- podobné jako morfologie u
organismu, srovnani
genomu/proteomu ukazuje na vyvoj
(,evoluci®) genu/proteinu v Case

- divergence druhu koreluje do
znacneé miry s konzervaci/divergenci
DNA/proteinovych sekvenci

Today

et i mBitbbeinsimem i el
- poskozeni DNA dalsimi vlivy ...

- frekvence mutaci DNA je +/- stejna, ale ruzné proteiny jsou
ruzné zménéné — (histony ... kvasinkovy a lidsky ubikvitin se
liSi tremi AMK napfr. 6 ze 7 zmén v cytochromu C jej poskodi)
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- takto konzervované proteiny jsou lehce identifikovatelné v
ruznych organismech a maji ,homologni“ (ortologni) funkci
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http://www.oceanographerschoice.com/log/wp-content/Evo_large.gif

-velmi pfibuzné sekvence DNA/proteinu mezi Clovékem a
primaty diky ,kratké” dobé, po kterou mohlo k mutacim
dochazet (jsou zachovany i nukleotidy ve 3. pozici
synonymnich kodonu - odhad 1/400AMK protein za 200,000 let)

gorilla caa

Q
human GTGCCCATCCAAAAAGTCCAAGATGACACCAAAACCCTCATCAAGACAATTGTCACCAGG

LEEErerrrer et e e r e e r e e et
chimp GTGCCCATCCAAAAAGTCCAGGATGACACCAAAACCCTCATCAAGACAATTGTCACCAGG
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Figure 4-76 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)

K
human ATCAATGACATTTCACACACGCAGTCAGTCTCCTCCAAACAGAAAGTCACCGGTTTGGAC
LEEEEErrEr e e et e e e e e e e e e e e e e

chimp ATCAATGACATTTCACACACGCAGTCAGTCTCCTCCAAACAGAAGGTCACCGGTTTGGAC
protein I N D I S H T O S V 8 S K Q K V T 6 L D
gorilla AAG

- druhovou rozdilnost nezpusobuje mnoho mutaci v ”
proteinech (nemohlo jich tolik vzniknout) — ale jina regulace




- pro vzdaleneéjsi organismy (Clovek a mys) je sekvence
odlisnejSi (DNA je odlisnejsi nez proteiny — pro 1AMK vice
kodonu; regulacni sekvence ... intron je odliSnéjSi nez koduijici
exon — intr. nekdduje protein) zde jiz pusobil selekéni tlak

mouse exon <« intron

GTGCCTATCCAGAAAGTCCAGGATGACACCAAAACCCTCATCAAGACCATTGTCACCAGGATCAATGACATTTCACACACEETA-GGAGTCTCATGGGGGGACAAAGATGTAGGACTAGA
GTGCCCATCCAAAAAGTCCAAGATGACACCAAAACCCTCATCAAGACAATTGTCACCAGGATCAATGACATTTCACACACEETAAGGAGAGT -ATGCGGGGACAAA - - -GTAGAACTGCA

human e —— -
H e

mouse

ACCAGAGTCTGAGAAACATGTCATGCACCTCCTAGAAGCTGAGAGTTTAT -AAGCCTCGAGTGTACAT - TATTTCTGGTCATGGCTCTTGTCACTGCTGCCTGCTGAAATACAGGGCTGA

GCCAG- -CCC-AGCACTGGCTCCTAGTGGCACTGGACCCAGATAGTCCAAGAAACATTTATTGAACGCCTCCTGAATGCCAGGCACCTACTGGAAGCTGA - - GAAGGATTTGARAGCACA

human Figure 4-78 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)

- odlisnost druhu je tedy dana spiSe rozdilnou regulaci
(nekddujicimi sekvencemi) tj. rozdilem v expresi proteint nez
rozdilem v sekvenci proteinu (tj. rozdilnou funkci proteinu)

- rozdilna exprese tj. rozdilné proteomy v bunkach podminuji
odlisnost bunek v organismu (svaly, jatra ...) i odliSnost bunek
v Case a prostoru (morfogeneze — odliSny vzhled ... mozek =>
mensi problem kdyz se modifikuje/zmutuje program
morfogeneze nez kdyz zmutuje protein => vliv na funkci) gt




- nejpomaleji se meni proteiny, které
jsou zapojeny do nejvice interakci s
dalSimi proteiny (limitovana, jak
struktura, tak povrch)

- neni priliS prostoru pro zmeény -
napf. ubikvitin, DNA polymerasy,
histony, ribosomalni proteiny, ...
(,drzi® zakladni systém)
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d changes per 100 amino acids

- konzervovane proteiny jsou stabilni,
optimalni pro svoji funkci (enzymatickou
aktivitu, pro interakce s partnery ...

. s , 200 400 600 800 1000
kO-GVOlVUj I Cele kom plexy) millions of years since divergence

of species

- selekcni tlak na stabilitu a funkci - nutnost zachovani funkce
neposkytuje priliS prostoru pro evoluci/rozvoj novych vilastnosti
(ale neznamena ani selekci na ,nejstabilnejsi™ Ci ,nejaktivnejSwra
urcita volnost) ks
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Valdar a Thornton, Proteins, 2001
Guerineau et al, PLoS One, 2012

- selekeni tlak na strukturu,

- selekeni tlak na na povrch = interakce, PTM

- mutace, které nerusSi jsou neutralni (protein je
castecné modifikovan)

- modifikace je kompenzovana (i pozdeéji) mutaci
partnera

- Zméni se v ¢ase a v budoucnu muze pfinést novou
vlastnost
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Slabsi konzervace ve
vzdalenych organismech

- ,mutace’/zmeény téechto AMK na
odlisné (polarni Thr nebo posun
motivu o 1AMK na konci)

- interakCni partner se ovsem také
,meni”
- ,mutace’/zmeny zfejmé koevolvuji

- teorie kompenzacnich mutaci ...
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Gligoris et al, Science, 2014
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Figure 3-39 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)

konzervovanost vazebného mista
na povrchu SMC3 (vazba Scc1)

konzervovanost vazebného mista
na povrchu SH2 domény (vazba
fosfopeptidu)

polypeptide
ligand

phospho-




Vazebni partnefi ko-evolvuii
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- nutnost zachovani funkce nesvédci o ,compensatory mutation®
(mutace v jednom z proteinu pfimo kompenzovana mutaci v
partnerském proteinu) — ,kompenzace” prichazi postupné pre %
,promiscuous intermediate” mutace
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Vazebni partneri ko-evolvuiji

- ,promiscuous intermediate”

mutace jednoho proteinu b =
mohou byt doprovazeny
,Jpromiscuous” mutacemi LWDK - RRAML
druhého proteinu !
(nedochazi ke ztrate PPI) N
B

b
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coevolution in
sequence space

©

promiscuity-inducing
mutations in toxin

>

mutations in antitoxin

>

specificify-narrowing
mutation in toxin
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Vazebni partneri ko-evolvuiji

- u ,promiscuous intermediate” mutaci nedochazi ke ztrate PPI
- ,promiscuous intermediate” muze interagovat i s
duplikovanym proteinem (napf. tkanové specifickym —
specificky komplex)

- pozdéji se muze ,oddélit* a vytvofit novy komplex

(paralelni ko-evoluce = drift)
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Vznik proteinovych rodin

- selekcni tlak na stabilitu a funkci - nutnost zachovani funkce
neposkytuje priliS prostoru pro evoluci/rozvoj novych vlastnosti
- pro rozvoj novych vlastnosti, novych druhu - spiSe nez
druhové specifické mutace proteinu Ize vidét expanzi riznych
genovych/proteinovych rodin v riznych zivoc€iSnych druzich
(rizné kopie maji rizné funkce - paralogy)
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- duplikace a divergence (neofunkcionalizace) jsou hlavnimi
tahouny evoluénich procesu (vSechny geny/proteiny jsou
,potomky“ nékolika ancestralnich genu/proteinu (foldu), které
existovaly v nejCasnéjSich zivych formach (nyni cca 1000 foldu
na >100000 struktur v PDB, odhad je cca 2000 foldu))

hetero

| h 0 m O Smc2 Smc4 Smc1 Smc3 Smc5 Smcé
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Cuke TS \:ﬂ/ H Marsh et al, ARB, 2015
B mukn L/ v

prokaryota eukaryota

- po duplikaci jsou oba proteiny stejné a vytvari stejny
homomerni komplex — pozdeji jeden protein diverguje (mutace)
a vznika heteromer

- duplikace vice genu/proteinu (podjednotek) ... komplexu
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Celogenomova duplikace u kvasinek

cca 30% aenomu S.c. vzniklo dublikacemi => doslo k
celc
pres dlyploidie
u Ky

U

Copy 1
LA

Reference
THEH3 Ancestralni
T R chromosom

S’

-nasleduji mutace — inaktivujici tj. pseudogeny (ustavi hladinu proteinu zpét na
puvodni) nebo nefunkéni (zatézuji expresni-chaperonovy aparat — snaha odstraniil




- duplikace — reverzni transkripci (u zivocichu) a integraci
DNA (pouze individualni geny nebo pouze domeény = exony)
nebo replikacni chyba s naslednou chybnou opravou DSB

Chromoscmes 22 Cheomosome 16 Chromosomea 11
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Priklad: Evoluce globinu

800 Ancastral globin

- na pocatku stejné sekvence = stejné funkce (pod jinymi
promotory — jiny lokus tzn. jiné ,,okoli” zaintegrovane ,mRNA"

tzn. iina reaulace exprese — .noveé" bunkv)
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Evoluce rodiny globint (duplikace)
- ... U savcu se dale duplikoval B-globin, ktery je exprimovan
specificky v embryu — ma vyssi afinitu ke kysliku a napomaha
prenosu kysliku z krve matky do krve plodu
- dale se duplikoval a specializoval na Casna vyvojova stadia
a2¢2 a pozdeéjSi a2y2 - k dalsi duplikaci doslo u primatl o262

Chromosome 22 Cheomosome 16 Chremosame 11
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- duplikace domeény (vetsinou koreluje s exonem)

- hranice domény jsou vétSinou koédovany introny — bez
intronu by bylo obtiznéjSi pfesné vybrat pouze ,doménovou”
cast sekvence

- duplikaci a ,,shuffling“ domén — poskladaji se nové
geny/proteiny — vytvari nova funkcni/fyzicka provazani
(interakce => nové ,prositovani® interaktomu)

Ras-GAP
Nsp1,2,3
Rin1
Vav1,2,3
Chimerin

Small GTPase
Signaling

Fps, Fer

Src, Csk, Ctk/Hyl,
Fgr, Fyn, Yes, Hck,
Lck, Lyn, BIk, Frk,
Brk, DJ6987K14.1
Zap70, Syk

| c-Abl, Arg/Abl2

Kinases




Souhrn

Prubéh evoluce je ovlivnén mnoha faktory

- Selekéni tlaky udrzujici funkCni a stabilni (dfive
vytvorene) komplexy

- Mutace modifikujici proteiny/komplexy (drift) jsou
eliminovany u esencialnich proteinu

- Zatimco duplikované mohou podlehat mutacim ,volngji*

- Duplikace a neofunkcionalizace (mutace) je hnaci silou
vzniku novych proteinu (nové kombinace domén) -
komplexu — funkci — typu bunék - organismu




Praktickeé implikace (pro zkousku)

- analyza sekvencni podobnosti (stupen konzervace)

- napovi o pritomnosti domeén (alignment — podobné AMK,
doplnit analyzou sek. a terc. struktury)

- projekce podobnosti do 3D modelu (ConSurf, PatchFinder) -
konzervovana struktura tj. vnitrni AMK drzici fold (u
ortologu i paralogu)

- konzervované PPl kontaktni zony na povrchu proteinu
(povrchové AMK jsou konzervované pouze u ortologl — ne u

paralogu - pokud jsou v alignmentu i paralogy, pak podobnost
neuvidite)




