MOLEKULARNi

BIOLOGIE

TAJEMSTVI EVOLUCE GENOMU 3

Extremni

genomy

Proc jsou nékteré genomy obézni a jiné stihlé?

EDUARD
KEJNOVSKY

Doc. RNDr. Eduard
Kejnovsky, CSc., viz Vesmir
93,78,2014/2.

Pro¢ jsou nékteré genomy obii, pfestoze ob-
sahuji ,normalni“ pocet gent? Jaké je na-
opak ,Zivotni minimum® genomu bakterie?
A je mozné zkonstruovat v laboratofi Zivo-
taschopny organismus obsahujici ,minimal-
ni genom“? Tyto a podobné otazky si kladou
védci zabyvajici se genomikou jiz fadu let.
V soucasné dobé exponencidlni fadou pfi-
byva organismd, jejichz genom byl piecten,
a fada zakonitosti tykajicich se genomu se
postupné vynofuje z mlhy a ziskava jasnéj-
§i obrysy.

Zatimco genomy bakterii jsou tvofeny pou-
hymi miliony nukleotidti, geneticka infor-
mace vy$sich organismt je mnohem bohatsi
a dosahuje u nékterych druht i stovek miliard
nukleotidti. Primérny eukaryontni genom se
honosi nékolika miliardami nukleotidii (ne-
boli gigabazi = Gb) a nékolika desitkami ti-
sic genil, prikladem muze byt genom clovéka
s 3 miliardami nukleotid@ a 20-25 tisici gent,
coz je pocet srovnatelny s poctem gent u jed-
noduché hlistice Caenorhabditis elegans nebo
znamé modelové rostliny — husenicku Thalo-
va (Arabidopsis thaliana).

Podivejme se na genomové rekordmany
- na nejvétsi a posléze i na nejmensi geno-
my. Nejvétsi znadmy genom — 470 Gb, coz je
200krat vic nez u genomu ¢lovéka — ma jed-
noducha ménavka Amoeba dubia. Je ztejmé, ze
velikost genomu nekoreluje s komplexitou or-
ganismu ani s poctem genii (viz obr.). Tento
fakt byl zpocatku zdhadou, a proto byl ozna-
c¢en jako paradox hodnoty C (C udava velikost
genomu). Pozdéji se ukazalo, Ze klicem k je-
ho feseni jsou tiseky DNA, oznacované jako
repetice, jez se mnohonasobné opakuji v rtiz-
nych ¢astech genomu. Genom je totiz tvofen
nejen geny, ale zejména negenovymi oblastmi,
které jsou v genomu bud jedinecné, anebo se
mnohonasobné¢ opakuji. Repetice ¢asto pred-
stavuji vét§inu genomu, u ¢lovéka tvori vice
nez jeho polovinu a u nékterych druhti rostlin
(napft. kukuftice) dokonce az 90 %.

Silny sklon k ,,obezité¢“ maji zejména geno-
my rostlin, které se ¢asto zdvojuji, coz ozna-
¢ujeme jako polyploidizaci. V evolu¢ni his-
torii mnoha rostlin polyploidizace probéhla
i opakované. Druhym hlavnim nastrojem
zvétSeni genomu je namnozeni transpozonti
(viz Vesmir 88, 561, 2009/9 a 88, 567, 2009/9).
Oba tyto mechanismy zpusobily, Ze casto
i blizce pfibuzné druhy se znacné lisi ve ve-
likosti genomt. Vyrazné zvétSeni velikosti
genomu, zpusobené napiiklad transpozony,
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mtze dokonce vést k vzniku novych biolo-
gickych druhti. Rekordmanem mezi rostli-
nami je liliovitd rostlina fepcik (Fritillaria
assyriaca), jejiz égenom je vice nez 40krat vét-
§1 nez lidsky. Cesti védci (tymy doc. Marti-
na A. Lysaka a dr. Jittho Macase) studovali
genomy fepciki a jejich vysledky podpoftily
predstavu, ze zna¢né mezidruhové rozdily ve
velikosti genomi mohou byt zpfisobeny ne-
schopnosti nékterych druhti zbavovat se re-
petitivni DNA.

Zpocatku se totiz mnozi védci domnivali,
ze rostliny maji ,,jednosmérnou jizdenku“ ke
»genomové obezité“, pozdéji byly objeveny
i mechanismy, které vedou naopak k zmen-
Sovani genomu. Pfikladem je situace, kdy
se v procesu tzv. ektopické rekombinace po-
dobné tseky DNA lezici na stejném chromo-
zomu dostanou do kontaktu, mezilehld ob-
last DNA se jednoduse vystfihne a oba konce
se zase spoji. Idedlnim substratem pro tyto
»zeStihlovaci kiiry® jsou pravé diive zminéné
opakujici se iseky DNA, nebot svoji vzajem-
nou podobnosti poskytuji vhodna mista pro
rekombinaci.

Pohledme na opac¢ny konec spektra, na nej-
mensi genomy. Nikoho asi neptekvapi, Ze
genomy prokaryot, zejména bakterii, jsou
mensi ve srovnani s genomy slozitéjsich euka-
ryotickych organismi. Nejmensi bakterialni
genomy maji mykoplazmata. Geneticka infor-
mace bakterie Mycoplasma genitalium je tvote-
na pouhym pil milionem nukleotid. Snad
jen dodejme, Ze se nezabyvame genomy vird,
nebot jejich existence je zcela zavisla na jinych
organismech. Nabizi se otdzka — je onéch ptl
milionu nukleotidd jakymsi ,Zivotnim mini-
mem* autonomniho organismu? A kolik genti
nejméné musi takova minimalni bakterie ob-
sahovat?

Ve snaze najit odpovéd vzali badatelé bak-
terii Mycoplasma genitalium, kterd obsahuje
jen asi 500 gentl, a z jejtho genomu postup-
n¢ odstranovali jednotlivé geny. Abych byl
pfesny — do jednotlivych gent nechali na-
skakat transpozony, a tim jednotlivé geny vy-
fadili z ¢innosti. Pak pfecetli genomy vsech
mutanttl a identifikovali vSechny geny, kte-
ré byly pferuSeny vclenénymi transpozony,
a pfitom bakterii nechybély pro preziti. Ty-
to geny povazovali za postradatelné. Snazili
se dobrat nejmensiho poctu geni, ktery by
bakterii stacil k preziti. Samozfejmé ze bylo
velmi dilezité, v jakém prostfedi (na jakém
médiu) byla bakterie péstovana. Nicméné za-
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octomilka
140 Mb

Velikosti genomu u vybranych druht dokladaji,
Ze neexistuje korelace mezi velikosti genomu

a slozZitosti organismu. Gb = gigabaze = 10° para
bazi, Mb = megabaze = 106 pari bazi. Snimky
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vérem studie bylo zji§téni, Ze nepostradatel-
nych je pouze 265-350 gent. Ostatni geny
mohla bakterie postrddat. Analogickd studie
byla provedena také u bakterie Haemophi-
lus influenzae, jejiz genom je mnohem vétsi.
I zde védci dospéli k podobnému poctu ne-
postradatelnych genti (271). I kdyz u dalsich
bakterii byl pocet takovych genti ¢asto vyssi,
zda se, ze necelé tii stovky genti tvofi ,Zivot-
ni minimum® nejjednodussiho autonomniho
organismu nachazejiciho se na Zemi.

Sklon genomt k obezité nebo naopak ke
§tihlé linii tedy zavisi na rtizné schopnosti
genoml zmnozovat nebo naopak odstraro-
vat repetitivni DNA, jakoz i na pfipadné na-
chylnosti daného genomu ke svému zdvojo-
vani procesem polyploidizace. Protoze tloha
repetitivni DNA neni zatim zcela pochope-
na, mize pravé studium minimalnich geno-
mi, které repetice neobsahuji, o jeji roli mno-
hé napovédét.

Vyse uvedeny pfistup odstraniovani gent
z bakterie byl oznacen jako shora dolii. Neni
vSak mozné postupovat opacné — zdola naho-
ru? Tedy syntetizovat jednotlivé geny de no-
vo a skladat je dohromady az do té doby, nez
by umély organismus ve zkumavce nebo na
Petriho misce ozil. V Ustavu Craiga Ventera
(JCVI) takto na pocitac¢i navrhli umély ge-
nom syntetického organismu, ktery nazvali
Mpycoplasma laboratorium, genom syntetizova-
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130 Gb

li a nahradili jim pGvodni genom redlné bak-
terie Mycoplasma capricolum (Vesmir 89, 703,
2010/11). Tim vlozili novy software do exis-
tujictho hardwaru a hardware byl ptrebudo-
van - bilkoviny bakterie se zménily. Pokud
by se podafilo navic sestavit de novo i bun-
ku, znamenalo by to, Ze jsme schopni z béz-
nych chemikalii, které mame v laboratofi, vy-
tvofit novy Zivot — Zivy organismus, ktery by
mél schopnost vlastni reprodukce a evoluce.
Syntetické mikroorganismy by pak mohly
vytvaret nové, levnéjsi a lepsi produkty jak
v medicinég, tak v zemédélstvi ¢i pramyslu.
Napftiklad odstranovat z moii ropné skvrny
nebo vytvariet biopaliva.

Ptipadny tUspéch pokusti se syntetickymi
genomy a organismy by ziejmé mél i zajima-
vé filozofické dopady. Na pocatku by byla
znalost genomu - pravdépodobné syntetic-
kého genomu vytvoreného pocitacem a ob-
sahujiciho geny dle naSich pozadavki. Byla
by zde informace, podle niZ by byl nasledné
vytvoten Zivy organismus. Clovékem navrze-
ny a stvoreny Zzivy tvor jako vyznamny mil-
nik na cesté, kterou zapocali davni zemédélci
a pastevci, ménici genomy rostlin a Zivocichl
ke svému uzitku. Prestoze obrysy zakonitosti
tvarujicich genomy riiznych organismi se jiz
vynotuji z mlhy, pfipadna schopnost ¢lovéka
vytvotit z chemikalii bujici Zivot zatim, zda
se, lezi jesté v dali za obzorem... o
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