Zkopiruj a uloz

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

EDUARD KEJNOVSKY

Geneticka informace autonomnich _forem Zivota je uloZe-
na v kyseliné deoxyribonukleové a pouze vyjimecné,
u nékterych virtt ¢i viroidil, v kyseliné ribonulkdeové. Je-
Jich reprodulkce vsak dnes neni bez autonomnich orga-
nizmit moznd. Miliardy let evoluce zptisobily, Ze k ulo-
Zeni genetickeé informace je potieba DNA. Predpoklada
se ale, Ze rané formy Zivota obsahovaly samoreplilujict
se genomy tvorené molekulami RNA. Pri_ formovdni prv-
nich genomit DNA asi hrdla roli reverzni transkripce.
Tento evolucné starobyly proces se vSak na tvarovdni
eukaryotickych genomit podili dodnes. Dokldda to exis-
tence genetickych elementil — retroelementti — které re-
verzni transkriptdzu pouzivaji k své reproducci.

Zkopiruj a vloz...

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 pocitac¢em. Ptivodni element pritom neni od-
stranén, a tak se retroelementy vyrazné podileji na zvy-
Sovani velikosti a komplexity genomt. Vedle retroele-
mentl existuje jeSté jiny typ mobilnich elementt,
transpozony, u nichZ jsou meziproduktem transpozice
molekuly DNA. Transpozony pouZivaji jak mechaniz-
mus ,zkopiruj a vloz*, tak ,vyjmi a vloz"“.

Rada studii doklad4, Ze retroelementy lze najit
u vétsiny druhti eukaryont. Byla také zjiSténa zaji-
mava souvztaznost mezi velikosti genomu a hojnosti
retroelementd. Zatimco malé genomy primitivnich
eukaryont, jeZ jsou pomérné husté zaplnény geny,
obsahuji méalo retroelementti, u vétSich genomt po-
dil retroelementti prudce roste.

Evoluéni uspésnost retroelementti miiZzeme demon-
strovat na prikladu lidského genomu. Jeho velikost
je trfi miliardy parti bazi, z ¢ehoZ pouha 3 % predsta-
vuji iseky DNA prekladané do poradi aminokyselin
proteinu, zatimco zbytek tvori nekoédujici sekvence
DNA, regula¢ni oblasti, a predevs8im repetitivni sek-
vence. Ty jsou bud v dlouhych radach dosahujicich
Casto pozoruhodnych délek, anebo jsou rozptyleny
po celém genomu. A pravé vétSinu rozptylenych re-
petic tvori rtizné retroelementy (celkové asi 30 % lid-
ského genomu). Gen kédujici reverzni transkriptazu
retroelementt tak se svymi nékolika tisici kopiemi
predstavuje v lidském genomu nejhojné&jsi sekvenci,
kterd kéduje protein. Jsou vSak znamy i genomy, je-
jichZ kolonizace retroelementy a transpozony dosahla
jesteé vyssiho stupné — napr. u kukurice je to pribliz-
né 50 % genomu.
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Rodiny retroelementt

Existuje nékolik typt retroelementti liSicich se svou
délkou, komplexitou a organizaci (obr. 2). Nejcasté&ji
se d€li na autonomni, jez kéduji reverzni transkripta-
zu potfebnou pro retropozici, a neautonomni, které
gen pro reverzni transkriptdzu nemaji a musi si ji ,ptij-
covat”. Z urcitého hlediska l1ze za evolu¢né nejuspés-
néjsi skupinu retroelementtt povaZovat retroviry. Po-
darilo se jim totiZ opustit bunku, kde bylo Sifeni
omezeno jen na vertikalni prenos (z rodi¢t na potom-
ky), a vyuZivaji i horizontalni geneticky prenos (pohyb
z genomu do genomu). Tento tok informace mezi vzda-
lenymi druhy predstavuje ,kanaly“ spojujici jednotli-
vé proudy Dawkinsovy ,feky z raje“. Prikladem je ne-
davny prenos viru HIV z divokych primatt na ¢lovéka
(viz Nature 391, 531 a 594, 1998). Kromé genu pro
reverzni transkriptazu retroviry obsahuji dalsi dva
geny pro tvorbu virové ¢astice a specifické regula¢ni
sekvence (dlouhé koncové repetice), které se uplat-
nuji pfi integraci retroviru do hostitelského genomu.
Z evoluéniho hlediska jsou pozoruhodné i endogenni
retroviry a podobné elementy. Retrovirim se tyto ele-
menty podobaji nejen pritomnosti dlouhych konco-
vych repetici (LTR), ale i dal$imi sekvenénimi prvky
a celkovou genomovou organizaci. V genomu hositele
se vSak Casto nachézeji silné poSkozené, neuplné ko-
pie téchto retroelementti. Extrémnim pripadem je pfi-
tomnost solitérnich sekvenci LTR. Nékteré studie do-
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konce naznacuiji, Ze lidské endogenni retroviry a jejich
fragmenty tak predstavuji jakési otisky pradavnych
retrovirovych infekci starobylych primatt, k nimz do-
Slo pred 10-60 miliony let.
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Nejjednodussi strukturou se vyznacuji neautonomni
retroelementy. Nekoduji ani vlastni reverzni tran-
skriptazu, musi vyuzivat reverzni transkriptdzu au-
tonomnich elementti. Casto jde o useky DNA vzniklé
reverzni transkripci mRNA (retropseudogeny). Domi-
nantni rodinou retroelementt této skupiny jsou
u clovéka a ostatnich primata Alu-elementy, jez se
svymi 750 000 ¢leny o délce 280 bazi predstavuji nej-
hojné&jsi sekvenci naseho genomu (tvori 10 % celkové
DNA).

Pasazéri provazejici hostitelsky genom

Jakou roli hraji retroelementy v naSem genomu
a v genomech jinych organizm? VétSina védet pova-
Zuje retroelementy za vysoce specializované genetické
parazity, ,replikatory“, jejichZ ekologickou nikou se stal
genom hostitele, ktery se jim podarilo v prubéhu ¢asu
vice ¢i méné tuispésné osidlit. VétSinou vSak predsta-
vuji neSkodné, ale pro genom nepouZitelné pasazéry,
kteri hostitelsky genom do¢asné anebo trvale provaze-
ji na cesté prostorem a ¢asem. Pouze v nékterych pri-
padech je jejich pritomnost v genomech pro organiz-
mus Skodliva. Svédéi o tom fada lidskych chorob,
jejichz pri¢inou je inzerce takového retroelementu do
né€kterého dtilezitého funkéniho genu ¢i do jeho bliz-
kosti. Pfikladem je hemofilie A,Y neurofibromatéza,? ¢i
nékteré pripady rakoviny prsu a tlustého stfeva. Né-
které organizmy si dokonce vyvinuly obranné systémy
chranici jejich genomy pred retroelementy. PouZivaji
k tomu rtzné mechanizmy, mimo jiné i mozZnost se-
lektivné vystfihnout a degradovat nezadouci mobilni
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
dileZitym mechanizmem regulace genové exprese
u eukaryont, se piivodné vyvinula praveé jako nastroj
obrany organizmu proti Sifeni parazitickych sekvenc-
nich elementd. Ukazalo se totiZ, Ze drtivd vétSina
metylovanych cytozinti v genomové DNA se nachazi
pravé v mobilnich elementech. Pozoruhodné je
i zjiSténi, Ze pri¢inou genomové nestability, charak-
teristické pro nadorové buriky, je ¢asto ztrata kont-
roly nad transpozony zptsobenda jejich demetylaci.
Organizmy, které nemaji metyla¢ni aparat, jako na-
priklad octomilka, jsou proto k poSkozeni svého ge-
nomu transpozony mimoradné citlivé.

Retroelement prospésny hostiteli

Retroelementy by v8ak stéZi byly evolu¢né tispésné,
kdyby svému hostiteli neposkytovaly vyhody. Je to-
tiZ pozoruhodné, Ze si organizmy tyto sekvence za-
chovaly, prestoZe jsou tak vysoce mutagenni. Nékte-
i autori dokonce tvrdi, Ze se organizmy staly
v prubéhu evoluce na mobilnich elementech primo
zavislymi. Pribyva dikazt svéd¢icich o roli retroele-
menttt ve fungovani a evoluci eukaryontnich geno-
mu.

Retroelementy napiiklad, podobné jako i jiné repe-
tice, podporuji duplikaci genti1 v genomech, coz je dui-
leZity proces pri vyvoji celych genovych rodin, v nichZ
mohou jednotlivi ¢lenové v diisledku rozriiznéni na-
byvat novych funkci. Samotny proces retrotranspo-
zice vede k pribyvani repetic v genomu, nebot ptivodni
element neni z DNA odstranén. Bylo prokazéano, Ze
nékteré retroelementy hraji pozitivni ulohu také pri
organizaci chromozomalni struktury. Dlouhé konco-
vé repetice (LTR), jeZ jsou souc¢asti mnoha retroele-
mentu, predstavuji regula¢ni oblasti, které mohou
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ovliviiovat regulaci prilehlych genut i ve prospéch hos-
titele.

Pozoruhodny priklad prospéSnosti retroelementu pro
hostitelsky genom byl popsan u octomilky (Drosophila
melanogaster), kdy retrotranspozony nahradily ¢in-
nost telomerazy. Telomeraza je enzym pripojujici ke
konctim chromozomt (telomeram) specifické nukleo-
tidové sekvence a zabrariuje tim zkracovani chromo-
zomu, k némuZ dochézi pri kazdé jejich replikaci (viz
Vesmir 75, 155, 1996/3). V pripadé octomilky retrot-
ranspozony prevzaly tuto zZivotné duileZitou funkci
telomerazy tak, Ze misto ni pridavaji své kopie na
konce chromozomu. O evolu¢ni blizkosti telomerazy
a nékterych reverznich transkriptaz kédovanych re-
troelementy svédéi i podobnost jejich amino-
kyselinovych sekvenci. Zatim neni jasné, zda se vy-
vinuly telomerazy z reverznich transkriptaz, ¢i
naopak. Jde v8ak o dalsi pfipad toho, jak oportunis-
ticky pracujici evoluce pouZzila k vytvoreni nové bu-
nécéné funkce geneticky material, ktery jiz v burice
byl k dispozici. MozZna dokonce bez ohledu na to, Ze
timto genetickym materidlem byli bunééni paraziti -
transpozony.

Neékteri badatelé dokonce poukazuji na moznost, Ze
nékteré mobilni elementy staly u zrodu imunitniho sys-
tému obratlovcti. Nedilnou soucasti jak tvorby imuno-
globulinovych (Ig) molekul, tak diferenciace T-buneék,
zajistujicich imunitu organizmu, jsou totiz prestavby
DNA. Jejich mechanizmus je podobny retrotranspozi-
ci retrovirti a zfejmé se vyvinul ze starobylych mobil-
nich elementti.

Lze to néjak vyuzit?

Uvedené piiklady mély za cil poukazat na to, jak velky
vliv retrotranspozony mély a maji na tvarovani struk-
tury, na funkci a evoluci eukaryontnich genomu. Né-
které prace naznacuiji, Ze ¢lovék bude mozZna schopen
vyuZit nékterych vyhodnych vlastnosti téchto mobil-
nich elementt i k svému uzitku, napf. jako néstroj
k cilenému vnaseni poZadovanych genti do genomu ze-
meédeélskych plodin, hospodarskych zvifat anebo i do
lidského genomu pri 1é¢bé nékterych chorob. Proza-
tim si od téchto kolonizatorti naseho genomu ptijcuje-
me alespon enzym reverzni transkriptazu, pouZivanou
ve vétsiné molekularnébiologickych laboratori.

1) Dédi¢né onemocnéni charakterizované poruchou srazlivosti krve.

2) Cetny vyskyt neurofibromt1 — nezhoubnych nadort - v raznych
oblastech perifernich nervii; projevuje se typickymi svétle hnédy-
mi svrnami na kuzi.



