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Souhrn

Pojem genu poprvé pouzil v roce 1909 Wilhelm Johannsen, ktery jim
oznacil teoretickou jednotku genetické analyzy. Stejné jako se vyvijela
genetika a moznosti jeji experimentalni praxe, vyvijel se i vyznam a obsah
pojmu genu. Molekularni koncept genu pouzivany v sou€asné biologii je
zalozen na predpokladu, ze DNA sekvence a jeji genovy produkt si vzajemné
linearné odpovidaji (Waters 2007). Gen je z&roven prezentovan jako segment
DNA, ktery tvofi kompaktni a ohrani¢eny geneticky lokus. Tento koncept se
v8ak stal ve svétle poznatkd ziskanych vyzkumem genomud rdGznych
organism jiz nevyhovujicim.

Cilem této prace je vymezit pojem genu a to za pouziti vykladu
mechanického, sémantického a hermeneutického (Payne 2002, 101-124).
V praci je proto shrnuta historie pojmu genu. Dale jsou uvedeny nékteré
poznatky, které zdsadnim zpusobem narusuji molekularni koncept genu.
V roviné sémantické je poukdzano na to, ze prestoze je gen v biologickém
vykladu skoro vzdy bezprostiedné spojovan s molekulou DNA, jeho podstata
neni materidlni, ale mé& charakter informace. DNA v procesu pfenosu
informace z generace na generaci funguje pouze jako prostfednik i nosic.
Gen je tudiz informace obsahujici instrukci pro vytvofeni fenotypového znaku,
ktery je vymezen dle klinického &i jiného teoretického zajmu. V ramci klinické
genetiky Ize poukazat na hermeneuticky vyklad pojmu genu. | z hlediska
klinické genetiky je gen informaci obsahujici instrukci pro vytvofeni
fenotypového znaku. Genetické testovani umoznuje v nékterych pfipadech
informaci genu preCist a nasledné v procesu genetického poradenstvi
interpretovat do zpravy srozumitelné pro pacienta. Az takto prelozena
informace genu do zpravy v pacientové jazyce je relevantni pro jeho
rozhodovani o dalsim postupu. Klinicky genetik ma proto v procesu
genetického testovani funkci prekladatele.



Summary

The term gene was coined in 1909 by Wilhelm Johannsen to
designate theoretical unit of genetic analysis. Concept of the gene has
changed over time due to progress in genetics and its experimental practice.
Currently used molecular concept is based on linear correspondence between
DNA sequence and its product (Waters 2007). It also describes gene as
discrete physical structure — DNA segment with clearly defined boundaries.
But the investigation of wide range of genomes has put the molecular concept
of gene into doubt.

The aim of PhD thesis is to specify the term gene by employing
mechanical, semantic and hermeneutic interpretation (Payne 2002, 101-124).
It summarizes history of the gene and presents some of the biological findings
that undermine the molecular concept. In biological context the gene is always
connected to DNA molecule. But it can be shown that DNA functions only as a
mediator or carrier, and the substance of gene is not material but it has a
character of information. Therefore in the semantic view the gene is
information containing instruction for development of phenotypic trait which is
specified by medical or other theoretical interest. Hermeneutical interpretation
of the gene can be point out in clinical genetics. Here the gene is also
information containing instruction for development of the phenotypic trait. In
some cases the information can be read during genetic testing. Gene
information has to be then translated during the process of genetic counseling
into the information understandable for patient. Only translation of the gene
information into patient’s language is relevant for his health decisions. Clinical
geneticist has an interpreter role in process of genetic testing.



Uvod

Genetika je rozsahly obor zabyvajici se variabilitou a dédi¢nosti vdech
zivych organism(. Zaklady genetiky jako oboru jsou spojovany s Ceskym
badatelem Johannem Gregorem Mendelem, ktery jako prvni v roce 1865
matematicky vyjadfil stépné poméry znakd v druhé filialni generaci hybridl
(Mendel 1865). Taktéz jako prvni dopél k pfedstavé, ze se nedédi znaky jako
takové, ale jejich zaklady (Elemente), které jsou dnes oznaCovany jako geny.
Od publikace vysledk(l Mendelovych objevl uplynulo vice nez 140 let. Béhem
této doby bylo u€inéno v tomto védnim oboru mnoho zasadnich objevd, na
jejichz zakladé byly objasnény molekularni zaklady dédi¢nosti. Metody
moderni - molekularni genetiky zacaly ve druhé poloviné minulého stoleti
pronikat do vétSiny biologickych obort. A poznatky, které na zakladé téchto
metod byly u€inény, zasadnim zplsobem ovlivnily nade predstavy o puvodu

zivota na této planeté a jeho biologickych zakonitostech.

Stejné jako se vyvijela genetika, vyvijel se i vyznam a obsah pojmu
genu. Poprvé tento pojem pouzil v roce 1909 Wilhelm Johannsen, ktery jim
oznacil teoretickou jednotku genetické analyzy (Johannsen 1909). Projevy
genu byly v té dobé studovény, aniz by byla zndma povaha geneticky aktivni
hmoty a biologické mechanismy podilejici se na dédi¢nosti. Johannsenlv gen
v podstaté nemél definici, byl pouze teoretickou jednotkou genetické analyzy.
Definice genu se proto ve 20. stoleti s novymi objevy na poli genetiky ménila.
V pocatcich genetiky byl gen chapan jako abstraktni jednotka, jejiz existence
byla prokazana prenosem znakl mezi generacemi. S objevem DNA a

stanovenim jeji struktury byla dloha genu do urcité miry redukovana,
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dédicnost ziskala v molekule DNA svoji hmotnou podstatu. Molekularni
koncept genu pouzivany v soucasné biologii je zalozen na tom, ze DNA
sekvence a jeji genovy produkt si navzajem linearné odpovidaji (Waters
2007). Tento koncept se vSak stal ve svétle poznatkd ziskanych vyzkumem
genomu rdznych organism, véetné genomu ¢lovéka, jiz nevyhovujicim (napf.
Gerstein et al. 2007, Gingeras 2007, Griffiths a Stotz 2006). Definice genu
neodpovidajici stupni poznani a jeho znac¢né vagni koncept v molekularni
genetice podnitily nékteré filosofy zabyvajici se biologii k jeho kritice a snaze o
nahrazeni jinymi pojmy (napf. Burian 2004, Falk 1986, Portin 1993 a 2002).
Presto je v souCasné dobé pojem genu v biologické a medicinské terminologii

hojné pouzivan a geny zfejmé tento odborny diskurs neopusti.
Cil prace

Cilem této prace je vymezit pojem genu a to za pouziti vykladu
mechanického, sémantického a hermeneutického (Payne 2002, 101-124;
Payne 2008, 50-77, 90-94). V ¢asti zabyvajici se historii genu se seznamime
predevS§im s mechanickym vykladem a zarover se pokusime prokazat, ze
soucasné definice genu jako spojitého segmentu molekuly DNA neodpovidaji
recentnim poznatkim genetiky a genomiky. V roviné sémantické bude
poukdzdno na to, ze prestoze je gen v biologickém vykladu skoro vzdy
bezprostfedné spojovan s molekulou DNA, jeho podstata neni materialni, ale
ma charakter informace. DNA v procesu pfenosu informace z generace na
generaci funguje pouze jako prostfednik &i nosi€. Gen je tudiz informace
obsahujici instrukci pro vytvorfeni fenotypového znaku, ktery je vymezen dle
klinického ¢i jiného teoretického zajmu. Z dfivéjSich i recentnich poznatki
genetiky a genomiky je zfejmé, ze komplexita organismu neni zaloZzena pouze
v jejich genech, ale podili se na ni zfejmé cela fada faktord vnitfniho a
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vnéjSiho prostiedi a jejich vzajemné interakce. Gen musi byt proto vykladan —
interpretovan v souvislostech se vdemi dalSimi faktory, které pfindSeji dalsi

informace nutné k jeho realizaci.

Klinicka genetika je obor zaméfeny na variabilitu a dédiénost riznych
poruch vyznamnych pro praktickou medicinu. | z hlediska klinické genetiky je
gen informaci obsahuijici instrukci pro vytvorfeni fenotypového znaku. Zde gen
rozhoduje o nemoci a zdravi. Vramci klinické genetiky Ize poukazat na
hermeneuticky vyklad pojmu genu. Genetické testovani umoznuje v nékterych
pfipadech informaci genu pre€ist a néasledné v procesu genetického
poradenstvi interpretovat do zpravy srozumitelné pro pacienta. Az takto
prelozena informace genu do zpravy v pacientové jazyce je relevantni pro
jeho zdravi. Genetik ma proto v procesu genetického testovani funkci

prekladatele.

Historie genu

Jako prvni navrhl uzivani pojmu gen, jako zkratku z Darwinem
pouzivaného pojmu pangen, Wilhelm Johannsen v roce 1909 (Johannsen
1909). V této dobé byly jiz vSeobecné uznavany a cenény vysledky Mendelovy
prace. Johannsen (1909) ve své praci ,Elemente der Exakten
Erblichkeitslehre* uvadi: ,Slovo ,gen' je zcela prosté jakychkoliv hypotéz;
pouze vyjadfuje zjevnou skute¢nost, ze v kazdém pfipadé je mnoho vlastnosti
organismu uréeno v gametach prostrednictvim specialnich podminek, zékladd
a determinant, které jsou pfitomny jedinecnym, oddélenym a proto nezavislym

zplsobem — zkratka presné tak, pro¢ je chceme nazyvat geny.” (citovano



z Carlsona 1966, 20). Johannsenlv gen v podstaté nemél definici, byl pouze
teoretickou jednotkou genetické analyzy. Jestlize nékterym genetikim té doby
pfinesl pojem, ktery nemél zadny zaklad v hmotné realité, pro jiné osvobodil
pojem genu od jakychkoliv teorii a hypotéz. CoZz umoznilo tomuto pojmu, aby
se s pokroky na poli klasické a posléze molekularni genetiky vyvijel a
s pfibyvajicim mnozstvim poznatkd na sebe vzdy vzal novou a odlozil starou

jiz nevyhovujici definici.

V prvnich tfech dekadach genetického vyzkumu, v obdobi nazyvaném
klasicka genetika’, byl gen stanoven fyzikalni jednotkou dédicnosti, v té dobé
vSak jesté zcela abstrakini. Geny — Mendelovy elementy — byly proménnymi,
na jejichz zakladé byl definovdn Mendelovsky zpusob (vzorec) dédicnosti.
Fakt, Ze nékteré vlastnosti organismu mohou byt u potomkd v rdznych
generacich sledovany jako jeden nebo vice Mendelovych znakd definitivné
stanovilo, Zze pro tyto znaky musi existovat geny. Geny tak napomahaly pfi
odhadu fenotypu potomkl na z&kladé fenotypu jejich rodicd. To byla ta

koncepce genu pouzivana genetiky pfi jejich védecké praxi.

V klasické genetice byl tedy gen chipan jako abstrakini jednotka, jejiz
existence byla prokdzana prenosem ur€itych znakd mezi generacemi.
Metodami pouzivanymi v této Casné fazi genetiky bylo sledovani mutaci
(zmény dédicného materialu) a rekombinace (vyména Casti homolognich
chromosomu v meiose). Ve dvacatych letech minulého stoleti dospél Thomas
H. Morgan se spolupracovniky (1915) na zakladé pokusl u octomilek
(Drosophila melanogaster) ke konstatovani, ze gen je hmotna Castice
chromosomu, ktera je schopna mutovat, ale neni dale délitelna rekombinaci
(Morgan et al. 1915). Gen mél tedy na chromosomu misto — v genetickém

nazvoslovi lokus (z angl. locus). Existenci genu prokazovala mutace, ktera
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inaktivovala nebo aktivovala sledovany znak. Postupné byl tedy gen v klasické

genetice definovan jako jednotka mutace a rekombinace.

Jednim z prvnich, kdo nebyl spokojen s abstraktnim pojetim genu
jako neznamé fyzikalni jednotky lokalizované na chromosomu a zaméfil se na
materiélni podstatu genu, byl Herman J. Muller. V roce 1927 Muller obijevil
mutacni efekt rentgenovych paprsku, coz vyuzil k prvnim odhaddm fyzikalnich
rozmérd jednotlivych gend. Timto prokazal, ze dédicnost ma hmotnou
molekularni podstatu (Muller 1927). Pocatkem ¢tyficatych let se Edward L.
Tatum a George W. Beadle rozhodli zaudtocit na problém funkce gent
genetickou analyzou znamych biochemickych procest. Vytvorili a izolovali
mutantni kmeny plisné Neurospora. Studiem jejich metabolismu objevili
Beadle a Tatum (1941), ze mutace v genech mohou pusobit defekty v riznych
stupnich metabolickych drah. Tento objev je plvodem tvrzeni ,jeden gen -
jeden enzym’, které nasledné vyustilo v genetice dlouho pretrvavajici pravidlo
Jjeden gen - jeden polypeptid’. Timto byl ndsledné gen definovan jako jednotka
determinujici jedinou specifickou funkci €ili jako nejmensi jednotka podminujici

fenotypové diference.

Jenom o tfi roky pozdéji prokazal Oswald T. Avery se spolupracovniky
(1944) na zakladé pokust s enzymem DN&zou, ze geneticky aktivni hmotou je
DNA (Avery et al. 1944). V roce 1953 James Watson a Francis Crick objasnili
jeji strukturu (Watson a Crick 1953). Objev struktury DNA umoznil nasledné
objasnéni predavani genetického materidlu (proces kopirovani - v genetické
terminologie replikace DNA). V Sedeséatych letech minulého stoleti nabraly
objevy na poli molekularni genetiky zna¢ny spad. Rozlustén byl geneticky kod
(Nirenberg et al.1965 a Soll et al. 1965), na jehoz zakladé se sekvence

nukleotidd DNA prevadi do sekvence polypeptidu procesy nazyvanymi
10



transkripce a translace. V pribéhu transkripce méa jeden z DNA Fetézcl funkci
matrice, na jejimz zakladé je prepisovana nové vznikajici mRNA (z angl.
messenger-RNA). Molekula mRNA nasledné slouzi jako matrice pro syntézu
polypeptidu. V prabéhu translace triplety — trojice nukleotidd mRNA sekvence
(tyto trojice se oznaduji jako kodony) specifikuji, které aminokyseliny budou
zafazeny do vznikajiciho polypeptidového fetézce. Iniciaéni a terminacéni
koddny ur€uji, kde bude translace zahajena a ukoncena. Proces transkripce a
translace se souhrnné nazyva genové exprese. Zplusob genové exprese ve
sméru DNA—RNA—protein byl jiz dfive shrnut Crickem (1958), ktery jej

zaroven oznacil za ,ustfedni dogma' molekularni genetiky (Crick 1958).

Na zakladé molekularniho nahledu na problematiku dédi¢nosti, ktery
se v pribéhu Sedesatych let vyvinul, dochazi k zasadni zméné definice genu.
Tento novy koncept byl vysledkem technického vyvoje, ktery umoznil mnohem
detailnéj§i mapovani chromosomu (tzv. jemné strukturni mapovani) a nového
nahledu na hmotnou podstatu genu. Gen byl obecné definovan jako spojita
DNA sekvence kodujici protein nebo funkéni RNA. Z definice genu byly
vyfazeny mutace a rekombinace, které se staly vlastnostmi DNA spiSe nez
vlastnostmi genu. Funkci genu je uréeni struktury genového produktu tak, ze
sekvence DNA a jeji genovy produkt si navzajem linearné odpovidaji. Gen
v molekularni genetice je v podstaté ,DNA obrazem svého produktu” (Griffiths
a Stotz 2006, 507).

Molekularni koncept genu je obecnym zakladem pro definice genu
pouzivané i v sou€asnosti. A to pfesto, ze v molekularni genetice byla
nashromazdéna fada poznatkl, které tento koncept znacéné narusuji.
Podrobny rozbor vSech by presahoval ramec tohoto sdéleni, uvedme proto

pouze nékteré z nich:
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Existence regulacnich oblasti zna¢né vzdalenych od kddujici sekvence:
Regulaéni oblasti jsou sekvence DNA, které ovliviuji expresi genu. Tyto
sekvence se mohou vyskytovat i ve znaéné vzdalenosti od kodujici
sekvence. Regulacni elementy a zejména ty zna¢né vzdalené, prestoze
jsou pro expresi genl funkéné nezbytné, narusuji definici genu jako
kompaktniho genetického lokusu. Navic tyto regula¢ni oblasti mohou
v procesu rekombinace segregovat nezavisle od sekvence kédujici.
Vzhledem ktomu, ze regulaéni oblasti ovliviiuji transkripci kodujicich
sekvenci, je zcela jasny i jejich vliv na fenotyp organismu. Tudiz
regulacni oblasti Ize povazovat za nezavislé Mendelovy elementy.
Presto ale vétSina biologd nebude regulaéni oblasti za geny povazovat.
Vzajemné prekryvani se ,gend‘: Struktury v genomu, které jsou
oznacovany za geny, nemusi byt vibec fyzicky oddéleny. Geny se
mohou navzjem svymi sekvencemi prekryvat nebo dokonce jeden gen
muze byt obsazen v sekvenci genu jiného a to bud ve stejném, nebo
opacném sméru sekvence (tzn. na komplementarnim Ffetézci) DNA
molekuly. Z pfekryvajicich se gend mohou vznikat alternativni genové
produkty.

Existence alternativnich poc¢atkd transkripce v rGznych tkanich
organismu: U mnoha gent byly nalezeny tkanové specifické alternativni
poCatky transkripce. Ty mohou byt i znacéné distdlné vzdéleny
(v praméru ~ 1000 000 bazi, coz mohou byt i dva az tfi genové lokusy)
a mohou vyuzivat i regulacénich elementu jinych genud. Tyto transkripty
predstavuji tkanové specifické alternativni izoformy pokryvajici nékolik
genovych lokusl (Gerstein et al. 2007, 673).

Post-transkripéni modifikace: Dulsledkem nékterych modifikaci (jako

alternativni sestfih, trans-sestfih a RNA editace), které upravuiji
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transkripci vznikly primarni transkript (tzv. pre-mRNA), je vznik rdznych
alternativnich mRNA. Z jedné DNA sekvence tak muaze vznikat vice
riznych alternativnich produktd. RGzné post-transkripéni modifikace
mohou tedy urCovat podobu finalniho produktu genové exprese do

stejné miry jako DNA sekvence, ze které je tento produkt pfepisovan.

V soucasné dobé pouzivany molekularni koncept a z néj odvozené
definice genu jako segmentu DNA, ktery tvofi kompaktni a ohrani¢eny
geneticky lokus, neodpovidaji aktualnimu stavu biologického poznani.
Zaroven i vztah mezi strukturou genu a funkci genu neni jednoznaény —
genovy produkt neni pouze linearnim obrazem kodujici sekvence. Tomu
nasvédcuji i recentni vysledky biologického vyzkumu, které odhalily komplexni
transkripCni sit pokryvajici genom C&lovéka. Zaroven i prokazali, ze genom
nelze jiz dale rozdélovat na genové a intergenové oblasti, protoze mnoho
dfive ohrani¢enych genovych lokusu splyva ve vétsi genomové celky (The
ENCODE Project Consortium 2007). Vroce 1986 Raphael Falk uvadi, ze
koncept genu na cesté z ,dobfe definované hmotné jednotky zpatky
k abstrakci, hypotetickému konstruktu, jestli ne knestdlé proménné,
vymySlené védci pro jejich potfeby* (Falk 1986, 160). Jestlize recentni
biologické poznatky molekularni koncept genu stale vice naruSuji, nezbyvéa

nez tento pojem vymezit jinym zplsobem.
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Co je gen?

Molekularni konceptu genu a na ném zalozené definice, jakoby genu
prisuzovali pouze jednu funkci a to kédovat genovy produkt. Je tomu vSak
jinak. Geny a to i ve svém abstraktnim pojeti stale hraji dalezitou roli ve dvou
zakladnich teoriich biologie a genetiky. Témi jsou dédiCnost a vyvoj jedince.
Geny jsou stéle jesté klicovym faktorem pouzivanym pfi objasnéni dédic¢nosti
— pfenaseni jednotlivych znakd mezi generacemi a ve vyvoji téchto znakl —
vzniku fenotypu u jedince. V klasické genetice byly geny zpocatku
abstraktnimi proménnymi, které umoznovaly prenos znak( z generace na
generaci. Z konceptu klasické genetiky budeme pfi vymezeni pojmu genu
vychézet i my. Stejné jako v klasické genetice povazujeme za gen néco, co
prenasi znaky z rodicd na déti. Stejné jako v klasické genetice, gen umoziuje
sledovat znaky v generacich a na zakladé fenotypu rodi€¢t odhadovat fenotyp

jejich potomku. Gen tudiz dédi¢né podminuje vytvofeni urcitého znaku.

Stanovenim funkce DNA a jeji struktury byla dloha genu do ur¢ité miry
redukovana, dédi¢nost ziskala v molekule DNA svoji hmotnou podstatu.
Pfestoze gen je v biologickém vykladu skoro vzdy bezprostfedné spojen
s molekulou DNA, lIze celkem snadno odvodit, Zze jeho podstata neni
materiélni, ale ma charakter informace. Molekula DNA je pouze
prostfednikem, umozniujicim jak vertikalni pfenos informace mezi burikami
organismu tak i horizontalni pfenos z generace na generaci. Toto tvrzeni Ize
celkem jednoduSe dolozit. Pro zjednoduSeni budeme dale uzivat terminy
pouzivané pro pohlavni rozmnozovani ¢Clovéka, ackoliv vyvozené zavéry lze
aplikovat na geny jakéhokoliv diploidniho organismu vzniklého pohlavnim
rozmnozovanim. Kazdy novy jedinec vznika oplodnénim vajicka spermii, kdy
je jejich splynutim vytvofena kompletni geneticka vybava jedince. Nasledné po
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oplozeni dochazi k déleni burky. Jednou z vlastnosti DNA je schopnost jeji
replikace — kopirovani. Pfi kazdém bunécném déleni se vedkerd DNA
zkopiruje a presné rozdeéli do dvou nové vznikajicich bunék. Jestlize lidské
télo je tvofeno biliony bunék, kde potom najdeme nasi puvodni DNA z vajicka
a spermie, ktera byla nescetnékrat zkopirovana? Kde je v podstaté ta jedina
prava hmota, kterou jsme zdédili po svych rodi¢ich? Nikde! Je to tedy
informace obsazend v DNA nikoliv DNA sama, kterd jako tok souvisle proudi
z bunky do bunky a sestupuje dale mezi jednotlivé generace. Je to informace,
kterd nas spojuje nejenom s nadimi rodici, ale v podstaté se vSemi nasimi
predky. Mluvili jsme nyni o informaci obsazené v celém genomu ¢lovéka, je
ale jasné, ze tyto zavéry plati pro kazdy jednotlivy gen. Proto gen nema
hmotnou podstatu, ale charakter informace. A DNA v procesu pienosu
informace z generace na generaci funguje pouze jako prostfednik &i nosi¢
informace ve sméru horizontalnim — mezi generacemi a ve sméru vertikalnim

- mezi burikami organismu.

Mezi jednotlivymi generacemi se tedy nedédi hmota ale informace.
Zamérné zde neuzivame oznaceni geneticka informace, na které Ize narazit
v odbornych textech a u¢ebnicich. Za genetickou informaci v jejim originalnim
vyznamu povazujeme to, co vyslovil Crick pfi své formulaci ,ustfedniho
dogma' molekularni genetiky. A sice to, ze genetickou informaci je informace
0 pofadi aminokyselin v polypeptidovém Fetézci. Genetickou informaci
obsahuje kodujici sekvence, ktera specifikuje linearni sekvenci aminokyselin
v polypeptidovém Fetézci (Crick 1958). Naproti tomu ovSem existuji dalSi
elementy v genomu, ale i faktory vnitiniho a vnéjSiho prostredi buriky, které
expresi genu a finalné celého genomu ovliviuji do té miry, Ze nejsou pouhym

pozadim podporujicim expresi koédujici sekvence. Naopak tyto faktory se
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podileji na vzniku genového produktu zaroven s kédujici sekvenci a hraji
stejné dullezitou roli jako kddujici sekvence sama (Griffiths a Stotz 2006, Stotz
et al. 2006). Jsou tedy soucasti informace genu, jejiz funkci je vznik uréitého

znaku.

Druhou funkci gent je vznik a vyvoj znaku organismu — jeho fenotypu,
tedy realizace informace genu pfi vyvoji jedince. Informace potfebna pro
vytvofeni znaku nemusi byt zapsana pouze na jednom segmentu DNA, ale
mize byt pfitomna v rliznych oblastech genomu. Tuto informaci netvofi pouze
sekvence kéduijici urcité produkty, ale taktéz dalSi elementy pfitomné v DNA
jako regulaéni a intronové sekvence, které predstavujici vazebné cile pro
transkripéni faktory a faktory podilejici se na sestfihu RNA. A hraji tedy
vyznamnou roli pfi expresi gend. Dale tuto informaci vytvareji i specifické
podnéty vnéjSiho prostfedi, které faktory genové exprese vyvolavaji nebo
jinym zpusobem ovliviuji (Stotz et al. 2006). Podnéty z vnéjSiho prostfedi
pusobi jako proménné pfinasejici dalsi informace nutné krealizaci nebo
wyvolani“ vlastni informace genu. V mnohobuné&ném organismu tudiz musi
existovat znana komplexita umoznujici reagovat v kazdém okamziku na

podnéty vnéjSiho prostredi a zaroven regulovat jednotlivé funkce.

Jestlize jsme dosli k zavéru, ze gen je informace, bude v tuto chvili
nutné pojem informace specifikovat. Koncept informace je v8ak ponékud
vagni a mozna je$té méné konkrétni nez koncept genu: ,Informace je tak
notoricky polymorfni fenomén a polysémanticky koncept, stejné jako
definovany pojem, ze mulze byt spojovan s nékolika rdznymi vyklady a to
v zavislosti na drovni pfizplsobené abstrakce a na skupiné potfeb a
pozadavkd sméfujicich teorii.“ (Floridi 2005, 1). Jednim ze zakladnich a €asto

uzivanych konceptll je matematicka teorie komunikace, jejimz autorem je
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Claude Shannon (1948). Jeho cilem bylo kvantifikovat nékteré vlastnosti
informace a toho nésledné vyuzit pfi hledani efektivnich zpasobi kédovéani a
prenosu dat. Matematickd teorie komunikace sleduje komunikaéni limity
z hlediska elektrotechniky a zabyva se feSenim dvou zakladnich problému:
krajniho stupné komprese dat (mezni velikost zpravy kédujici informaci) a
krajni stupen prenosu dat (rychlost prenosu dat kanalem). V matematicke
teorii komunikace je informace pouze volbou jednoho symbolu ze sady
moznych symbolt. Kvantifikace informace probihd se zfetelem na to kolik
otazek, na které odpovéd zni ano/ne, je nutnych ke stanoveni toho, co zdroj
komunikuje. Jednotkou takto definované informace je bit. Vtomto konceptu
ma informace pouze technicky vyznam (Floridi 2005, 15). Coz znamena, ze
odpovéd ano/ne na jakoukoliv otdzku ma v podstaté stejnou hodnotu (napfr.

srovnejme dvé otazky: ,Zavrel si okno?“ a ,Chce$ mit se mnou dité?").

Z hlediska matematické teorie komunikace je zdrojem informace
cokoliv, co se muze vyskytovat v urCitém poctu alternativnich stavl, které
mohou za ur€itych podminek nastat. Kazda dal§i proménna nese informaci o
zdroji, jestlize je jeji stav mozno korelovat se stavem zdroje. Tudiz signal
prinasi vice ¢i méné informace o zdroji, jestlize na jeho zakladé mizeme lépe
¢i hdre stanovit stav zdroje. Pfestoze plvodni prace Shannona (1948) byla
zaméfend na aplikaci v elektrotechnickém inzenyrstvi, urcity zplisob
uvazovani v ni nastinény, zejména ten tykajici se korelace, se uplatnil
v mnoha jinych oblastech a genetika je jednou z nich. ,...biologové Casto
pouzivaji informace v tomto smyslu pfi popisu pusobeni gend a dalSich
procesu, kdy pfijimaji kvantitativni ramec pro popis vzajemnych vztahud a
pric¢innych souvislosti.” (Godfrey-Smith a Sterelny 2007, 5). V tomto ramci Ize

informaci genu vyloZit v nékolika malo pfipadech plsobeni gen(, kdy urcita
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zména — mutace genu pfimo puasobi jako pfi¢ina vzniku urcitého fenotypu.
V klinické praxi se jednd se o monogenné podminéné poruchy s vysokou

penetranci.

U vétSiny znak( vSak jednoduchy kauzalni model pusobeni genl
nelze uplatnit. Pro znaky, jejichz vyvoj je zna¢né komplexni a podili se na ném
vice faktord a to jak genetickych tak i faktorl vnéjSiho prostfedi, je mozné
pouzit koncept ,nformace se sémantickym obsahem’ (Bar-Hillel 1964,
citovano z Floridi 2005, 16). Informace se sémantickym obsahem se rozdéluje
na dvé rozdilné kategorie. Prvni je fakticka informace. U tohoto typu lze
rozlisit, je-li informace pravdiva nebo nepravdiva. Tuto kategorii sémantického
konceptu informace tudiz nemGzeme jako model v genetice vyuzit. Druhou
kategorii, kterd je na funkci gent jiz aplikovatelna, je informace obsahujici
instrukci. Informace obsahujici instrukci nevypovida o situaci, faktech, stavu
veéci ani nepredstavuje model, popis nebo zastupce dané véci. Touto kategorii
informace ,je spiSe minéno (napomoci) pfivodit urcity stav véci® (Floridi 2005,
16). Stejné tak i informace genl obsahuji instrukce, které ve spojeni
s informacemi z intracelularni a extracelularniho prostfedi bunky, vyvijejici se
organismus navadi k vytvofeni fenotypovych znak(. Za hlavni soucast
genetického fizeni vyvoje organismu byly po dlouhou dobu povazovany
proteiny podilejici se na signélnich a regulacnich mechanismech buriky. Nyni
predstavuji novou a doposud z vétSiny neprobadanou skupinu molekul
podilejicich se na regulaci gend ncRNA (z angl. non coding RNA) (Mattick
2007).

Systémy regulujici expresi gent ¢eli znaénym narokim. Musi
koordinovat velké mnozstvi Ukoll, které buriky pini pfi svém stéle se ménicim

stavu — podle stadia bunéfného cyklu. Zaroven tyto systémy musi
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interpretovat znacné mnozstvi chemickych a fyzikalnich signald. |
nejjednodussi jednobunécny organismus musi upravovat expresi stovek
kddujicich sekvenci podle neséetnych aktualnich bunéénych stava a podnétu
vnéjSiho prostredi. Systémy regulujici expresi genli musi mit proto schopnost
precizné odpovidat na specifické signaly, rychle dosahnout zamysleného
genetického efektu a mit dostate¢né dynamicky charakter na pfesné vyladéni
urovné exprese stovek rdznych gend (Mattick 2007). Geny vlastné koduji
svoje vlastni Cidla pro detekci podnétl z vnéjSiho prostfedi (transkripéni
faktory a ncRNA) aby mohly pfenaset informaci vnéjSiho prostfedi do genomu
(Stotz et al. 2006).

Dilezitou roli hraje pfi vyvoji organismu epigenetika. Az na nékolik
vyjimek vytvafi rizné buriky obsahujici stejny geneticky material tak rozdilné
organy jako jsou mozek nebo ledviny. Pravé epigeneticka informace umoznuje
témto burnikam vyjadfit informaci jejich gent pfi tvorbé riiznych organt odlisné
(Fraga a Esteller 2007). Je to tedy epigeneticka informace, ktera obsahuje
instrukci  k vyjadfeni informace genu. Epigenetickymi procesy genotyp
organismu interaguje s vnéjSim prostfedim, aby vytvofil jeho fenotypové
znaky. Pravé epigenetické procesy a mechanismy poskytuji ramec pro
vysveétleni rozdill mezi jedinci a jedineCnosti bunék, tkani nebo organd,
prestoze obsahuji stejny geneticky material (Tang a Ho 2007). Epigeneticky
mechanismus dédi¢nosti pfenasi tedy interpretaci informace zapsané v DNA
(Stotz et al. 2006). Misto toho, ze by byla DNA dédéna jako zdroj informaci
pro vyvoj organismu, je namisté spiSe Fici, ze epigeneticky organismus dédi

urcité instrukce pro nakladani s timto zdrojem.

Informace obsahujici instrukci pro vytvofeni znaku muaze byt tedy

zapsana v rdznych oblastech genomu a to i rdznym zpusobem — v sekvenci
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nukleotidd nebo epigeneticky. Informace z vnéjSiho prostfedi pfenaSena do
genomu stimuluje dalsi instrukce v genomu obsazené. Lze fici, ze misto
linearniho toku informace z DNA sekvence k jejimu produktu, je informace
jako instrukce tvofena a distribuovana v ramci celého vyvojového systému
organismu. Z tohoto pohledu jsou geny to ,co organismus dokaze délat se
svym genomem®: jsou to zplsoby jakymi bufika pouziva dostupnych zdroju
matric (z angl. template) k syntéze biomolekul, které jsou potfebné na urcitém
misté a v urCitém Case (Griffiths a Stotz 2006, Stotz et al. 2006). Nejblize se
tomuto pojeti genu blizi Jan Klein (1964), ktery gen definuje jako ,mnoZstvi
informace potfebné pro jeden znak® (Klein 1964, 166), aniz by blize

specifikoval, ze kterych zdroji tato informace pochazi.

Gen je tudiz informace obsahujici instrukci pro vytvoreni fenotypového
znaku. Tato informace je zapsana raznym zpusobem v riznych oblastech
genomu. Vzhledem k tomu, Ze v dalSi ¢asti se budeme vénovat pojmu genu
v klinické praxi, je fenotypovy znak vymezen podle klinického ¢i jiného
teoretického zajmu. V tomto smyslu tedy zalezi zcela na nas, co potfebujeme
¢i chceme sledovat. Jinymi slovy vybereme sami urcity znak a sledujeme, zda
vibec a pfipadné do jaké miry je geneticky podminén (napf. rdzna

onemocnéni a dédic¢né choroby).

Genetik jako tlumocnik

Klinicka genetika je obor zaméreny na variabilitu a dédi¢nost riznych
poruch vyznamnych pro praktickou medicinu. Jak Ize pojem genu vymezit
v ramci tohoto oboru? Opét je vhodné gen vymezit jako informaci obsahujici
instrukci pro vytvoreni fenotypového znaku. Fenotypovy znak zde predstavuje

chorobu nebo nemoc, u niz se bude sledovat, zda a pfipadné do jaké miry je
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podminéna geneticky. K takto vymezenému fenotypovému znaku — urcitému
onemocnéni, Ize nasledné v genomu experimentalné vyhledat sekvence, které

se na jeho vzniku podileji.

Vymezeni genu timto zplsobem odpovida laickému chapani pojmu
genu. Gen pro pacienta neni tak jako v molekularni genetice informace
zapsana v nukleotidech DNA. Gen naopak rozhoduje o pacientové zdravi Ci
nemoci, stejné jako mize u mnoha genetickych onemocnéni rozhodovat o
zdravi ¢i nemoci dalSich ¢lenl pacientovy rodiny. Pro pacienta neni dalezity
popis zmény na urovni DNA, ktery ke vzniku onemocnéni vede, ani nazev
zménénych kédujicich sekvenci (neboli gend podle molekularniho konceptu),
jejichz jména jsou velmi ¢asto laikovi absolutné nesrozumitelna. Pro pacienta
je relevantni az genetikem interpretované — pretlumocend zprava o genetické
povaze jeho onemocnéni. Déje se tak v procesu genetického testovani.
Vtomto procesu je informace genu klinickym genetikem rozpoznana na
zakladé fenotypu pacienta, genealogie, pfipadné vysledkd rdznych
specializovanych vySetfeni. Nasledné muze byt informace genu v laboratofi
pfimo testovana, jestlize jsou znamy mutace DNA zodpovédné za vyskyt dané

choroby.

Nezbytnou soucasti genetického testovani je genetické poradenstvi,
jehoz cilem je poskytnuti pfesnych a srozumitelnych informaci o diagnéze a
prognéze onemocnéni, jeho lééebnych moznostech, o rizicich postizeni pro
¢leny rodiny a o preventivnich opatfenich, jak je mozno rizikim ¢elit (Goetz a
Seemanova 2002). Tradiéné je genetické poradenstvi nedirektivni, na zakladé
predanych informaci se pacient sam a svobodné rozhodne pro dalsi postup,
ktery formalné potvrdi podepsanim poucené dohody (= informed consent)

(Beauchamp a Childress 2001, 77-104). Zaroven by mélo byt i podpurné,
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pacientdm a jejich rodinam by mélo nabizet pomoc na profesionalni Grovni
(Goetz a Seemanova 2002). S tim souvisi i prosazovani zajma a rozhodnuti
pacienta, stejné jako i nezbytny empaticky pFistup k pacientovi a jeho
rodinnym pfislusnikim. Pravé pfi genetickém poradenstvi klinicky genetik
pretlumoéi gen coby informaci do zpravy pro pacienta. Genetik ma v procesu
pouceného rozhodovani a souhlasu roli zprostfedkovatele a pacientova
tlumocnika pfevadéjiciho odborna fakta spojena s genetickym testovanim do
jeho jazyka. Ackoliv je genetické testovani nedirektivni (Goetz a Seemanova
2002), jiz tento preklad urcitym zpusobem formuje postoj jedince k testovani a
jeho vysledkim (Hare 1981, 65-86).

Zavér

V praci byla shrnuta historie pojmu genu, ze které vyplyva, ze
pouzivany molekularni koncept a z néj odvozené definice genu jako segmentu
DNA, ktery tvofi kompaktini a ohrani¢eny geneticky lokus neodpovidaji
souCasnému stupni biologického poznani. Z predlozenych argumentl Ize
zaroven odvodit, ze genovy produkt neni pouze linearnim obrazem DNA
sekvence a tudiz vztah mezi strukturou genu a jeho funkci neni tak
jednoznacny, jak jej molekularni koncept prezentuje. Tento mechanicky vyklad

genu, neodpovida ani recentnim poznatkim post-genomové biologie.

Prace méla prokazat, Zze mnohem vhodnéjSi pro vymezeni genu je
jeho sémanticky vyklad vychazejici z konceptu klasické genetiky, ve které byl
gen povazovan za néco, co prendsi znaky zrodi€d na jejich potomky.

Stanovili jsme dvé funkce, které jsou pro gen charakteristické. A to prenaseni
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znak(l z generace na generaci a realizaci informace genu pfi vyvoji jedince —
vznik fenotypu. Gen jako znak, ktery se dédi mezi jednotlivymi generacemi,
nema hmotny zaklad ale charakter informace. Za znaky se povazuji geneticky
podminéné vlastnosti organismu. Funkci genu je znak mezi jednotlivymi
generacemi pfenaSet a umozfiovat jeho vyvoj. Gen je tudiZ informace
obsahujici instrukci pro vytvorfeni fenotypového znaku. Tato informace je
zapsana ruznym zplsobem v rdznych oblastech genomu. Vysledny
fenotypovy znak je determinovan nejen informaci obsazenou v DNA ale i jeji
epigenetickou interpretaci a zaroven informaci pochazejici z vnéjSiho
prostiedi. Lze fFici, ze misto linearniho toku informace z DNA sekvence
k jejimu produktu, je informace jako instrukce tvofena a distribuovana v ramci

celého vyvojového systému organismu.

Fenotypovy znak, ktery v takto vymezeném pojmu genu sledujeme, je
v mediciné definovan na zakladé naseho klinického zajmu. Neboli jako nemoci
Ci afekce, u kterych chceme stanovit, zda a pfipadné do jaké miry jsou
geneticky podminény. K takto vymezenému fenotypovému znaku je posléze
nutné experimentalni cestou hledat v genomu sekvence, které se na jeho
vzniku podileji. Informace nékterych gend muze byt ,prectena“ v procesu
genetického testovani. Aby takto ziskana informace genu byla srozumitelna
pro pacienta, musi byt nasledné pfi genetickém poradenstvi interpretovana
klinickym genetikem. Pravé spravny a vystizny preklad vSech fakt( spojenych
s testovanim zprostiedkovany klinickym genetikem hraje dualezitou roli pfi

pouceném rozhodovani pacienta.

23



Seznam pouzité literatury

Avery, O.T., MacLeod, C.M., McCarty, M. (1944): Studies on the chemical
nature of the substance inducing transformation of pneumococcal types.
Journal of Experimental Medicine 79:137-158.

Bar-Hillel, Y. (1964): Language and Information: Selected Essays on Their
Theory and Application. Reading. Mass, Addison —Wesley. London. (citovano
z Floridi, L. (2005): Semantic conceptions of information. Stanford
Encyclopedia of Philosophy.[online] Dostupné na:
http://plato.stanford.edu/entries/information-semantic/. 3.3.2008.)

Beadle, G.W.,Tatum, E.L. (1941): Genetic kontrol of biochemic reactions in
Neuspora. Proceedings of National Academy of Science 74: 499-506.

Burian, R. M. (2004): Molecular Epigenesis, Molecular Pleiotropy, and
Molecular Gene Definitions. History and Philosophy of the Life Sciences
26:59-80.

Beauchmp, T.L., Childress, J.F. (2001): Principles of biomedical ethics. Fifth
edition. Oxford University Press. Oxford.

Carlson A.E. (1966): The Gene: A Critical History. W.B. Saunders Company,
Philadelphia and London.

Crick, F.H.C. (1958): On protein synthesis. Symposium of Society of
Experimental Biology X11:138-163.

The ENCODE Project Consortium (2007): Identification and analysis of
functional elements in 1% of the human genome by the ENCODE pilot project.
Nature 447:799-816.

Falk, R. (1986): What is a gene? Studies in the History and Philosophy of
science 17:133-173.

Floridi, L. (2005): Semantic conceptions of information. Stanford Encyclopedia
of Philosophy.[online] Dostupné na:
http://plato.stanford.edu/entries/information-semantic/. 3.3.2008.

Fraga M.F. a Esteller M. (2007): Epigenetics and aging: the targets and the
marks. Trends in Genetics 23(8):413-418.

24



Gerstein, M.B., Bruce, C., Rozowsky, J.S. et al. (2007): Whati is a gene, post-
ENCODE? History and updated definitiv. Genome Research 17:669-681.

Gingeras, T.R. (2007): Origin of phenotypes: Genes and transcripts. Genome
Research 17:682-690.

Godfrey-Smith, P., Sterelny, K. (2007): Biological information. Stanford
Encyclopedia of Philosophy.[online] Dostupné na:
http://plato.stanford.edu/entries/information-biological. 3.3.2008.

Goetz, P., Seemanova, E. (2002): Etické problémy klinické genetiky.
Postgradualni medicina 5:569-571.

Griffiths, P.E., Stotz,K. (2006): Genes in the postgenomic era. Theoretical
Medicine and Bioethics 27(6):499-521.

Hare, R.M. (1981): Moral Thinking. Clarendon. Oxford.

Johannssen, W. (1909): Elemente der Exakten Erblichkeitslehre. G.Fisher,
Jena. (citovano z Carlson A.E. (1966): The Gene: A Critical History. W.B.
Saunders Company, Philadelphia and London.)

Klein, J. (1964): Molekularni zaklady dédi¢nosti. Orbis, Praha.

Mattick, J.S.(2007): A new paradigma for developmental biology. Journal of
Experimental Biology 210:1526-1547.

Mendel, J.G. (1865): Versuche (ber Pflanzenhybriden. Verhandlungen des
naturfoschenden Vereins in Briin 4 Abhandlungen: 3-47. Citovano z R.C.Olby
(1997) [online]. Dostupné na http://www.mendelweb.org/MW GerText.html.
3.3.2008.

Morgan, T.H., Stuertevan, A.H., Muller, H.J. et al. (1915): The mechanism of
Mendelian heredity. Holt Rinehart & Winston, New York.

Muller, H.J. (1927): Artificial transmutation of the gene. Science 46:84-87.

Niremberg, M., Leder, P., Bernfiedl, M., et al. (1965): RNA codewords and
protein synthesis, VII. On the general nature of the RNA code. Proceedings of
National Academy of Science 53:1161-1168.

25



Payne, J. (2002): Zdravi a celek lidské bytosti. In: Payne J (ed) Zdravi -
hodnota a cil moderni mediciny. Triton, Praha.

Payne, J. (2008): Smrt jedind jistota. Triton, Praha.

Portin, P. (1993): The concept of the gene: Short history and present status.
The Quarterly Review of Biology 68(2):173-223.

Portin, P. (2002): Historical development of the koncept of the gene. Journal of
Medical Philosophy 27(3):257-286.

Shannon, C. (1948): A mathematical theory of communication. Bell Systems
Technical Journal 27:279-423, 623-656.

Soll,D., Ohtsuka, E., Hibes, D.S. et al. (1965): Studies on polynucleotides,
XLIX. Stimulation of the binding of aminoacyl-sRNA'’s to ribosomes by
ribotrinucleotides and a surfy of codon assignements for 20 amino acids.
Proceedings of National Academy of Science 54:1378-1385.

Stotz, K., Bostanci, A., Griffiths, P.E. (2006): Tracking the shift to
,postgenomics’. Community genetics 9(3):190-196.

Tang, W., Ho, S. (2007): Epigenetic reprogramming and imprinting in the
origins of disease. Reviews in endocrine&metabolic disorders 8(2):173-182.

Waters, K. (2007): Molecular genetics. Stanford Encyclopedia of
Philosophy.[online] Dostupné na: http:/plato.stanford.edu/entries/molecular-
genetics/. 3.3.2008.

Watson, J.D., Crick, F.H.C. (1953): A structure of deoxyribonucleic acid.
Nature 171:946-967.

26



Seznam publikaci autorky

A. Publikace vztahujici se k predkladané disertacni praci:

Frankova, V. (2008): Komeréné nabizené prediktivni genetické testy — kdo
poskytne zakaznikim genetické poradenstvi? Zdravotnictvi v Ceské republice
[1(XI):60-62.

Frankova V. (2007): Interpret — jedna z roli klinického genetika. Casopis
Lékarh ceskych, 146, 840 — 843.

Frankova V., Zidovska J., Krutilkova V., Havlovicova M., Goetz P. (2003):
Psychosocialni faktory spojené s genetickym testovanim nékterych dédicné
podminénych nadorovych onemocnéni. Casopis Lékart eskych, 142, No. 10,
599-602.

B. Abstrakta prednasek a posteru vztahujicich se k predkladané
disertacni praci:

Frankova V., Havlovicova M., Krutilkova V., Puchmajerova A., Kofan M.,
Goetz P. (2005): Psychosocial impact of genetic counseling and testing for
breast and ovarian cancer susceptibility genes. Pfednaska, European Journal
of Human Genetics, Vol. 13, Supplement 1, C51.

Frankova V., Krutilkova V., Kofan M., Havlovicova M., Goetz P. (2004): A
pilot study of psychosocial aspects of genetic testing for hereditary cancer
predispositions in Czech republic. Poster, European Journal of Human
Genetics, Vol. 12, Supplement 1, P1167.

Frankova V., Krutilkova V., Kofan M., Havlovicova M., Goetz P. (2004):
Studie psychosocialnich aspektd v rodinach s hereditarni nadorovou
predispozici. Pfednaska, Edukaéni sbornik XXVIII.Brnénské onkologické dny
a XVlIl.Konference pro sestry a laboranty, Brno, 101 - 103 .

C. Seznam prednasek a posteru vztahujicich se k predkladané disertacni
praci bez publikovanych abstraki:

Frankova V: Informovany souhlas v molekularni genetice. Pfednaska,
11.Celostatni konference DNA diagnostiky, Praha, 6.12.2007.

Frankova V., Gregor V., Kozich V.: Eticka a prakticka vychodiska
informovaného souhlasu pro genetické Gc¢ely. Pfednaska, Celostatni sjezd

27



Spolegnosti Iékarské genetiky CSL JEP a 40. vyroéni konference
cytogeneticky. Praha, 20.9.2007

Frankova V.: Informovany souhlas v molekularni genetice. Pfednaska,
Katedra lékarské genetiky IPVZ: Kurz etika a psychologie genetického
poradenstvi, Praha, 15.2.2007.

Frankova, V.: Historie genu a etické aspekty genetického testovani.
Prednaska. Seminaf postgraduélniho vzdélavani. UHSL 1.LF UK, Praha, 15.
11. 2006.

Frankova V.: Etické a psychosocialni aspekty genetického testovani na
nadorovou hereditarni predispozici. Pfednaska, Katedra Iékafské genetiky
IPVZ: Kurz etika a psychologie genetického poradenstvi, Praha, 15.2.2006.
Frankova V., Krutilkova V., Kofan M., Goetz P., Havlovicova M.: Sledovani
psychosocidlnich aspektl u pacientt testovanych na hereditarni nadorovou
predispozici. Pfednaska, Kaprasuv den, Pracovni den SLK, Praha, 24.3.2004
Frankova V.: Etika v laboratorni mediciné. Piednaska. Seminar CIA.
10.6.2004.

Goetz P., Krutilkova V., Trkova M., Frankova V., Novotna K., Foretova L.,
Kodet R., Sedlacek Z.: A complex approach to the genetics of the Li-Fraumeni
syndrome. Poster. Conference on Familial Cancer, Madrid, 6.5 — 7.5. 2004.
Frankova V., Krutilkova V.: Genetické testovani u hereditarni nadorové
predispozice a jeho etické a psychosocialni aspekty. Pfednaska, Seminaf
UBLG 2.LF UK a FNM, Praha. 03/2004.

Frankova V., Krutilkova, V., Kofan, M., Goetz P., Havlovicova M., :
Psychosocialni aspekty genetického testovani u pacientt s hereditarni
nadorovou predispozici. Pfednaska, XIV.lzakovi€ov memorial, Trenianské
Teplice, Slovensko, 10/20083.

Frankova, V., Krutilkova, V., Havlovicova, M.: Hodnoceni etickych a
psychosocialnich aspektl v rodinach s hereditarni nadorovou predispozici.
Pfenaska, Sekliv vecer, Praha, 03/2003.

D. Publikace bez vztahu k tématu disertace:

Michalova V., Murray B.W., Siltmann H., Klein J. (2000): A contig map of the
Mhc class | genomic region in the zebrafish reveals ancient synteny. Journal
of Immunology 164, 5296 — 5305.

Shintanti S., O’hUigin C., Toyosawa S., Michalova V., Klein J. (1999): Origin
of Gene Overlap: The Case of TCP1 and ACAT2. Genetics 152, 743 — 754.

28



29



