Mikrosatelitni DNA

MOLEKULARNi

GENETIKA

Genetické pousté, mista expanzi genomdy i molekularni prepinace

V genomech nejriiznéj§ich organismt byly
objeveny jakési genetické pousté. Ne ve smys-
lu suchych oblasti. Jednotvarné genomové
pustiny tvoii mikrosatelity (Vesmir 78, 328,
1999/6), monoténni tseky DNA, v nichz se
mnohonasobné opakuji zdkladni jednotky -
jednoducha slova o délce 1-6 nukleotidi, na-
pitklad CACACACACACACACACACACA-
CA. Za oznaceni mikro ve svém nazvu vdéci
velmi kratké délce opakujiciho se slova, ozna-
ceni satelit ma starsi ptivod — opakujici se tse-
ky DNA uspofadané jeden za druhym totiz
zptisobovaly pii prvnich experimentech pii-
tomnost pridatnych — satelitnich — prouzkt
béhem centrifugace genomové DNA.

Mikrosatelity jsou pozoruhodné tim, Ze se
v pribéhu evoluce ¢asto prodluzuji. Kratky
usek DNA tvofeny jednoduchymi mikrosa-
telitovymi slovy se pomérné rychle dokaze
znacné prodlouzit zmnozenim téchto slov.
Mikrosatelity expanduji zejména pfti replika-
ci, kdy je syntetizovano jedno vldkno DNA
podle vldkna druhého a enzym zajistujici
replikaci pfitom ,prokluzuje”. Mikrosateli-
ty vSak prochazeji nejen fazemi zrodu a ex-
panze, ale i degenerace a zaniku. Poté, co
dosahnou urcité délky, zacnou nad expanzi
prevazovat mutace — jednoduché zamény nu-
kleotidt, které dlouhy usek ,rozbiji“ na né-
kolik tisekti krat$ich. Béhem evoluce DNA
stale méni mutace jako netprosné tikajici
hodiny. Mikrosatelity mutuji dokonce casté-
ji nez jiné ¢asti genomu, takze byva obtizné
¢i nemozné rozpoznat davné mikrosatelitové
useky. Stale se opakujici kratka slova, ktera
nasleduji jedno za druhym, se postupné pro-
ménuji ve viceméné nahodny text, ¢imz se
zavrsi kolob¢h zrodu a zaniku mikrosatelit.
Jako vlna, ktera se na chvili vzedmula v mofti
genetické informace.

Mozna se ptate, ve kterych ¢astech genomu
mikrosatelity nejcastéji expanduji? Ukazalo
se, ze idealnim mistem jsou pohlavni chro-
mozomy Y. Chromozomy se v buné¢ném ja-
dre vyskytuji bézné ve dvojicich, vzdy jeden
od kazdého rodi¢e. Chromozom Y je zvlast-
nim chromozomem, nebot jeho partnerem
je odlisny chromozom X, takze chromozom
Y nemiuze, na rozdil od ostatnich chromozo-
mil, rekombinovat. Protoze rekombinace je
olistnym mechanismem, nemoznost rekom-
binace vede k degeneraci chromozomu Y, jejiz
soucasti je i expanze mikrosatelitti. K ni do-
chézi zejména u evoluéné mladych chromozo-
ma Y - napt. nékterych dvoudomych rostlin,

jako je silenka Sirolista (Silene latifolia) nebo
stovik kysely (Rumex acetosa), ale i nékterych
ryb a plazti. Mladé chromozomy Y maji totiz
obecné tendenci expandovat a hromadit opa-
kujici se iseky DNA. U starsich a degenerova-
néjsich chromozomi Y, jaké maji savci véetné
clovéka, prevladly v pribéhu evoluce opacné
procesy, béhem nichz se spise ztraci geneticky
material a chromozom Y se zkracuje.

Mikrosatelity ale mohou expandovat i uvnitf
gent, coz v piipadé ¢lovéka muze vést k fa-
dé¢ onemocnéni. Prikladem je Huntingtonova
chorea, Friedreichova ataxie ¢i fragilni chro-
mozom X. U Huntingtonovy chorey intenzi-
ta postizeni a nastup nemoci zavisi na poctu
opakovani mikrosatelitu CAG v genu oznaco-
vaném jako Huntingtin. Zatimco zdravi jedin-
ci v ném maji maximalné 26 opakovani, vice
monomert jiz nese mensi ¢i vétsi riziko one-
mocnéni nositele nebo jeho potomki. Vice nez
40 monomertt CAG jiz znamena jistotu one-
mocnéni se smutnym koncem. Je tézké se vzit
do situace ¢lovéka, jehoz rodi¢ ma tuto zavaz-
nou chorobu (a on ma 50% pravdépodobnost,
ze smrtici alelu zdédil). Muze stat pied slozi-
tou volbou, zda si necha udélat analyzu DNA
a bude zit tieba i s tvrdou realitou poznani, ne-
bo radéji setrva v sladké nevédomosti.

A jakou maji mikrosatelity v genomu tlo-
hu? Jiz delsi dobu je znamo, ze v tisecich tvo-
fenych mikrosatelity molekula DNA rada
méni svoji strukturu (konformaci). Ochotné
»prepne z béiné pravotocivé dvousroubovi-
ce (B-formy) do levotocivé dvousroubovice
(Z-formy), nebo dokonce vytvoii strukturu
trojvlaknovou ¢i ¢tytvldknovou. Razné kon-
formace DNA mohou v genomu fungovat ja-
ko pfepinace molekuldrnich procest, jako je
transkripce, replikace ¢i rekombinace. O tom,
kterd ze struktur se vytvori, rozhoduje nejen
pofadi nukleotidii v DNA, ale i pfitomnost
raznych iontd (Na*, K*, Zn?*). Mikrosateli-
ty (pfepinace) tak mohou citlivé reagovat na
vnitini prostfedi bunky a podle jeho zmén
ovliviiovat riizné molekularni procesy.

Mikrosatelity jsou krasnym dokladem sku-
te¢nosti, Ze pro genom je ,,vyhodné® obsaho-
vat useky, v nichz se neustale tvoii genetic-
ky material (continual creation), ktery muize
byt, tfeba i v pozménéné podobé, v genomu
pouzit. Nékdy mohou tyto inherentné nesta-
bilni sekvence hostiteli $kodit, jindy vsak je-
jich vnitfni dynamika mtze predstavovat vy-
hodu. Diky nim mtze genom a burka lépe
reagovat na podnéty prostiedi. =
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