozony

Nedavné studie naznacuji, Ze metylace DNA, ktera
je dtleZitym mechanizmem regulace genové expre-
se u eukaryot, se puvodné vyvinula pravé jako na-
stroj obrany organizmu proti Sifeni parazitickych
sekvencnich elementt. Ukazalo se totiZ, Ze drtiva
vétSina metylovanych cytozinti v genomové DNA se
nachazi pravé v mobilnich elementech. Pozoruhod-
né je i zjiSténi, Ze pricinou genomové nestability, cha-
rakteristické pro nadorové burky, je ¢asto ztrata
kontroly nad transpozony zptisobena jejich deme-
tylaci. Organizmy, které nemaji metyla¢ni aparat,

1) Dédi¢né onemocnéni charakterizované poruchou srazlivosti krve.

2) Cetny vyskyt neurofibromt — nezhoubnych nadort - v riiznych
oblastech perifernich nervii; projevuje se typickymi svétle hnédy-
mi skvrnami na kuazi.
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jako napriklad octomilka, jsou proto k poSkozeni
svého genomu transpozony mimoradné citlivé.

Retroelementy prospésné hostiteli

Retroelementy by vSak stéZi byly evolué¢né tispésné,
kdyby svému hostiteli neposkytovaly vyhody. Je to-
tiZ pozoruhodné, Ze si organizmy tyto sekvence za-
chovaly, prestoZe jsou tak vysoce mutagenni. Nékteri
autori dokonce tvrdi, Ze se organizmy staly v prabéhu
evoluce na mobilnich elementech prfimo zavislymi.
Pribyva dukazu svédcicich o roli retroelementt ve
fungovani a evoluci eukaryotickych genom.

Retroelementy napftiklad, podobné jako i jiné re-
petice, podporuji duplikaci genti v genomech, coZ je
duleZity proces pri vyvoji celych genovych rodin,
v nichZ mohou jednotlivi ¢lenové v dusledku rozriiz-
néni nabyvat novych funkci. Samotny proces retro-
transpozice vede k pribyvani repetic v genomu, ne-
bot ptivodni element neni z DNA odstranén. Bylo
prokazano, Ze nékteré retroelementy hraji pozitivni
ulohu také pfi organizaci chromozomalni struktu-
ry. Dlouhé koncové repetice (LTR), jeZ jsou soucasti
mnoha retroelementti, pfedstavuji regula¢ni oblas-
ti, které mohou ovliviiovat regulaci prilehlych gent
i ve prospéch hostitele.

Pozoruhodny priklad prospé&Snosti retroelementu
pro hostitelsky genom byl popsan u octomilky (Dro-
sophila melanogaster), kdy retrotranspozony nahra-
dily ¢innost telomerazy. Telomeraza je enzym pripo-
jujici ke konctim chromozomu (telomeram) specifické
nukleotidové sekvence a zabramnuje tim zkracovani
chromozomu, k némuz dochézi pti kazdé jejich re-
plikaci (viz Vesmir 75, 155, 1996/3). V pripadé octo-
milky retrotranspozony prevzaly tuto Zivotné duileZi-
tou funkci telomerazy tak, Ze misto ni pridavaji své
kopie na konce chromozomui. O evolu¢ni blizkosti te-
lomerazy a né€kterych reverznich transkriptaz kédo-
vanych retroelementy svédéi i podobnost jejich
aminokyselinovych sekvenci. Zatim neni jasné, zda
se vyvinuly telomerazy z reverznich transkriptaz, ¢i
naopak. Jde v8ak o dalsi pripad toho, jak oportu-
nisticky pracujici evoluce pouZila k vytvoreni nové
bunééné funkce geneticky material, ktery jiz v burice
byl k dispozici. MoZna dokonce bez ohledu na to, Ze
timto genetickym materidlem byli bunééni paraziti
— transpozony.

Neékteri badatelé dokonce poukazuji na mozZnost, Ze
nékteré mobilni elementy staly u zrodu imunitniho sys-
tému obratlovet. Nedilnou soucasti jak tvorby imu-
noglobulinovych (Ig) molekul, tak diferenciace T-bu-
nék, zajisStujicich imunitu organizmu, jsou totiz
prestavby DNA. Jejich mechanizmus je podobny re-
trotranspozici retrovirti a zfejmeé se vyvinul ze staro-
bylych mobilnich elementii.

Lze to néjak vyuzit?

Uvedené priklady mély za cil poukézat na to, jak vel-
ky vliv retrotranspozony mély a maji na tvarovani
struktury, na funkci a evoluci eukaryotickych geno-
mu. Nékteré prace naznacuji, Ze ¢lovék bude mozna
schopen vyuzit vyhodnych vlastnosti mobilnich ele-
mentt i k svému uZitku, napf. jako nastrojt k cilené-
mu vnaseni poZadovanych gent do genomu zemédél-
skych plodin, hospodarskych zvirat anebo i do lidského
genomu pri lécbé nekterych chorob. Prozatim si od
téchto kolonizatort naseho genomu pujcujeme ales-
pon enzym reverzni transkriptazu, pouZivanou v mno-
ha molekularnébiologickych laboratorich. mi



