Jiti Nehyba

My vSichni dvojnasobni tetraploidi

Uplynulo jiz vice nez 50 let od doby, kdy byla navrZena hypotéza, ze obratlov-
ci prosli na pocatku své evoluce polyploidnim stadiem. Zdvojeni celého geno-
mu podle této hypotézy poskytlo mnozstvi nadbytecného genetického materia-
lu, ktery jiz nebyl pod silnym tlakem prirodniho vybéru, coZ umoznilo nékterym
genovym duplikatim (paralogim) ziskat nové ¢i modifikované funkce. Tato
udalost mohla byt dilezitym meznikem v evoluci obratlovci — mohla podminit
vyvoj znakt, kterymi se lisi od bezobratlych, a stat se zakladem pro cely jejich
dalsi rozvoj. I kdyz neni mozné pfimo nahlédnout do genomu prvohornich stru-

s

natci, srovnavaci studium genomu dnes Zijicich organismi umoziuje resit
i genomovou strukturu organismu davno vyhynulych. Diky témto metodam se
za uplynulé ctvrtstoleti, a zvlasté pak v nékolika poslednich letech, nahroma-
dilo takové mnozZstvi poznatkd, Ze se dnes jiz nediskutuje, zda k duplikaci doslo,
ale spise, jak k ni doslo a jaky vlastné méla vyznam.
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Vyvoj strunatct

a dvoji polyploidizace genomu

Dnes jsme zhruba schopni sestavit nésle-
dujici scénéf. Prvni strunatci zfejmé vznik-
lijiz v ediakaru (asi pfed 635—-542 miliony
let), obdobi na konci prekambria predcha-
zejicim bouflivému rozvoji mnohobunéc-
nych Zivocicht v kambriu. Béhem kambria
doslo v nékteré z vétvi téchto strunatct
k autopolyploidni duplikaci genomu. Auto-
polyploidie je zdvojeni po¢tu chromozo-
mt, kdy v8echny chromozomy pochéazeji
z téhoZz rodi¢ovského druhu. Rekonstrukce
genomu prvotnich strunatct ukazuje, Ze
z diploida s 34 chromozomy tehdy vznikl
tetraploid se 68 chromozomy. Pfedstava,
jak tento strunatec vypadal, je velmi mlha-
va. Zélezi totiz na dobég, kdy k celogeno-
mové duplikaci (CGD) doslo. Odehrala se
zjevné az po oddéleni plasténct od linie
vedouci k obratlovctim, ale pfed oddéle-
nim nadtfidy bezc¢elistnych reprezento-
vanych dne$nimi kruhoustymi, jako jsou
mihule nebo sliznatka (obr. 1), tedy nékdy
mezi koncem ediakaru a pozdnim kam-
briem. Plasténci byli dfive pokladéni za
nejbazélnéjsi vétev ve fylogenetickém stro-
mu strunatct. Dnes v8ak zaujali misto nej-
blizsich pfibuznych obratloved, s nimiz
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1 Fylogeneticky strom zndzornujici evo-
luéni vztahy mezi diskutovanymi taxony
strunatct, s vyzna¢enim mist, kde doslo
ke dvéma celogenomovym duplikacim
spoleénym vSem celistnatcim (CGD1,
CGD2). Vyznacena je rovnéz tfeti duplika-
ce (CGD3) na bazi vétve vedouci ke kost-
natym rybam (Teleostei). Kruhousti prosli
po oddéleni od vétve vedouci k ¢elistnat-
ctm triplikaci genomu — pfidatnou hexa-
ploidizaci. Vétve vedouci k polyfyletickym
skupindm $titnatcd a pancifnatca byly
spojeny do jediné linie, vyznacené dvoji-
tou Carou. Nékteré skupiny obratlovci
(jako bichifi, chrupav¢iti nebo laloko-
ploutvi), které nejsou podstatné pro
pochopenti, kde probéhly duplikace geno-
mu, byly pro pfehlednost vynechény.
Skupina kostnaté ,,ryby“ (Osteichthyes)
a rybi nadiad kostnati (Teleostei) jsou
uvedeny pro vylouceni zamény latinskymi
nazvy. Skupina Osteichthyes je zde chapa-
na jako monofyleticka skupina zahrnujici
i ¢tyfnoZce (Tetrapoda). Orig. J. Nehyba

vytvéteji spole¢nou skupinu ,¢ichaca”
(Olfactores). Nevime najisto, zda strunatec
v dobé zdvojeni genomu byl jiZ obratlov-
cem, a pokud ano, které znaky obratlovct
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nesl. Pro ilustraci si ho mtZeme predsta-
vit jako strunatce rodu Myllokunmingia
z ¢inskych kambrickych btidlic (obr. 2). Po
této prvni duplikaci muselo dojit k urcité
genomové stabilizaci. Duplikaty chromo-
zomu se odlisily do té miry, Ze nedocha-
zelo k porucham parovani chromozomi
v meidze. P¥i tom doslo ke ztraté nékte-
rych genovych kopif a organismy ptrestaly
byt tetraploidni ve vSech genech.

Kruhotsti prosli po oddéleni od vétve
vedouci k ¢elistnatciim jesté triplikaci ge-
nomu, tedy pfidatnou hexaploidizaci. Bylo
prokézéno, Ze fada gent v genomu mihu-
le se vyskytuje az v 6 paralozich jako du-
sledek genomové duplikace nasledované
triplikaci. Naproti tomu se zdé, Ze kruho-
usti neprodélali podstatné piestavby mezi
chromozomy a rozdéleni jejich gent do
chromozomt odpovidé praptivodnimu
strunat¢imu vzoru. To obratlovei genom
ve vétvi vedouci k dne$nim ¢elistnatctim
byl modifikovan 9 fiizemi chromozom,
a tim bylo 68 chromozomt zredukovéano
na 50 chromozomu. Poté doslo k druhé
tetraploidizaci, ¢imzZ se tito obratlovci stali
oktoploidy (netplnymi, vzhledem ke zmé-
nam karyotypu mezi obéma duplikacemi).
Tato druha duplikace, na rozdil od prvni,
autopolyploidni{ duplikace, byla alotetra-
ploidii. K¥iZenim doslo ke spojeni genomii
dvou rozdilnych druhti. Udélost 1ze ¢aso-
vé situovat mezi oddéleni kruhotstych
arozdéleni Celistnatci na paryby a kostna-
té obratlovce — Osteichthyes, nékdy rov-
néz oznacované jako Euteleostomi (obr. 1).
Duplikace tedy neprobéhly rychle za se-
bou — musel zde byt ¢as na chromozomové
prestavby, jakoZz i na speciaci dvou linif,
jejichZ genomy se alotetraploidné spojily.
Ke druhé duplikaci doslo pravdépodobné
béhem ordoviku (asi pfed 485—-444 milio-
ny let), nejspise u fosilni polyfyletické sku-
piny $titnatct (Ostracodermi). Na $titnatce
se v soucasnosti nahliz{ jako na ,bezce-
listné celistnatce”, vyvojovy proud, ktery
vedl k dnesnim celistnatcim.

Po druhé duplikaci se genom opét usta-
lil, tii dalsi fize zredukovaly pocet chromo-
zomu ze 100 bezprostiedné po druhé CGD
na 94 chromozomu u pfedki kostnatych
obratlovci. Rada duplikovanych genti byla
vytazena z funkce a v pribghu dalsiho vy-
voje se ztratila. Je zajimavé, Ze tato ztrata
byla nerovnomeérna. Vice gent zmizelo z ge-
nomu jednoho z hybridizujicich partnerd
nez z genomu toho druhého. Pres tyto ztra-
Celistnatych obratlovci vyskytuje jako dvo-
jice, trojice nebo ¢&tvetice paralogu, tedy
jako rodiny gent s jednim spole¢nym pted-
kem vystopovatelnym pied prvni kambric-
kou duplikaci. Takovi jsme tedy my lidé
a dalsi gelistnatci — dvojnésobni tetraploi-
di. Nektefi celistnatci, jako kostnaté ryby
(Teleostei) nebo nékteré druhy obojzivelni-
ka, prodélali posléze dalsi duplikace ge-
nomu. Avsak i jejich predkové prosli evo-
luénim stadiem, kdy byli dvojnédsobnymi
tetraploidy.

Susumo Ohno,

jeho nésledovnici a oponenti

Myslenku celogenomové duplikace obrat-
lov¢iho genomu rozpracoval japonsko-ame-
ricky genetik a evolu¢ni biolog Susumo
Ohno (1928-2000) ve své knize Evoluce
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2 a3 Strunatec Myllokunmingia
fengjiaoa ze spodniho kambria (obr. 2),
jehoz fosilie byla nalezena v ¢inské
provincii Jiin-nan. Toto je jedna z fady
moznosti, jak mohli vypadat strunatci

v dobé, kdy doslo k prvni celogenomové
duplikaci. Pokud v8ak predpokladame,
ze CGD byla nutna pro vznik typické
obratlov¢i hlavy, jak nékteré prace
naznacuji, pak se strunatec prochézejici
CGD1 mohl spise podobat bezlebeénému
kopinatci. Kopinatec plzovity (Branchio-
stoma lanceolatum, 3) je jednim asi
tropického, subtropického a mirného
pésu. Orig. P. Modlitba (obr. 2),

foto V. Motyc¢ka (3)

genovou duplikaci (1970; pét let po prvnim
vydani v anglickém jazyce vysla kniha
¢esky, Academia 1975). V tvodu k4, ze
v dobé rychlého vyvoje biologické védy
autor ,, musi na zdkladé i spornych dostup-
nych diikazi anticipovat smér budouciho
vyvoje a malovat obraz $irokymi tahy své-
ho 3tétce”, jinak jeho dilo ,zastara jesté
pfed tim, nez se dockd vydani“. A to Ohno
vskutku ucinil, kdyz pfedpovédél CGD
pouze na podkladé obsahu DNA v bunéc¢-
ném jadre, dat o aloenzymech a informa-
ce, Ze k polyploidii u nékterych ryb a oboj-
zivelnikd opakované doslo i v relativné
nedavné minulosti. Genové sekvence ne-
byly v té dobé prakticky znamy (s vyjim-
kou sekvenci genovych produktd, jako jsou
proteiny ¢i RNA), a trvalo vice nez 20 let,
nez na Ohnovu myslenku navazal anglic-
ky genetik Peter Holland. Aby pochopili
evoluéni morfogenetické zmény vedouci
ke vzniku obratlovci, Holland a jeho spolu-
pracovnici porovnavali geny regulujici em-
bryogenezi u obratlovci a obdobné geny
u kopinatct (Amphioxiformes — jediné
recentni skupiny bezlebeénych strunat-
cl, viz obr. 3). Zjistili, Ze zatimco kopina-
tec reprezentujici pfedobratlovéi stadium
ma pouze jeden klastr Hox genti (homeo-
tickych gent fidicich segmentaci vyvije-
jiciho se embrya podél pfedozadni osy),
obratlovci maji tyto klastry ¢tyfi. Analyza
téchto a dalsich gent pak vedla k pfedpo-
védi dvou CGD — prvni tasové situované
pred vznik obratlovct a druhé do vétve
vedouci k ¢elistnatcim po oddéleni kruho-
tstych (Holland a kol. 1994).

Ohnova hypotéza rozvinutad Hollandem
a jeho spolupracovniky byla pozdéji na-
zvana 2R hypothesis, kde 2R je zkratka
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pro dva cykly (two rounds) genomové du-
plikace. Ponékud ironicky pochézi tento
nézev, pod nimz byla uvedend myslenka
potom ¢asto diskutovéna, pravdépodob-
né z pera oponentt (napf. Hughes 1999).
Ti zjistili, Ze topologie fylogenetickych
stromt pro ¢tvefici genovych paralogt
nenf zcela konzistentn{ s pfedpovézenymi
dvéma CGD. Topologicka metoda se viak
potyké s fadou problémt souvisejicich
jednak s rozdilnou rychlosti evoluce jed-
notlivych paralogii poté, co byly zdupliko-
vany, jednak s omezenymi rozliSovacimi
schopnostmi metody konstrukce genovych
stromu. Vyzkumnici, ktefi misto toho sle-
dovali tzv. syntenii paralogti, obvykle dosli
k zavéru, ze ke dvéma CGD skute¢né doslo.
Syntenicka metoda pfedpoklada, Ze geno-
véa vazebnd skupina (skupina gent na jed-
nom chromozomu) se zachovava i u para-
logti, a sleduje, zda geny, které by mohly
byt paralogy, se nachézeji na chromozo-
mech ve skupinach logicky odpovidaji-
cich dvéma duplikacim genomu. Pfedpo-
klada se tedy, Ze napf. dva geny A a B, jez
byly ve vazbé pfed prvni CGD, jsou nyni
zastoupeny dvéma ¢tveficemi paralogl
A1, A2, A3, A4 a B1, B2, B3, B4 rozmisté-
nymi na ¢tyfech chromozomech tak, ze
kazdy z chromozomi nese jen jeden z pa-
ralogl A a jeden z paralogt B. Identifiko-
vané paralogy byly nazvany na Ohnovu
pocest ohnology. Jak vypada takova synte-
nie v praxi, je ukdzano na pirikladu jedné
¢tvefice ohnologl — genti pro interferon
regulujici faktory (obr. 4).

Hollandova metoda srovnéni genomu
obratlovct s genomem kopinatce se nako-
nec ukazala jako nejplodnéjsi. Genom ko-
pinatce neprosel od doby ptuvodnich stru-
natcti vyraznymi interchromozomovymi
prestavbami a fada genti se nachazi dokon-
ce ve stejnych vazebnych skupinach jako
u mnoha jinych mnohobunéénych zivoci-
cht. Je s podivem, Ze kopinatci do dnesni
doby viibec prezili. Pivod v8ech dnesnich
druhi se d4 vysledovat podle nejnovéjsi
prace k jednomu jedinému predkovi, Ziji-
cimu v obdobi kiidy. Ze se tato jedna linie
zachovala navzdory nékolika obdobim glo-
balniho vymirani v prvohorédch a druho-
horéch, je maly zézrak. Jiz prvni sekvenace
genomu kopinatce, publikovand v r. 2008,
umoznila rekonstrukci genomu spole¢ného
predka kopinatcti, plasténcti a obratlovct.
Tento rekonstruovany genom se 17 vazeb-
nymi skupinami (chromozomy) se v hru-
bych rysech podoba genomu souc¢asného
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kopinatce, jehoZz haploidni genom je tvo-
fen 19 chromozomy. Rekonstrukce genomu
prvotniho strunatce a srovnani s jinymi ge-
nomy byly znovu provedeny v poslednich
nékolika letech nezavisle dvéma mezina-
rodnimi skupinami vyzkumnikd, a to na
zékladé novych dat ziskanych podstatné
vylep$enymi technikami sekvenace geno-
mu (Simakov a kol. 2020 a 2022, Nakatani
a kol. 2021). Srovnani genomu ptivodnich
strunatct s genomy dnesnich obratlovct
jasné podporuje hypotézu dvojiho zdvoje-
ni genomu Celistnatci a umoZznilo odha-
lit detaily tohoto procesu tak, jak jsou po-
psény v predeslé kapitole. Tyto poznatky
byly potvrzeny a upfesnény australskym
badatelem Trevorem D. Lambem (2021),
ktery rozdélil trojice a ¢tvefice obratlov-
¢ich ohnologt do 17 vazebnych skupin,
paralogont. Paralogony odpovidaji chro-
mozomum strunatce ve stadiu tésné pred
prvni celogenomovou duplikaci.

Iustra¢ni obr. 5 ukazuje srovnéani chro-
mozomu tohoto strunatce pfed prvni du-
plikaci (horni fada) s chromozomy zastup-
ce dnesnich obratlovci, kura domaciho
(Gallus gallus domesticus, v rdmecku).
Barevné je vyznaceno pfifazeni gend stru-
nat¢tho pfedka k paralogim na ptacich
chromozomech. Tedy napf. geny chromo-
zomu 8 strunatce (zluté barva) se zdupli-
kovaly na ¢tyfi paralogy, které se nachazeji
u kura na chromozomech Z (ptaci maji
pohlavni chromozomy Z, W), 28, 8 a 30.
Chromozomy kura lze jasné uspofadat do
¢tyt fad odpovidajicich dvéma CGD. Prvni
CGD vytvotila z jedné sady 17 chromozo-
mu sadu dvojndsobnou (1, 2) a tato se opét
zdvojila splynutim genomt jedincd A a B
v druhé CGD (1A, 1B, 2A, 2B). Vice barev
na jednom slepi¢im chromozomu odrazi
chromozomové faze, které jsou spoletné
(9 probéhlo mezi obéma CGD a t¥i brzy po
druhé CGD). To, Ze nékteré chromozomy
(1, 4, 5, 25, 33) jsou zndzornény v rdmec-
ku vice neZ jednou, je ddno pozdéjsimi
chromozomovymi pfestavbami ve vyvojo-
vé linii vedouci k ptaktim, jmenovité ke
kuru doméacimu.

Ptac¢i chromozomy jsou na obr. 5 sche-
maticky zobrazeny ve dvou velikostech, kde
poloviéni oznacuje p¥islusnost k mikro-
chromozomtim (podle definice zminéné
v popisku). Mikrochromozomy byly obje-
veny u kura doméaciho a byly zprvu po-
kladény za heterochromatin bez genové-
ho obsahu. Od té doby se ukéazalo, Ze jde
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o standardni chromozomy a Ze karyotyp
rozdéleny na makro- a mikrochromozomy
je typicky pro mnoho skupin obratlove,
i kdyZ ne pro savce. T. D. Lamb (2021) po-
ukazuje na to, Ze mnohé z makro- i mikro-
chromozomi kura domaciho a dalsiho
ptéka, zebficky pestré (Taeniopygia gutta-
ta), odpovidaji svym genovym sloZenim
hypotetickym chromozomtm obratlovce
bezprosttedné po druhé CGD, a tyto chro-
mozomy s evoluéné konzervovanou syn-
tenif nazyva archeochromozomy. Pivodni
karyotyp celistnatého obratlovce byl tedy
sloZen z obou typid chromozomi a mikro-
chromozomy pozdéji fizovaly do vétsich
chromozomiu u nékterych skupin obrat-
lovct veetné v8ech savci. Historie mikro-
chromozomu viak zjevné sahd jesté do
doby pfed druhou celogenomovou dupli-
kaci. Zna¢na mira syntenie ptacich mikro-
chromozomt s chromozomy kopinatce
naznacuje, Ze mikrochromozomy piedsta-
vuji syntenické bloky, které se nachéze-
ly uz u predka vsech dnesnich strunatci
(Waters a kol. 2021).

Funk¢ni disledky celogenomové
duplikace - k ¢emu je to dobré?
Predpoklada se, Ze celogenomova duplika-
ce je geneticky mechanismus, ktery umoz-
nil obratloveim vyvinout vyssi komplexi-
tu a morfologicky se rozrtiznit do velkého
poc¢tu druhti. Pfedpovézena dvoji dupli-
kace genomu byla potvrzena. P¥irodni evo-
lu¢ni experiment trvajici 500 miliont let
je v8ak neopakovatelny a postradame kon-
trolni experiment, ktery by ukézal, kam by
se evoluce ubirala bez dvoji CGD. Existu-
ji ovsem i dalsi pfiklady starodavnych ge-
nomovych duplikaci, ¢asto situované na
béazi néjaké evolucné tspésné skupiny
organismd, jako jsou krytosemenné rostli-
ny (viz Ziva 2009, 5: 204-208) nebo kostna-
té ryby (Teleostei, obr. 1 a také Ziva 2013,
6: 261-264); duplikace genomu probéhla
také u spole¢ného predka stirt a pavouk.
Tyto pfipady naznacuji, Ze genomova du-
plikace neni véc ojedinéléd a ze mutze jit
o diileZity evoluéni mechanismus spojeny
se vznikem druht (speciaci) a morfogene-
zi. Zname v8ak i pfiklady nezapadajici do
tohoto schématu, jako je genomova dupli-
kace u ostrorepti — skupiny, ktera se za
poslednich 450 miliont let morfologicky
prilis nezménila. Ostrorepové jsou dnes
zastoupeni jen ¢tyfmi druhy a ¢asto byvaji
fazeni mezi ,,zivouci fosilie”. Do schéma-
tu rovnéz nezapadaji dvouzabii hlavonoz-
ci (chobotnice, sépie a jejich p¥ibuzni),
komplexni bezobratli s vysokou mirou
inteligence. PfestoZe maji genom podstat-
né veétsi nez evolucéné starsi, jednodussi
a méné inteligentni lodénky, Zadné stopy
po polyploidii se v jejich genomu nepo-
dafilo nalézt. Misto toho se jejich genom
vyznacuje rozsdhlym pfreskupenim gent
a mnohocetnymi tandemovymi duplika-
cemi (Albertin a kol. 2022).

Pojdme se na to tedy podivat jinak a po-
sudme strukturni a funkéni diasledky CGD
srovnanim genomu dnes$nich obratlovct
s genomem kopinatce, ktery se z dnes Ziji-
cich organismi nejvice bliZi strunatctim
pred duplikaci. Pokusme se najit rysy, kte-
ré obratlovci ziskali v dasledku dvou du-
plikaci. Ty genom zvétsily. Genom obrat-
lovct tak dodnes ztistava v priméru veétsi
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Prvotni bezobratli strunatci
CGD1 —>
Prvotni bez&elistni obratlovci
CcCGD2 —>»
Celistnati obratlovci
chromozom 6 20 16 14
TEL COX412 FOXC2 PPP1R3E
MYLK2 MTHFSD CARMIL3
Clovék DUSP22 FOXST FOXF1 RNF31
IRF4 IRF10P IRF8 IRF9
MYLK4 DUSP15 COX4l1 REC8
PPP1R3G TTLL9 CARMIL2 IPO4
CARMILA PPP1R3D MYLK3 TM9OSF1
chromozom 35 24 5 8
GRP5L cox4l2 FOXC2 PPP1R3E
DUSP22 MYLK2 MTHFSD CARMIL3
Pes FMNLS5 FOXS1 FOXF1 RNF31
IRF4 IRF10 IRF8 IRF9
MYLK4 DUSP15 COX4l11 REC8
PPP1R3G TTLL9 CARMIL2 IPO4
CARMILA PPP1R3D TM9SF1
chromozom 15
| MyLks | -

neZ u kopinatce. Existuji viak vyjimky jako
ryby ¢tverzubci rodu Takifugu — ti maji ge-
nom mensi nez kopinatec, a to i po odectu
délky oblasti, jez jsou v obou genomech
tvofeny transponovatelnymi elementy (viz
napt. Ziva 2017, 2: XLIV-XLVI), které ¢asto
odpovidaji za zvétseni genomu nezévisle
na jeho duplikaci. Obratlovci jsou tedy
schopni fungovat i s malym genomem. Cel-
kovy pocet ,klasickych® genti, tedy gent
kédujicich proteiny, mozna ponékud ne-
ocekdvané také neni tim, co obratlovce od-
lisuje. Vétsina dnesnich obratlovcd, kteti
neprodélali pfidatné polyploidizace, ma
v jedné chromozomové sadé okolo 20-25 ti-
sic téchto gent podobné jako kopinatci.
U obratlovci tak doslo po duplikacich ge-
nomu ke znaénému sniZeni poctu gent.
Nesmime ale zapominat, Ze kopinatec nenf
prvotni strunatec, Ze se rovnéz vyvijel
a jeho genovy repertodr se zfejmé oboha-
til duplikacemi ¢asti chromozomut misto
CGD. Prvotni strunatec pied prvni CGD
mohl mit také méné gentd nez kopinatec
v disledku specifickych ztrat gent na
cesté od spole¢ného predka strunatcti ke
spole¢nému predkovi obratlovct. Nékteré
homeotické geny, které mé kopinatec i jini
bilateralné soumérni Zivogichové, u obrat-
lovct totiz chybéji. Srovnani poctu gent
kopinatce a obratlovcd nas kone¢né ne-
musi znepokojovat, nebot pocet genti k6du-
jicich proteiny u riznych druhd mnoho-
bunécénych zivocicht obecné nekoreluje
s druhovou komplexitou.

Prestoze dvé duplikace genomu neved-
ly v dlouhodobé perspektivé k podstatné-
mu zvyseni genového poctu, je tu nékolik
tisic gent, které by bez genové duplika-
ce neexistovaly. Ty prispivaji ke zméné
v kvalitativnim sloZeni genového repertoa-
ru, protoZe po CGD se selektivné vice za-
chovaly duplikované geny regulujici tran-
skripci a embryonalni vyvoj, &ili funkci
dalsich gent. Mnohé z regulacnich genti
kéduji DNA-vazebné faktory. Vazebna mfis-
ta pro tyto faktory lze v genomu zjistit jako
mista s méné kompaktnim chromatinem.

4

4 Vznik ¢tvefice gent kédujicich inter-
feron regulujici faktory (IRF) dvéma
cykly celogenomové duplikace (CGD1,
CGD2) a jejich umisténi na chromozo-
mech v syntenickych blocich sestavaji-
cich z téchto genti a dalsich ohnologt —
gent vzniklych dvéma CGD

a pretrvavajicich ve dvou az ¢tyfech
kopiich. Horni panel ukazuje vznik
IRF4, IRF10, IRF8 a IRF9 dvoji duplikaci
genu podobného IRF4 piitomného

v genomu strunatct kambrické éry.
Tento gen i oba duplikaty, IRF4/10

a IRF8/9, z doby mezi obéma CGD,

jsou teoretické konstrukce. Na spodnim
panelu je zachycena poloha genti IRF
(zluty podklad) v regionech ¢ty#
chromozomt ¢lovéka (Homo sapiens)

a psa (Canis lupus familiaris). Lidsky
IRF10 potkal osud mnohych ohnologt

a zbyva z néj nefunkéni genové troska,
pseudogen IRF10P (souhrnné Li a kol.
2022). Gen je ale pravdépodobné funkéni
u psa a mnohych jinych celistnatci.

V okoli IRF se nalézaji dalsi geny
(Cervené pismo) vzniklé dvoji CGD.

Jsou to (zleva doprava) dvé dvojice
paralogti (DUSP22, DUSP15; COX412,
COX4I1) a tii trojice (MYLK4, MYLK2,
MYLKS3; PPP1R3G, PPP1R3D, PPP1R3E;
CARMIL1, CARMIL2, CARMIL3).
Ptvodné to zjevné byly Gtvefice, ale
nékteré ohnology vymizely, zatimco jiné
jsou zachovany jen v nékterych taxono-
mickych skupinach obratlovct. Paralogy
vytvéreji syntenické bloky, takZze kazdy
blok je na jednom chromozomu a obsa-
huje vzdy jen jeden gen z dvojice

¢i trojice. Ohnology v téchto blocich
ziidka zachovavaji stejné potradi a nelezi
ani vzdy tésné u sebe. Pokud jsou na
obrazku néjaké geny mezi nimi pro pre-
hlednost vynechdny, mista, kam by geny
patfily, jsou oznacena ¢arkovanymi
linkami. Syntenii porusuje pouze psi
MYLK3. Chromozomy jsou ve schématu
umyslné orientovany tak, aby poradi
gent bylo obdobné u obou druhi savct.
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Lidsky DUSP22 lezi vedle telomery
(TEL). V8echny ohnology na obr. 4 byly
jako ohnology popsany (Lamb 2021).

5 Srovnani jedné sady chromozomut
strunatce pfed prvni celogenomovou
duplikaci se sadou chromozom1 kura
domaciho (Gallus gallus domesticus).
Chromozomy zndzornéné v horni fadé
odréazeji stav tésné pred prvni CGD

a sestavaji ze 17 vazebnych skupin —
paralogonti. Rdmecek zahrnuje
odpovidajici chromozomy kura
domaciho. Ne viechny z 39 autozomiu
(nepohlavnich chromozom) kura se
podafilo pfifadit. Mikrochromozomy,
chromozomy 11-39 (podle definice
Mezindrodniho konsorcia pro sekvenaci
genomu kura doméciho), jsou znazorng-
ny o polovinu krat§imi ovély neZ ostatni,
vétsi chromozomy (makrochromozomy
a pfechodny typ stfedni velikosti).
Barevné je vyznaceno rozmisténi gend,
vystopované podle umisténi ptacich
ohnologt a neduplikovanych
ekvivalentt prvotniho strunatce na
chromozomech. Velikost barevnych poli
neodpovida poctu genti ve skupinach,
které tato pole znazornuji. Nékteré
vazebné skupiny geni, které se pravdé-
podobné nachézeji na nejmensich
mikrochromozomech, nebyly dosud

u kura spolehlivé identifikovany.

V tom pfipadé jsou nahrazeny chromozo-
my zebticky pestré (Taeniopygia guttata;
716, z31, z32, z33, z35, 236, z37).
Schéma je sestaveno podle informaci,
které podava T. D. Lamb (2021).
Pfifazeni gent k chromozomum zebficky
bylo aktualizovano pomoci nejnovéjsi
sekvence genomu.

Na obr. 5 si lze rovnéz pov§imnout,

ze geny IRF z obr. 4, které se nachézeji
u kura na chromozomech 2 (IRF4),

20 (IRF10) a 11 (IRF8), jsou duplikaty
genu z vazebné skupiny 10 prvotniho
strunatce. IRF9 nebyl u kura dosud
popsan. Blize v textu.

Orig. J. Nehyba (obr. 4 a 5)
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Ukézalo se, ze takovych mist se u obrat-
lovct vyskytuje nékolikandsobné vice nez
u kopinatci (Marlétaz a kol. 2018). Je to
tedy komplexita regula¢ni sité, ktera odli-
$uje obratlovce od prastrunatcti a jejiz evo-
luci mohla napomoci dvojnésobn4 tetra-
ploidizace. Zachovalé ohnology vsak nejsou
jen transkripénimi faktory — pokryvaji siro-
kou 8kélu funkci od iontovych kanald po
oxidaéni enzymy. Nékteré kéduji rovnéz
strukturni a efektorové proteiny, jez pod-
minuji typické znaky obratlovc, jako je
kostra nebo systém vymény plynt. Jme-
nujme tfeba bohaty repertoar geni pro kola-
gen (44 geni u ¢loveéka), coz je v kontras-
tu s ptiblizné t¥ikrat niz§im poctem téchto
genl u strunatce pfed CGD. Urcita cast
kolagenovych paralogi, které se vyvinuly
duplikaci jediného genu, se specializova-
la na funkce v rozdilnych tkanich, jako je
chrupavka ¢i kost. Zda se rovnéz, ze u ti{
specializovanych pfenaseci kysliku — cyto-
globinu, myoglobinu a hemoglobinového
komplexu — vznikly kédujici geny dupli-
kaci jediného globinového genu.

Jind je situace u genu pro nekddujici
microRNA (miRNA), jak v r. 2022 presvéd-
¢ive ukazal americky evoluéni genetik Ke-
vin J. Peterson se svymi spolupracovniky.
Produkty téchto gent jsou kratké jedno-
vlaknové fetézce ribonukleotidu, které se
na zdkladé své komplementarity specificky
vazou na ur¢ité mediatorové RNA (mRNA)
a reguluji produkci proteint kédovanych
témito mRNA. Jsou tak dileZitou soucasti
vySe zminéné regulacni sité. Podle specifi-
city vazby se miRNA déli do rodin, kdy jed-
na rodina ma stejnou specificitu a pfedpo-
klada se, Ze reguluje stejné geny. Podobné
jako u gent kédujicich proteiny, dvojna-
sobna CGD vedla ke zvyseni po¢tu miRNA
gent strunatce z doby pfed CGD na ¢tyina-
sobek a mnohé z takto vzniklych paralogti
prezily dodnes. Ukazuje se oviem, Ze pro-
dukty vSech gent v kazdé dvojici az ¢tve-
Fici si zachovaly stejnou vazebnou specifi-
citu. Duplikace tedy nepfispéla ke zvyseni
poc¢turodin miRNA, a tim ani k rozriiznéni
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jejich specificity. Nové rodiny miRNA,
kterymi se obratlovci jako celek lisi od
bezobratlych, byly pravdépodobné pii-
tomny jiZ u strunatce pfed CGD a dalsi pak
vznikaly ve specifickych vyvojovych vét-
vich obratlovct, pficemz nejvyssiho poctu
dosahuji u ¢lovéka. ProtoZe néarust poctu
rodin miRNA se ¢asto povaZuje za korelat
zvysujici se evolu¢ni komplexity, popsana
situace nepodporuje nazor, Ze CGD je
zakladnim faktorem zvyseni komplexity.

Slovo zavérem
Co je lakavé na celogenomové duplikaci,
je jeji velky, celogenomovy dosah. Je moz-
no ji pfirovnat k makromutaci, které se
v8ak nutné neprojevuje jako okamzita ma-
kromutace fenotypu. Strunatec/obratlovec
po duplikaci genomu vypadal nejspis tpl-
né stejné jako pred ni, jen byl mozna vétsi,
nebot polyploidie tasto vede ke zvétseni
bunék, ale ani to neni jisté. A po alopoly-
ploidii nesl smés znaki obou rodict, nale-
zejicich k riznym druhtm. Davodem, pro¢
se zachovaly nékteré duplikované geny,
zatimco jiné byly ztraceny, nemusela byt
asponi zpocatku jejich specializace na novou
funkci preferovanou p¥irodnim vybérem.
Mohl to byt pozadavek zachovat stechio-
metrické poméry (relativni kvantitativni
pomér genovych produkti) dilezité pro
funkci nékterych typt proteint, jako jsou
transkripéni faktory. Celkové mohlo trvat
dlouhou dobu, nez byla duplikace geno-
mu ,,vyuZzita“ pro evolu¢ni novinky — hrala
tak zprvu spise tlohu preadaptace. Tento
Casovy usek mohl pfedstavovat i desitky
miliont let. Pfikladem jsou kostnaté ryby
(Teleostei), u nichz doslo k typickym zmé-
nam kostry a druhové radiaci (tyto udalos-
ti jsou pokladany za diisledek CGD3) aZ po
takové dobé (Davesne a kol. 2021).
Dvojnasobna duplikace bezpochyby zod-
povida za znacnou ¢ést struktury a funkce
genomu dnesnich obratlovci. Paralogy,
které se zachovaly, jsou povétsinou funkéni
a staly se souc¢ésti komplexni regulacni sité,
kterou se lisi obratlovci od svych bezobrat-
lych pfedki. Funkce paralogti se také pie-
vazné rozruznily, i kdyz nékteré paralogy
jsou stale schopny se do urc¢ité miry vza-
jemné funkéné zastupovat. To, Ze nedoslo
k rozrtiznéni specificity produktd miRNA
gent vzniklych CGD, je$té neznamend, Ze
paralogy funguji jako identické kopie.
Genomova duplikace ale neni vievysvétlu-
jici. Vyznamnou tlohu v evoluci jisté se-
hraly i duplikace mensich chromozomo-
vych tsek, zejména tandemové duplikace
(napt. Ziva 2016, 6: 302—-304). Existuji ziej-
mé dalsi evoluéni mechanismy, které moh-
ly rovnéz prispivat k vyssi komplexité
obratlov¢iho genomu a které se teprve za-
¢inajf do hloubky studovat, jako jsou epizo-
dy vzniku novych rodin miRNA na pocatku
vyvoje obratlovci ¢i na bazi placentalnich
savcd nebo mechanismy umoziujici vyvoj
dvouzébrych hlavonozct k vyssi komple-
xité bez CGD. Dalsi vyzkum bezpochyby
upfesni, jakou tlohu hraje genomova du-
plikace v evoluci. Je tedy jesté hodné co
objevovat, a mdme se proto na co tésit.

Seznam pouZité a doporucené literatury
uvadime na webu Zivy. K dalgimu ¢teni
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