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Struktura a organizace eukaryotického genomu je vel-
mi Sircké téma zahrnujici sloZiiou problematiku, kiercu
v tak krdtkém sdéleni nelze usp:kojivé v dostatetné mi-
fe vylcZit. Domnivam se proto, Ze pro tucely tohoto €lan-
ku je vhodn#j3i zminit se struén& jen o nékterych zvlast-
nostech struktury a organizace eukaryotického genomu.

Z téchto zvlastnosti je to pFedev3im zpiisob uspoféddani
genli na eukaryotické chromozomélni DNA, existence
transponovatelnych elementii a zvlastnosti strukiury ge-
nit pro imunoglcbuliny.

Opakujici se skupiny genii. Nékteré skupiny geni (ge-
ny kodujici rRNA a histony) se na eukaryotické chromo-
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zoméalni DNA mnohonédsobné za sebou (v tandemu) opa-
kuji, takZe se vyskytuji v mnoha kopiich. V kaZdé opa-
kujici se skupiné maji geny zpravidla stejné pciadi,
napf.:

A—B—C—D—A—B—C—D—A—B—
C—D —..,

kde A, B, C a D je oznaeni jednotlivfch gend uvnitf
opakujici se skupiny; mezi jednotlivymi skupinami geni,
popfF. i mezi jednotlivymi geny se nachazeji tzv. mezer-
niky (viz dale).

Genové rodiny. Genovou rodinou se rozumi skupina
pFibuzngch nikoli v3ak identickych genii. V pfislusné ge-
nové roding se geny &é4stefné& lid{ v sekvenci nukleotidii
a koduji tedy bilkoviny s pon&kud odlinymi sekvencemi
aminokyselin. Jednotlivé geny téZe rodiny se ve stejném
vyvojovém stadiu organismu nevyjadfuji souasn&. Patfi
sem geny pro syntézu globulinfi, aktinu, imunoglobulind,
vitelogeninu, ovalbuminu, chorionovych bilkovin aj.

Opakujici se geny rozptflené po gemomu. V eukaryo-
tickgch buiikdch se vyskytuji téZ geny, které se neopa-
kuji v tandemu, ale jsou v genomu rozptyleny jednotlivé
nebo po skupindch mezi jinymi geny. Takové geny se
oznaduji jako rozptylen& opakované geny. Jsou to geny
pro syntézu tRNA, snRNA a tzv. orfony. Orfony predsta-
vuji zvlastni pFipad rozptylen& opakovanych geni. Ozna-
tuji se tak kopie tandemové seskupenych genli, které
jsou jednotlivé rozptyleny mezi jinymi geny. Orfony byly
zji§tény u gend pro syntézu histondi a 5S-rRNA.

Introny, exony a mezerniky. U eukaryotickych geni se
gasto setkdvame s tim, Ze jsou uvnitf pferuseny kratky-
mi sekvencemi, které nemaji kodovaci smysl; piepisuji
se do RNA, z niZ se viak b&hem scelovacich procesii vy-
stépl. Tyto sekvence se oznacuji jako introny. Vlivem in-
tront miiZe byt gen na n&kolika mistech piferuSen a
rozdélen na nékolik k6dujicich oblasti, tzv. exoni. Exo-
ny se stejné jako introny pfepisuji do RNA, ale na rozdil
od intrond se jejich prepisy b&hem scelovacich procesi
spoji za vzniku celistvého pfepisu genu.

Od introndi a exonil je tieba odliovat mezerniky. [sou
to nek6dujici sekvence, které se nachédzeji mezi geny
nebo skupinami genii pro rRNA a histony. Jsou dvojiho
typu:

a) mezerniky pfepisované do pre-rRNA nebo hnRNA,
které jsou pak v priib&hu scelovacich procesi z pre-rRNA
nebo hnRNA vyitépeny, takZe se pak jiZ ve zralych mo-
lekulach rRNA nebo mRNA nevyskytuji;

b) mezerniky, které nejsou viibec do pre-rRNA nebo
hnRNA pfFepisovény.

Sekvence Alu. Sekvence Alu je citliva k endonukleaze
Alu 1. M4 délku 135 pb (u my3i) a 300 pb (u ¢lovéka).
V genomu &lovéka se vyskytuje v mnoha kopiich; na
haploidnf genom ¢&lovéka pFipadd asi 400 000 kopii této
sekvence. V&tsina tdchto kopii je roztrouSena po celém
genomu, ale nékteré jsou téZ seskupeny do uréitych ob-
lasti genomu.

Sekvence Alu se prepisuji do RNA a odtud pravdépo-
dobn& op&t do DNA a ve formé& sekvenci DNA se zatle-
fiuji do chromozému a tvofi pravdépodobné souhlasné
sekvence v intronech.

Pseudogeny a upravené geny. Pseudogeny jsou neipl-
né duplikaty strukturnich genii, které prodélaly zmény,
v diisledku kterych se staly inaktivni. V eukaryotickém
genomu se pseudogeny vyskytuji Casto. Napfiklad né-
které globinové geny se vyznaCuji inzercemi a delecemi,
které zpiisobily, Ze jsou biologicky inaktivni a kéduji
funkéné inaktivni polypeptidové Fet&zce. Pseudogeny se
obvykle vyskytuji v genovgch rodinédch.

K pseudogentim patii téZ tzv. upravené geny (pro-
cessed genes). Jsou to pseudogeny vznikajici reverzni
transkripci posttranskripéné upravené hnRNA. Od svych
funk&énich a biologicky aktivnich genovych prot&jdka se
1i3f v t&chto vlastnostech:

1. Neobsahuji introny.

2. Na 3'-konci obsahuji signalni sekvenci pro polya-
denylaci.

3. V nékter§ch piipadech za signalni sekvenci pro po-
lyadenylaci cbsahuji skupinu adenozinovych zbytkll pfi-
pominajicich poly(A].

4. Na obou koncich jsou opatfeny sekvencemi dlouhy-
mi 10 aZ 20 pb, které se opakuji v jednom sméru (jed-
nosmérné opakované sekvence). Touto vlastnosti se po-
dobaji sekvencim Alu a transponovatelnym elementim.

Tvorba upravenych genit zahrnuje tyto déje:

1. Prepis strukturniho genu rozdé&leného introny do
hnRNA.

2. Posttranskripéni dpravu hnRNA, pfi niz se vylouéi
piepisy introni.

3. Pfepis posttranskriptné upravené hnRNA, tj. mRNA,
do DNA mechanismem podobajicim se nebo shodnym
s reverzni transkripci. DNA, ktera touto transkripci
vznikne, pfedstavuje upraveny gen.

4. Zatlendni upraveného genu do chrcmozému. Zacle-
néni je katalyzovano asi transpozézou jako transpozice
transponovatelnych elementi.

Transponovatelné elementy. Podobn# jako u prokaryot
jsou té% u eukaryot n&které Gseky chromozomalni DNA
obsazeny transponovatelnymi (pFemistitelnymi) elemen-
ty (transpozony). Z nich nejlépe jsou prostudovany trans-
ponovatelné elementy vyskytujici se u Saccharomyces
cerevisiae, Drosophila melanogaster a Zea mays.

Stejné jako u prokaryot téZ eukaryotické transpono-
vatelné elementy byvaji pfitinou vysoké rychlosti muta-
ce a premisfuji se na riizna mista chromozému. Na za-
kladé soutasnych znalosti lze eukaryotické transpono-
vatelné elementy charakterizovat takto (obr. 1):
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Obr. 1. Schéma struktury transponovatelného elementu
MDGI.
a) celkové schéma,
b) podrobnéjsi schéma, v némi podtriené sek-
vence pFedstavuji zdvojené sekvence hostitel-
ské DNA v misté za&lenéni.

1. Délka eukaryotickych transponovatelnych elementi
je 5000 aZ 7000 pb.

2. Stejny transponovatelny element se miZe opakovat
v eukaryotickém genomu 10 aZ 200 krét, pfitemZ téméf
viechny kopie téhoZ transponovatelného elementu jsou
identické.

3. Konce eukaryotického transponovatelného elementu
jsou tvofeny sekvencemi o délce 250 aZ 500 pb, které
jsou orientovdny ve stejném sméru, tzv. stejnosmérné
opakované sekvence. Uvnitf t&chto sekvenci se nachazi
Hognessova sekvence, coZ méa ziejme rozhodujici vyznam
pro transpozici transponovatelného elementu. Céstmi
stejnosm&rné opakovanych sekvenci jsou téZ obréceng
opakované sekvence (u transpoztnu MDGI, MDG3, co-
pia a MDG 412 jsou stejnosmérné opakované sekvence
ohraniteny obracen& opakovanymi sekvencemi).

4. Témsf vSechny transponovatelné elementy jsou za-
kongeny dinukleotidy: e

Tato skutetnost miZe byt vyjaddienim urcité specifi¢nos-
ti vzhledem k enzymiim, které katalyzuji transpozici.
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5. K obéma koncim v3ech eukaryotickych transponova-
telnych elementli bez vyjimky pfiléhaji stejné sekvence
4 aZ 6 nukleotidd, které se vytvoii v hostitelském chro-
mozému duplikaci 4 aZ 6 nukleotidd v mist& zaclen&ni
transponovatelného elementu. U riznych kopii téhoZ
transponovatelného elementu jsou pfilehlé koncové sek-
vence riizné, tj. transponovatelny element se miiZe zacle-
nit do kteréhokoli mista na chromoz6mu. Poet nukleo-
tiddi ve zdvojené sekvenci je vidy konstantni.

6. KaZdy eukaryoticky transponovatelny element podlé-
hé intenzivni transkripci. Prepisuji se oba fetézce, pfe-
vlada v3ak vidy transkripce jednoho fet&zce. Pfedpokla-
dé se, Ze transkripce eukaryotického transponovatelného
elementu souvisi s jeho transpozici, tj. pfemisténim na
jiné misto chromoz6ému. Transkripci vznikla RNA se po-
dobné& jako u retroviri pfepiSe reverzni transkriptdzou
do DNA, kterd pak prechézi do kruhové formy a za€leni
se do chromozému. Tato domn&nka se opird pfedevsim
o napadnou shodu, co se tyée struktury, mezi retroviry
a transponovatelnymi elementy. U retrovirii je kruhova
forma DNA pfedpokladem jejich za&len&ni do genomu
hostitelské buiiky. Transponovatelné elementy copia se
taktéZ nachédzeji v kruhové formé&. Lze se proto domni-
vat, Ze kruhova forma transponovatelnych elementii je
pfechodnym produktem jejich transpozice.

Transponovatelné elementy maji zifejm€ vyznam pfi
diferenciaci eukaryotickych bunék. Lze jich téZ vyuZit
v genovém inZenyrstvi. Pfikladem v tomto sméru je vy-
uZiti transponovatelného P-elementu u Drosophila mela-
nogaster. P-element 1ze pomoci plazmidu pB322 pouZiva-
ného jako vektoru injikovat do embryi D. melanogaster.

V embryich se P-element pfemisti s vysokou wd€innosti
do chromozému zérode&nych bunék. Polovina z preZiva-
jicich embryi vede ke vzniku potomstva, jehoZ Céast se
vyznacuje hypermutabilitou lokusu sn uréujictho morfo-
logii chloupkili a $tétin kutikuly dospélé mouchy. DNA
izolovand z t&chto mutantli obsahuje 1 aZ 5 P-elementl
umisténych na riznych mistech chromozému. Sekvence
DNA umisténé mimo P-element na DNA, pouZité k injek-
ci embryi, se do chromozému embryi nepfenési. Z toho
plyne, Ze jen P-elementy se mohou a€inné a selektivné
pfemistit z plazmidové DNA do DNA chromoz6mu zaro-
defnych linii embryondlnich bunék D. melanogaster.

JelikoZ klonované P-elementy lze piendSet plazmidy
a zatlenit do chromozomadalni DNA, miZe byt do zarodec-
nych linii D. melanogaster zaveden segment DNA obsa-
hujici jakykoli gen, pouZije-li se P-element jako vektor.
Vzhledem k tomu v3ak, Ze segment DNA, vloZeny do
P-elementu, miiZe porusit jeho funkce, kterych je zapo-
tfebi k transpozici, musi se do embryi s rekombinantnim
P-elementem (defektnim vlivem vloZené DNA] injikovat
nedefektni standardni P-element, ktery poskytuje funkce
potfebné k transpozici. Takto byl napf. do zérode&nych
linii D. melanogaster ry— (nek6dujicich xantindehydro-
gendzu) pirenesen lokus ry+ [obr. 2).

Strukturni geny Kkédujici imunoglobulinové Fetézce.
Tyto geny jsou zajimavé v tom smyslu, Ze se sestavuji
aZ na Grovni svého pPepisu. Genetickd informace pro
imunoglobuliny je totiZ rozptylena v exonech pro varia-
bilni oblasti imunoglobulinii (V-exony), v J- a D-exonech
a v exonech pro konstantni oblasti (C-exony). Zédkladnim
zdrojem rozmanitosti protildtek je translokace V-, D-, |-
a C-exonil, k niZ dochézi béhem diferenciace B-lymfocy-
ti. Touto translokaci vznikd urcitd kombinace V-, |- a
C-exonii, nebo V-, D-, J- a C-exonii, kterd se pfepiSe do
hnRNA, z niZ se pak vyloudi pfepisy introndi za vzniku
celistvého (aktivniho) piepisu strukturniho genu pro
lehky nebo téZky imunoglobulinovy fretézec.

Tvorba aktivniho genu pro imunoglcbulin a jeho pfe-
pisu pro lehky nebo t&Zky ret&zec zahrnuje v hrubych
rysech tyto procesy [obr. 3):

1. Spojeni na drovni DNA pfisluSného exonu pro varia-
bilnf oblast (V-exon) imunoglobulinu s nékterym J-exo-
nem a s exonem pro konstantni oblast (C-exon). Pfitom
se vyloudi tsek mezi V a |. Vysledny gen pro lehky fe-
tézec méa potom strukturu (poml¢kami jsou vyjadreny
introny):
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Obr. 2. Klonovand kopie standardni alely ry+ je vloZena
do klonovaného P-elementu. Tento transpozén
s alelou ry+* je pak injikovan do embrya Droso-
phila melanogaster nesouci alelu ry—. Transpo-
zdza syntézovand injikovangm P-elemntem kata-
lyzuje transpozici ryt z injikované DNA do
chromozému hostitele, v némZ nahrazuje alelu
ry-.

je spojeni niezi Vu a D, D a Ju, je tfeba si strukturu to-
hoto genu piedstavit takto:

VuDJy — — — CH.

2. Predpis takto spojenych exonii do hnRNA.

3. Scelovaci tpravy na tGrovni hnRNA, pfi nichZ do-
chéazi k vyloueni intronu mezi V] a C. Vedouci segment
pFepisu V se modifikuje &epitkou m’G a na 3'-konec se
napoji poly(A). Vznikld mRNA pfredstavuje pfFepis ce-
listvého genu, v némZ spojeni mezi prepisem pro kon-
stantni a variabilni oblast imunoglobulinového Fetézce
(lehkého nebo téZkého) neni pferuseno. Prepis ]-exonu
je zde téZ obsaZen a preklada se jako soucést variabilni
oblasti lehkého retézce. Odpovida asi 13 aminokyselinam
variabilni oblasti.
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Obr. 3. Zndzornéni mechanismu vzniku aktivniho genu
pro imunoglobulin a jeho prepisu pro lehky a
tézky retézec. L-exony, tj. vedouci sekvence, a
jejich prepisy nejsou v textu uvddény.

Uvédomime-li si, Ze k danému C-exonu lze pfifadit ja-
kykoli V-exon a jakykoli J-exon, stojime pfed velkym
po¢tem kombinaci, které vysvétluji protilatkovou rozma-
nitost. Tato rozmanitost je zvlast& patrnd v sestavé exo-
nii pro t&Zké retdzce, kde dochdzi ke kombinaci exonti
V,D,JacC.
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eukaryotického genomu. |sou zde charakterizovany opakujici se
skupiny genii, genové rodiny, opakujici se geny rozptylené po
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upravené geny, transponovatelné elementy a strukturni geny ko-
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spKapHoTHueckoro renona. Ksac. mpym. 31, 1985, Ne 7—8,
crp. 161—154.

B cTaThe MpeAcTaBJeH 0630p OCHOBHBIX CBeICHHI O CTPYK-
Type SBKApPHOTHYECKOro reHona. XapakTepH3YIOTCS NOBTO-
psoNLEecs: TPYNNBl FeHOB, ceMeficTBa reHOB, NOBTOPAIOULHECS
reHbl, paccesiHHble N0 TEHOHY, HHTPOHbI, ceKpeHIHH Alu,

TceBJIOTeHEl, TPAHCNO30HBI H CTPYKTYPHBIE T'eHbl KOAHPYIO-
1He HMYHOTJIOGY/IHHBI.

Rosypal, S.: Molecular Structure and organisation of the Eukaryotic
Genome, Kvas. priim. 31, 1985, No. 7—8, pp. 151—154.

In this article the survey of our knowledge on the structure
of the eukaryotic genome is presented, The following components
of the eukaryotic genome are characterized: repeated groups of
genes, gene families, dispersed genes, introns, exons, Spacers, Alu
sequences, pseudogenes, processed genes, transposable elements,
structural genes coding for immunoglobulins.

Rosypal, S.: Molekulare Struktur und Organisation des eukaryo-
tischen Genoms. Kvas. prim. 31, 1985, Nr. 7—8, S. 151—154.

in diesem Artikel wurde eine Ubersicht iiber unsere Kentnisse
des eukaryotischen Genoms prasentiert. Die folgenden Komponenten
des eukaryotischen Genoms sind beschrieben: Repetitive Gen-
gruppen, zerstreute Gene, Genfamilien, Intronen, Exonen, ,.Spacers”
Pseudogene, Immunoglobuline kodierende strukturelle Gene,



