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1. Uvod

Genetika je rozsahly obor zabyvajici se variabilitou a dédi¢nosti vSech
zivych organisma. Zaklady genetiky jako oboru jsou spojovany s Ceskym
badatelem Johannem Gregorem Mendelem, ktery jako prvni v roce 1865
matematicky vyjadfil Stépné poméry znakl v druhé filialni generaci hybridd
(Mendel 1865). Taktéz jako prvni dopél k predstavé, Ze se nedédi znaky jako
takové, ale jejich zaklady (Elemente), které jsou dnes oznacovany jako geny. Od
publikace vysledkld Mendelovych objevu uplynulo vice nez 140 let. Béhem této
doby bylo ucinéno v tomto védnim oboru mnoho zasadnich objev(, na jejichz
zakladé byly objasnény molekularni zaklady dédi¢nosti. Metody moderni -
molekularni genetiky zac¢aly ve druhé poloviné minulého stoleti pronikat do vétSiny
biologickych obori. A poznatky, které na zakladé téchto metod byly ucinény,
zasadnim zplUsobem ovlivnily nase predstavy o plvodu 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 vroce 1909 Wilhelm Johannsen, ktery jim oznagil
teoretickou jednotku genetické analyzy (Johannsen 1909). Projevy genu byly v té
dobé studovany, aniz by byla znama povaha geneticky aktivni hmoty a biologické
mechanismy podilejici se na dédicnosti. Johannseniv 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 po€atcich genetiky byl

gen chapan jako abstrakini jednotka, jejiz existence byla prokazana prenosem
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znakl mezi generacemi. S objevem funkce DNA a stanovenim jeji struktury byla
tloha genu do urcité miry redukovana, dédi¢nost ziskala v molekule DNA svoji
hmotnou podstatu. Molekularni koncept genu pouzivany v souc¢asné biologii je
zaloZzen na tom, Zze DNA sekvence a jeji genovy produkt si navzajem linearné
odpovidaji (Waters 2007). Tento koncept se vSak stal ve svétle poznatki
ziskanych vyzkumem genomu rlznych organismu, v€etné genomu clovéka, jiz
nevyhovujicim (napf. Gerstein et al. 2007, Gingeras 2007, Griffiths a Stotz 2006).
Definice genu neodpovidajici stupni poznani a jeho znacné& 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 ziejmé tento odborny diskurs neopusti.

Cilem této prace je proto vymezit pojem genu a to za pouziti vykladu
mechanického, sémantického a hermeneutického (Payne 2002a, 101-124; Payne
2008, 50-77, 90-94). V casti zabyvajici se historii genu se seznamime predevsim s
mechanickym vykladem a zéroven se pokusime prokazat, ze sou€asné definice
genu jako spojitého segmentu molekuly DNA neodpovidaji recentnim poznatkiim
genetiky a genomiky. V roviné sémantické bude poukazano na to, Zze 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 vytvoreni fenotypového znaku, ktery je

vvvvvv

poznatku genetiky a genomiky je zfejmé, Ze komplexita organismu neni zalozena
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pouze v jejich genech, ale podili se na ni zfejmé cela fada faktor( vnitfniho a
vnéjsiho prostfedi a jejich vzajemné interakce. Gen musi byt proto vykladan —
interpretovan v souvislostech se vSemi dalSimi faktory, které pfinaseji dalsi
informace nutné kjeho realizaci. Podrobny rozklad problematiky spojené
s realizaci informace genu a prokazanim jejich funkce by pfesahl rdmec tohoto
sdéleni. Uvedeno proto bude pouze nékolik pfikladd ilustrujicich komplexnost
tohoto procesu, pfipadné prokazujicich vymezeni genu jako informace obsahujici
instrukci pro vytvofeni znaku.

Klinickd genetika je obor zaméfeny na variabilitu a dédi€nost rdznych
poruch vyznamnych pro praktickou medicinu. | z hlediska klinické genetiky je gen
informaci obsahujici instrukci pro vytvofeni fenotypového znaku. Zde gen
rozhoduje o nemoci a zdravi. Vramci klinické genetiky Ize poukédzat na
hermeneuticky vyklad pojmu genu, coz budeme demonstrovat na tak zvaném
prediktivnim genetickém testovani. To umozniuje analyzou DNA urcit riziko vzniku
urcité choroby u zdravych dospélych jedincu. Genetické testovani umozniuje tudiz
informaci genu alespon zCasti preCist a nasledné v procesu genetického
poradenstvi interpretovat do zpravy srozumitelné pro pacienta. Ta poté formuje
postoj testované osoby k prevenci a klinické péci. Az takto prelozena informace
genu do zpravy v pacientové jazyce je relevantni pro jeho zdravi. Genetik ma proto

v procesu genetického testovani funkci prekladatele.



2. Gen a jeho historie

Od pradavna lidé vnimali, Ze potomci se podobaji na své rodi¢e a to
nejenom u lidi ale i u zvifat a rostlin. Co vSak tuto dé&di¢nost umozriuje a
zpusobuje? Odpovéd na tuto otdzku byla dlouhou dobu obestfena tajemstvim a
vysvétleni nabizely pouze spekulace. Samozifejmé zpUsob poceti a pfispéni Zzeny
pfi vyvoji a zrozeni nového jedince byly nasim predkim znamé, dale ale zlstavalo
otazkou, co je to za télesnou latku, ktera dava vznik novému Zivotu a zaroven
zpusobuje, Ze jsou si generace navzajem podobné. Jednim z moznych a celkem
logickych vysvétleni bylo, ze touto latkou je krev, ktera koluje v celém téle, a jeji
vetsi ztraty zplsobuji smrt. Podle téchto predstav dochazelo k transfdzi malého
mnozstvi krve pfi sexualnim aktu. Aristoteles proto pfirovnal muzsky ejakulat
k péné vznikajici ze zvifené krve (Lennox 2006, Klein a Takahata 2002, 14-15).
Tato hypotéza zije v naSem podvédomi dodnes, coz potvrzuji vyroky typu ,krev
moji krve* nebo ,ma to v krvi*.

Jak bude vSak znit odpovéd na otazku, co zpusobuje dédi¢nost, dnes?
,aeny!“, tak odpovi asi vétSina primérné vzdélanych lidi v 21. stoleti. Pojem genu
uzil poprvé vroce 1909 Wilhelm Johannsen, pro oznaceni teoretické jednotky
genetické analyzy. V té dobé nebyla znama ani povaha geneticky aktivni hmoty ani
mechanismy podilejici se na dédicnosti. Definice genu se proto ve 20. stoleti
s kazdym novym objevem na poli genetiky meénila. ,Genu‘ tedy neni ani sto let,
presto vSak v nasem védomi a fedi jiz zdoméacnél stejné jako po staleti pfijimana
hypotéza o krvi. Za notného pfispéni médii se geny staly jakymisi vSemocnymi

vladci nad nasimi zivoty. Jaky ma pojem genu plvod? Pro¢ vubec byl tento pojem,
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ve své dobé jesté zcela abstrakini, zaveden? Jak se jeho chapani v souvislosti
s objevy genetiky ménilo? Na jakém stupni poznani genu se nachazi soucasna
biologie? A do jaké miry ovliviuji metody v pouzivané biologii definici genu?
V nésledujicim historickém pfehledu nékterych vyznamnych biologickych a
genetickych objeva, které pfispély k zavedeni a vyvoji pojmu genu, se pokusime

na tyto otazky odpovédét.

2.1. Genetika pred genem

Prvnim krokem k poznani podstaty dédi¢nosti bylo pochopeni fyziologické
podstaty rozmnoZovani jak Clovéka, tak Zivocichl a rostlin. Vyznamnou mérou
k vyvraceni hypotézy krve' pfispél holandsky védec amatér Antony van
Leeuwenhoek, ktery v roce 1677 jako prvni popsal v ejakulatu Clovéka, psa i jinych
zvirat pritomnost Cerva ,vermiculi’, pozdéji pfejmenovanych na spermie nebo
spermatozoa (Klein a Takahata 2002, 15). Pfesto dalSich 200 let trvalo nez
némecti zoologové Oscar Hertwig a Hermann Fol pod mikroskopem pozorovali
penetraci vajicka moFské jezovky spermii a jeho nésledny vyvoj (Klein a Takahata
2002, 17). Az tim bylo u Zivo€ichl s kone€nou platnosti prokdzano, ze se dédicné
znaky prenaseji vajicky a spermiemi.

U rostlin prokazal pohlavnost Svédsky botanik Carl Linné jiz v poloviné 18.
stoleti (NeCasek et al. 1979, 20). Prvni pokusy v oblasti kfizeni rostlin proved! roku
1760 némecky profesor prirodni historie Joseph Kélreuter. Na jeho praci navazal
Carl von Gartner. Svymi pokusy prokazali, ze prvni generace uméle vytvofenych

hybridu je mezi sebou shodna (uniformni), ale jejich potomci (druha generace) jsou
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rozdilni; néktefi se podobaji hybridim, jini se vraceji vtom & onom stupni
k jednomu nebo druhému zrodici (NecCasek et al. 1979, 20; Ho 1998, 91).
ProtoZe oba tito biologové byli stale silné ovlivnéni myslenkou, ze svét byl stvoren
bohem, dosli na zakladé svych pokusu k zavéru, Ze kfizeni nema z hlediska vzniku
novych druhG Zzadny vyznam a Ze biologické druhy jsou pfirozené entity, které
existuji od prvopocatku (Ho 1998, 91). Nicméné byly to pravé vysledky pokusl
Kélreutera a Gartnera, z nichz videfisky profesor biologie Franz Unger doSel ke
zcela opa¢nym zavérim. Unger byl stoupencem myslenky evoluce, ktera byla ve
védeckych kruzich jiz koncem prvni poloviny 19. stoleti diskutovdna (Necasek et
al. 1979, 48; Ho 1998, 91). Pravé Unger byl ucitelem Johanna Gregora Mendela a
zfejme jej inspiroval k dalSim pokusum, na jejichz z&kladé by bylo mozno prokazat,
zda jsou organismy neménné nebo jestli kfizenim mohou vznikat nové biologické
druhy. Jak uvidime jesté pozdéji, poCatky genetiky jako védniho oboru byly velmi
Uzce spjaty s evoluéni teorii.

Mendel si vybral jako objekt svych pokusl hrach sety a k jednotlivym
kifizenim vybral variety, které se navzajem liSily v parovych znacich (razny tvar
semen a lusku, rdzné zbarveni déloh, atd.), jez dovolovaly bezpecné a jasné
rozlieni (obr. 1). Mendel pozoroval, Ze u prvni generace hybridi se objevil znak
pritomny pouze u jednoho z obou rodicl, ktery oznacil jako znak dominantni. Znak
pritomny u druhého rodiCe, ktery se u hybridl prvni generace nevyskytl, oznadil
terminem recesivni (obr. 2). U potomku hybridu (druh& generace) se objevily vedle
dominantnich znakl i odpovidajici znaky recesivni, a to v nezménéné podobé,

v prumérném poméru 3:1. Terminy dominance a recesivity jsou v genetice
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pouzivany dodnes. Na zakladé svych pokusu Mendel vyvodil, ze znaky u hrachu

jsou Fizeny dvéma odliSnymi ,elementy”, z nichz kazdy pochazi od jednoho

semeno kvt lusk stonek
tvar délohy barva tvar barva umisténi velikost
® OO0 | L] =2 2
f b
Sedy & — o . - lusky a kvaty ,
kulaty Zlute bila plny Zluty pociél stonku diguhy
bily & . . . ) . . koncove lusky, o
svragkly zeleng fialova pfiskroeny zelemy rcholovy kvt krathy
1 2 3 4 5 33 i

Obrazek €. 1. Parové znaky u hrachu setého (Pisum sativum), které sledoval J.G.Mendel ve svych
pokusech. (Pfevzato z Wikimedia Commons [online]. Dostupné na
http.//cs.wikipedia.org/wiki’Soubor:Mendel_seven_characters_cs.svg. 3.5.2008.)

z rodicu. Stejné tak se kazdy z téchto ,elementd” nezavisle rozchazi do riznych
pohlavnich bunék (princip segregace). Dale odvodil, ze k vyskytu dominantniho
znaku staci pfitomnost jednoho ,elementu”, ktery ur€uje tento znak. A naopak u
recesivniho znaku je nutna pfitomnost dvou ,elementd® (obr. 2). Mendel si déle
pov8iml, Zze kazdy par sledovanych znaku se chova pfi kfizeni nezavisle (princip
kombinace), coz nasledné experimentalné ovéfil a matematicky vyjadfil (Mendel
1865). Zaveéry, které ze svych pokusu Mendel (1865) vyvodil, jsou dodnes
povazovany za zaklady genetiky (tzv. Mendelovska genetika nebo mendelismus).
Obdobi Mendelovych klasickych pokust s hrachem v letech 1854 — 1863 Casové
navazuje na jeho universitni studium ve Vidni, kde kromé biologie studoval i fyziku.
Jeho uciteli fyziky byli Christian Doppler a Andreas von Ettinghausen, a ti oba
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zdlUrazrniovali matematicky pfistup. Pravé matematicky pfistup, v némz

vvvvvv

Pro jeho soucasniky bylo vSak spojeni biologie s matematikou nepochopitelné.
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Obrazek €. 2. Mendelovsky typ dédi¢nosti - dominantni a recesivni fenotypy. A) Generace
rodicl; B) Fy generace — prvni generace hybridu; C) F, generace — druha generace hybridd
(potomci F4). U F; generace se objevuje pouze znak pfitomny u jednoho z rodi¢u, zde je to
¢ervena barva kvétu. Tento znak je dominantni a ,elementy” (v dneSnim genetickém
nazvoslovi alely) zodpovédné za jeho vznik jsou oznaceny pismenem R. U F, generace se
vedle dominantnich znakl objevuji i znaky recesivni, zde je bila barva kvétu podminéna
prfitomnosti obou alel genu oznagenych w. Dominantni a recesivni fenotypy se v F,
generaci vyskytuji v primérném poméru 3:1. (Pfevzato a upraveno z Wikimedia Commons
[online]. Dostupné na http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Mendelian_inheritance 3 1.png.
3.5.2008.)
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V druhé poloviné 19. stoleti byla viceméné vSeobecné uznavana teorie
pangenese - kontinualni variability znakd, jejimz autorem byl Charles Darwin
(Darwin 1868). Darwin argumentoval, Ze variabilita pfi kfizeni v populaci ma
kolisavou podstatu vytvarejici spektrum variaci, na jehoz zakladé jsou selekci
vybirany nejvice vhodné formy. Ale jaky byl mechanismus téchto variaci? Musel
byt dédi¢ny, jinak by selekce vzhledem k pokroku v evoluci byla nesmysina.
Darwin vyzkouS$el experimenty s holuby a nechal se informovat o vysledcich
Slechtitelskych pokusd s mnohymi druhy domestikovanych rostlin a Zivocich(.
Bohuzel, Darwin studoval spiSe vlastnosti, které mély komplexni dédi¢nost nez
Cisté alternativni (kvalitativni) znaky. Sledované znaky mély proto sklon se smichat
a vytvofit kvantitativné stupfiované série. Vysledky téchto pokusu Darwina
utvrzovaly v jeho presvédCeni, Ze variabilita v pfirodé se vyskytuje skoro v
nepostrehnutelné kolisavych stupnich. Jako pracovni teorii Darwin (1868) navrhnul
mikroskopické nebo ultramikroskopické Castice ,gemmmule® (z Feckého gemma,
Cesky pupen), které existovaly ve vSech bunkach. Ty odpovidaly na fyziologické
podminky tkané, ve které se nachazely, a proto se mohly ménit na zakladé
podminek prostfedi. Tkan, jejiz soucasti byly, jejich pocet a Cas, ve kterém byly
uvolnény z pavodni burky tkané do ob&hového systému, aby nasly svoji cestu do
gonad a vlivy vnéjSiho prostredi, kterému byly vystaveny, to vSe mélo za vysledek
jedineCnost kazdé individualni gamety, jenz se skladala z gemmuli. Ty taktéz
zpUsobovaly rozdily ve znacich — variabilitu, na z&kladé které mohla pracovat
prirodni selekce (Darwin 1868). Teorie pangenese byla povazovana vétSinou
biologu za zaklad pro evoluci. Mendel svoji praci chtél pfispét k experimentalnimu

feSeni evoluénich otdzek - stéle jesté existuji spory, jestli chtél Darwinovu teorii
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vyvratit nebo potvrdit (Sapp 1990). Nicméné vysledky jeho praci vSak v dobé
zvefejnéni upadly v zapomnéni. Sam Darwin obdrzel jeden vytisk Mendelovy

publikace, odlozil jej vS§ak do knihovny a nikdy se do né&j ani nepodival.

2.2. 0Od gemmuli ke genu - zavedeni genetickych jednotek

Mendellv objev, ze zarodecné ,elementy’ prenaseji odliSné znaky rostlin
hrachu, byl prvnim pokusem o popsani organismu jako smési jednotlivych
dédi¢nych determinant. Mendel dospél k této abstrakci pfes experimentalni objev
principu segregace (obr. 2). Mendelova prace byla docenéna az roku 1900, kdy
temér sou¢asné Hugo De Vries, Carl Correns a Erich von Tschermak znovuobijevili
Mendelovy principy segregace a kombinace. Pfed znovuobjevenim Mendelovych
zakonu byla Darwinova teorie pangenese podrobena kritice a navrZzeno bylo
nékolik jinych teorii dédi¢nosti, ve kterych byly pouzity rdzné jednotky slouzici jako
determinanty dé&didnosti. Zadna ztéchto teorii nevze$la pfimo z vysledku
praktickych pokusu. Nékteré meély puvod v Darwinovych spekulacich, jiné
pochazely z cytologickych studii bufky, jadra a chromosomu (Conklin 1898). At byl
jejich pavod jakykoliv, zadna nebyla experimentalné potvrzena. Presto jejich
diskutovanim a probiranim ve védeckych kruzich vznikla atmosféra, kterda byla
znovuobjeveni mendelismu naklonéna (Carlson 1966, 17). Mendelovy zakony byly
proto koncem 19. stoleti nejen pfijatelné, ale nyni jiz pro vétSinu i pochopitelné. To,
co se vroce 1865 zdalo byt ¢imsi nesrozumitelnym, bylo v roce 1900 se slavou

prijato.
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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 véeobecné uznavany a cenény vysledky Mendelovy prace. Zaroven byla
provedena fada dalSich pokusu a to jak na cytologické tak i na biochemické urovni,
ze kterych byla vyvozena existence urCitych €&stic v jadfe buriky, které nesou
dédi¢né znaky a podileji se na vyvoji organismu. Problémem bylo, Ze v kazdé
z publikovanych praci byly tyto &astice oznageny jinym terminem, vétSinou v
zavislosti na uzité metodé sledovani a hypotéze, ktera jejich existenci prokazovala
(Conklin 1898)". Jesté pred zavedenim samotného pojmu genu, navrhl v roce 1905
genetik William Bateson jako jednoslovny nazev oboru studujici dédi¢nost termin
,genetika“ (z angl. genetics)?.

Johannsen (1909) ve své praci ,Elemente der Exakten Erblichkeitslehre®
publikuje vysledky genetickych vyzkumi na tak zvanych ,Cistych liniich® fazolu.
Vlastnosti (v genetickém nazvoslovi znaky) organismu oznacuje terminem fenotyp,
dédicné zaklady téchto znakd jako genotyp a faktory podmifujici vznik téchto
znaku jako geny (Johannsen 1909). Tato terminologie je v genetice platna dodnes.
Johannsen v této praci uvadi: ,Proto se zda nejjednodussim uzit posledni slabiku
,gen’, ktery je sam pfedmétem naseho zajmu, z Darwinova dobfe znamého slova
pangen a timto nahradit méné vhodné a zavadeéjici slovo determinant. Nasledné
budeme jednoduse mluvit o ,genu’ a ,genech’ misto ,pangenu’ a ,pangenech’.

Slovo ,gen' je zcela prosté jakychkoliv hypotéz; pouze vyjadfuje zjevnou

"' Jiz v roce 1903 bylo prokazano, ze kazdy z rodiél pfispiva potomstvu polovinou chromosomové
vybavy. Dokonce v roce 1905 byl ke chromosomu pfifazen prvni znak a to samotné pohlavi,
jednalo se tedy o objev pohlavnich chromosomu.

* Bateson navrhl tento termin v dopise adresovaném kolegovi prof. A.Sedgwickovi. Dostupné na
http://www.jic.ac.uk/corporate/about/bateson.htm
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skute€nost, ze v kazdém pfipadé je mnoho vlastnosti organismu uréeno
v gametach prostfednictvim specialnich podminek, zakladd a determinant, které
jsou pfitomny jedineénym, oddélenym a proto nezavislym zpusobem — 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 poznatkl na sebe

vzdy vzal novou a odloZil starou jiz nevyhovujici definici.

2.3. Od klasické genetiky po molekularni biologii

Jestlize budeme dale sledovat vyvoj pojmu genu, bude ziejme, Ze jeho
definice se vZdy odvijela od zvolené metody sledovéani. V prvnich tfech dek&dach
genetického vyzkumu, v obdobi nazyvaném Kklasicka genetika‘, mél gen dvoji
identitu (Falk 1986). Gen byl stanoven fyzikalni jednotkou dédi¢nosti, v té dobé
vSak jesSté zcela abstraktni. Geny — Mendelovy elementy — byly proménnymi, na
jejichz zakladé byl definovan Mendelovsky zpusob (vzorec) dédicnosti. Fakt, ze
nékteré vlastnosti organismu mohou byt u potomkd v riznych generacich
sledovany jako jeden nebo vice Mendelovych znakl definitivné stanovilo, ze pro
tyto znaky musi existovat geny. Geny tak napomahaly pfi odhadu fenotypu
potomku na zakladé fenotypu jejich rodi¢l. To byla ta koncepce genu, ktera

zajimala genetiky pfi jejich védecké praci. To také Thomas H. Morgan vyjadfil ve
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svém proslovu pfi pfilezitosti prevzeti Nobelovy ceny: ,Mezi nazory genetiki neni
zadny konsensus, co jsou geny — jestli jsou skuteéné nebo zcela fiktivni — protoze
na urovni, na které genetické experimenty spocivaji, nedéla sebemensi rozdil, jestli
je gen hypotetickou jednotkou nebo jestli je gen hmotnou &astici.“ (1933, citovano

z Griffiths a Stotz 2006).

Obrazek €. 3. Zakladni schéma rekombinace. Rekombinace (crossing-over) je proces, ke kterému
dochazi pfi vzniku pohlavnich bunék. Dva parové chromosomy (jeden od otce a jeden od matky) si
vyméni své Casti. Jestlize jeden parovy chromosom obsahuje alely AB a druhy alely ab, pak
crossing-overem, ktery se uskutecni v oblasti mezi pfisluSnymi lokusy, dojde ke vzniku
chromosomu s novou sestavou alel aB a Ab. Pohlavni buriky s rekombinovanou sestavou alel
budou méné Casté nez nerekombinované; jejich ¢etnost bude tim mensi, ¢im blize budou oba
sledované lokusy na chromosomu a ¢im bude tedy mensi pravdépodobnost, Zze se crossing-over
uskute€ni pravé v oblasti mezi nimi. Na tomto principu je zalozena vazebna analyza, slouzici ke
stanoveni genetické vazby. Crossing-over tudiz umoznuje vznik novych sestav alel, které jsou
spolu vazany a které by bez tohoto mechanismu byly pfedavany pfisluSnym chromosomem
potomstvu vzdy spolecné. (Pfevzato a upraveno z Necasek et al. 1979, 34.)

V klasické genetice byl tedy gen chapan jako abstrakini jednotka, jejiz
existence byla prokazana prenosem urcitych znakd mezi generacemi. Metodami

pouzivanymi v této ¢asné fazi genetiky bylo sledovani mutaci (zmény dédi¢ného
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materialu) a rekombinaci® (obr. 3). Ve dvacatych letech minulého stoleti dospél
Morgan se spolupracovniky (1915) na zakladé pokusu u octomilek (Drosophila
melanogaster) ke konstatovani, Zze gen je hmotna Castice chromosomu, ktera je
schopna mutovat, ale neni déle délitelna crossing-overem (Morgan et al. 1915).
Gen meél tedy na chromosomu misto — v genetickém nazvoslovi lokus (z angl.
locus). Existenci genu prokazovala mutace, ktera inaktivovala nebo aktivovala
sledovany znak. Geny jako fyzikalni jednotky byly sledovany pomoci vazebné
analyzy (obr. 3). Podstatou této analyzy je pfedpoklad, ze pfi linearnim uspofadani
gend na chromosomu nedochazi mezi geny, které se nachazeji v bezprostredni
blizkosti, k rekombinaci a jsou tudiz dédény spole¢né. Podle vysledkl kfizeni u
potomstva se pocitaly vazebné koeficienty mezi genetickymi lokusy a na jejich
zakladé byla sestavovana vazebna mapa chromosomu. Gen byl tudiz na zakladé
vazebné analyzy taktéz charakterizovan délkou rekombinujicich oblasti
chromosomu. Morgan (1915) navrhl model, dle kterého byly geny na chromosomu
linearné usporadany ve vazbé a jejich schopnost crossing-overu odpovidala
vzdalenosti mezi nimi. Chromosom byl proto ¢asto znazorfiovan jako dlouha Shaudra
koralkl, které zobrazovaly jednotlivé geny (obr. 4) (Morgan 1915). Tato pfedstava
pretrvavala v genetice po velmi dlouhou dobu. Fakt, ze vzdalenosti mezi geny
stanovené vazebnou analyzou odpovidaji fyzikalni mapé chromosomu, byl
prokazan pozdéji v roce 1929 Barbarou McClintock pomoci cytogenetickych studii

u kukufice (McClintock 1929).

* Rekombinace nebo téz crossing-over je proces probihajici pfi meiose, pfi kterém dochazi
k vyméné €asti homolognich chromosomu (obr. 3).
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Néktefi autofi (Falk 1986, Waters 2007, Griffiths a Stotz 2006) zabyvajici se
historii genetiky zdurazruji, ze klasicka genetika nebyla pouze teorii dédic¢nosti.
Stejné tak dulezita byla i experimentalni praxe — geneticka analyza — pfi které byly
zakonitosti Mendelovy teorie dédi¢nosti pouzivany jako rdmec k objasnéni dalSich
otazek struktury a funkce zivych systémul. Genetickd analyza raznych fenotypd,
identifikace genetickych lokusl, sady alel (alela je v klasickém genetickém
nazvoslovi jedna z moznych variant genu) vyskytujici se v kazdém lokusu,

vazebnych vztaht a interakci mezi jednotlivymi lokusy a vztahu dominance a

Obrazek €. 4. MorganGv model chromosomu a rekombinace. llustrace z pavodni Morganovy
publikace z roku 1915 pfedstavuje zjednoduSené znazornéni genl jako ,koralkl na niti“. A)
Znazornéni dvou parentalnich chromosom; B)pfekfizeni chromosomu, pfi némz dochazi

k vymeéné ¢asti parentalnich chromosomu; C)vysledek — vznik rekombinovanych chromosoma.
(Morgan 1915 publikovano v Proceedings of National Academy of Science 1: 420-429; Pfevzato
z Carlsona 1966, 47.)
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recesivity prinasely vysledky, kieré odpovidaly na obecnéjsi otazky, jako jsou vyvoj
a fyziologie organismu. Tato experimentalni praxe vSak zaroven vnutila koncepci
genu znacna omezeni. Neménnost a diskrétnost Mendelovych elementl byla
v Casné fazi mendelismu ohroZzena pokusy s krysami provadénymi Wiliamem
Castlem (1905). P¥i téchto pokusech nékteré alely vykazovaly ,kontaminaci® jinymi
alelami, coz nebylo ve shodé s principem segregace. Tato neshoda byla brzy
srovnana nasledujici definici: ,Mendelovské znaky jsou determinovany jednotlivymi
geny (1 znak = 1 gen), a znaky nevykazujici mendelovsky zpusob dédi¢nosti jsou
kontrolovany vice geny (1 znak = vice genua)“ (Griffiths a Stotz 2006). Coz
znamena, e dédi¢né znaky organismu musely byt hodnoceny zpusobem, ktery
umoznoval jejich genetickou analyzu. Jestlize sledovana vlastnost neodpovidala
jednomu genu, musela byt rozlozena na vice jednotlivych vlastnosti (pozdéji
popsanych jako ,primarni znaky®), které jednotlivym gendm jiz odpovidaly (Griffiths
a Stotz 2006).

Stejnym zplsobem pulsobily v po€atcich genetiky problémy tzv. kvantitativni
znaky, jako jsou napfiklad vySka a vaha. Ty vykazuji mezi jednotlivci kontinualni
proménlivost, tudiz neodpovidaji Mendelovskym znakim, které v potomstvu
segreguji v nespojitych pomérech (princip kombinace) (obr. 1, 2). Nicméné, jiz
v roce 1918 Ronald A. Fisher prokazal, ze statistickou analyzou korelace fenotypu
Ize tyto kvantitativni znaky vylozit v duchu mendelismu (Fisher 1918). Kvantitativni
znaky byly vysvétleny jako efekt pusobeni mnoha hypotetickych gend malého
ucinku, z nichz kazdy pfispiva stejnym dilem k variabilité znaku. Na tomto zakladé
byla zaloZzena kvantitativni genetika, jako jedna z genetickych disciplin. Vyzkum

v klasické genetice se tudiz podoba znamé charakteristice ,normalni védy
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Thomase Kuhna, kdy veSkerda védecka c&innost potvrzuje existenci paradigma
(Kuhn 1962).

Michel Morange napsal: ,Molekularni biologie se zrodila tehdy, kdyz se
genetici, jiz nespokojeni s kvazi-abstraktnim nahledem na ulohu genu, zaméfili na
problém podstaty gend a mechanismu jejich ptsobeni“ (Morange 1998, 2). Jednim
z prvnich, kdo nebyl spokojen s abstrakinim pojetim genu jako neznamé fyzikalni
jednotky lokalizované na chromosomu a zaméfil se na materialni podstatu genu,
byl Morganav student Herman J. Muller. Pro Mullera byly tyto ¢astice - atomové
jednotky - zakladem pro ,tajemstvi‘ Zivota a podstatou, na jejimz zdkladé fungoval
Darwindv proces evoluce. Aby geny mohly naplfiovat tyto funkce, musely byt
k tomu schopny autokatalyzy (sebe-replikace), coz jim umoznovalo byt jednotkami
dédicnosti, a heterokatalyzy, aby se mohly projevit ve fenotypu. Zaroveri musely
byt schopny mutovat, aby byla zajisténa dédi¢na variabilita. Muller zfidil vyzkumny
program, ktery se zabyval studiem materialni podstaty genu (Carlson 1966, 87-88).
Vroce 1927 Muller objevil muta¢ni efekt rentgenovych paprskd, coz vyuzil
k prvnim odhadim fyzikalnich rozméra jednotlivych gend. Timto Muller prokazal,
Ze dédi¢nost ma hmotnou molekularni podstatu (Muller 1927).

Mullerav ddraz na hmotnou podstatu genu a jeho zaujeti pro objeveni
zplsobu, kterym by se daly geny analyzovat jinak nez jenom sledovanim jejich
projevu ve fenotypu, umoznil znaény posun v genetickém poznani. A to proto, ze
pred jeho objevem by zpochybriovani ustfedni hypotézy mendelismu a teorie genu
vedlo k intelektualni paralyze. ZplUsoby dédi¢nosti, které se vymykaly zakladnim
pravidlim mendelismu musely byt dalSi genetickou analyzou témto pravidlim

pfizpusobeny, nebo byly oznageny za anomalii, pfipadné pro né byly zavedeny
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,opravné faktory‘ jako penetrance (pravdépodobnost, ze gen bude mit fenotypovou
expresi; je-li frekvence fenotypové exprese nizSi nez 100% gen vykazuje neuplnou
penetranci) a expresivita (stupen exprese fenotypu, je-li fenotypovy projev genu
riznorody, je oznacovan jako variabilni expresivita). Tyto terminy se konec koncu
pouzivaji v genetice dodnes. Naopak dalSi vyzkum genu jako fyzikalnich entit
otevfel moznosti ziskani jasnych a nezavislych dikazl proti fundamentalni
hypotéze mendelismu (Griffiths a Stotz 2006). Vlastnosti genu, které byly dfive
povazovany za definitivni, mohly byt dale testovany a jejich platnost mohla byt na
zakladé prokazatelnych vysledkl vyzkumu pfipadné zamitnuta (viz nize Krize
genu).

Hmotna podstata genu byla dale postupné odkryvana novym védeckym
oborem - biochemii — ktera vznikla v dobé mezi dvéma svétovymi valkami. Jednim
z cilti tohoto oboru bylo i porozuméni syntéze organickych molekul, které interaguiji
pouze s malou skupinou dalSich molekul, ¢imz umozfuji velmi pfesné chemické
pochody v zivych organismech. Od poloviny tficatych let bylo jasné zfetelné, ze
specificita organickych molekul spociva v jejich konformaci (stavbé) a schopnosti
vytvaret tak zvané slabé vazebné sily (slabé interakce). Prostorova konformace
molekul urCuje, ktera specificka mista molekuly se k sobé pfiblizi. Interakce mezi
témito misty, jejich vzajemna vazba, je 0 mnoho slabsi nez u vazeb kovalentnich
ve standardni anorganické chemii. Z tohoto divodu vyZzaduje naruSeni slabé vazby
a zména konformace jednotlivych molekul podstatné méné energie. Jak se
ukazalo, struktura a funkce vSech zivych systému je zalozena na téchto principech
(Morange 1998, 15). Koncept specificity zacal byt rychle pouzivan k objasnéni

vztahu gent a jejich produktu, stejné jako vztah mezi enzymy a jejich substraty.
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Jestlize aktivita buriky byla vysvétlovana na zakladé specificity, bylo
nasnadé predpokladat, ze projev genu ve fenotypu je zprostfedkovan produkci
biomolekul s odpovidajici specificitou. Tak v roce 1941 vznikla hypotéza ,jeden gen
— jeden enzym’, kterd napomohla stvofit experimentélni spojeni mezi biochemii a
genetikou (Tatum a Beadle 1941). Pocatkem C¢tyficatych let se Edward L.Tatum a
George W.Beadle rozhodli zautocit na problém funkce gend genetickou analyzou
znamych biochemickych procest. Vytvofili 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 puvodem tvrzeni ,jeden gen - jeden enzym?, které nasledné vyustilo
v genetice dlouho pretrvavajici pravidlo ,jeden gen - jeden polypeptid‘. Timto byl
nasledné gen definovan jako jednotka determinujici jedinou specifickou funkci Cili
jako nejmensi jednotka podmiriujici fenotypové diference.

Jenom o tfi roky pozdéji prokazal Oswald T. Avery se spolupracovniky
(1944) na zakladé pokusu s enzymem DNazou, ze geneticky aktivni hmotou je
DNA (Avery et al. 1944) (obr. 5.). V dobé tohoto objevu byl povazovan za dédi¢ny
material tzv. ,nukleoproteid’. Predpokladalo se, ze hlavni slozkou genl jsou
proteiny a na DNA bylo nahlizeno jako na nespecifickou a jednotvarnou molekulu,
ktera je zfejmé zodpovédna za urcitou strukturu chromosomu. O jeji stavbé a
funkci bylo v této dobé zatim velmi malo znamo, pfi izolaci a analyze vykazovala
velmi jednoduché slozeni, a tudiz nebyla povazovana za zaklad ,genetické
specificity’. Z dneSniho pohledu se zd& dukaz predlozeny Averym (Avery et al.
1944) jednoznacny, presto trvalo dalSich osm let, nez byl hypoteticky ,proteinovy

model genu’ vyvracen.
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V pribéhu ctyficatych let minulého stoleti dochazi v biologickém vyzkumu
k velmi podstatnym zménam. Strijci téchto zmén byli védci, jejichz puvodni
disciplinou byla fyzika. Jejich pfichodem se genetika jesté vice sblizuje
s biochemii, coz nasledné vydlazdilo cestu molekularni koncepci genu, ktera
pfevladala v letech 1950 az 1970. Jednim ztéchto byvalych fyzikd byl i Max
Delbrick (Carlson 1966, 160-161, 197). Ten byl pfesvédCen, Ze k porozumeéni
tajemstvi Zivota je nutno fyzikalniho pfistupu, navic je nutno taktéz zvolit pokusny
organismus, ktery je tak jednoduchy, Zze muze byt nahlizen jako holy gen. Volba
padla na bakteridlni virus (bakteriofag). Bakteriofagy se zdaly byt pro tento pfistup
idedlni, protoze nemély vice neZ jednu jedinou klicovou vlastnost a to sebe-
replikaci. Takto byly pfistupny vyzkumu bez toho, ,ze by musela byt oteviena
biochemicka ¢erna skfifika“ (Morange 1998, 45). Skupina kolem Maxe Delbricka,
Salvadora Lurii a Alfreda Hersey pomohla vytvofit genetiku bakterii a prokaryot,
ktera sehrala v dalSim genetickém vyzkumu podstatnou roli (Carlson 1966, 196-
199).

Zacatkem padesatych let 20.stoleti byla jako geneticky material uznana
DNA — molekula dédi¢nosti (obr. 5.). V roce 1953 James Watson a Francis Crick
objasnili jeji strukturu (Watson a Crick 1953). Objev struktury DNA umoznil
nasledné objasnéni predavani genetického materialu (proces kopirovani -
v genetické terminologie replikace DNA). V Sedeséatych letech minulého stoleti
nabraly objevy na poli molekularni genetiky znaény spad. Rozlustén byl geneticky
kod (Nirenberg et al. 1965 a Sdll et al. 1965), na jehoz zakladé se sekvence
nukleotidd DNA prevadi do sekvence polypeptidu procesy nazyvanymi transkripce

a translace (obr. 6). V prubéhu transkripce méa jeden z DNA Fetézcl funkci matrice,
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Obrazek €. 5. Burika, chromosom a DNA. Buriky jsou zakladnimi pracovnimi jednotkami kazdého
organismu. Veskery dédi¢ny material obsahuje kyselina deoxyribonukleova (DNA). DNA vSech
organismu je slozena ze stejnych chemickych i fyzikalnich slozek. DNA sekvence je paralelni
usporadani bazi (A-adenin, T-tymin, C-cytosin, G-guanin) podél fetézce DNA (napf. sekvence
ATTCCGGA). Genom je soubor veSkeré DNA organismu. VSechny lidské buriky kromé ¢ervenych
krvinek obsahuji kompletni genom. DNA je v lidském genomu usporadana do 46 chromosomu —
molekul, jejichz délka se pohybuje mezi 50 — 250 miliény par( bazi. Nékteré Useky DNA -
oznacované v molekularnim konceptu jako geny - kdduji polypeptidy, které jsou soucasti proteind.
(Pfevzato a upraveno z Basic Genomics Image Gallery [online]. Dostupné na
http://genomics.energy.gov/qgallery/basic genomics/detail.np/detail-18.html. 19.5.2008.)

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 oznacuji jako
kodony) specifikuji, které aminokyseliny budou zafazeny do vznikajiciho
polypeptidového Fetézce. Iniciaéni a terminacni kodony urcuji, kde bude translace

zahgjena a ukongena. Proces transkripce a translace se souhrnné nazyva genova
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exprese. Zpusob 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
dédicnosti, ktery se v prabéhu Sedesatych let vyvinul, byl gen obecné definovan
jako kdéd pro aminokyseliny finalniho funkéniho produktu (proteinu). V této dobé se
tedy zasadné zménila definice genu. Tato zména byva oznaCovdna za zménu
Kklasického® genu na gen ,neo-klasicky‘ (Portin 1993) nebo na ,klasicky molekularni

gen‘ (Neumann-Held 1998), coz v podstaté oznacuje totéz.

Obrazek &. 6. Geneticky kod. Zivé organismy se skladaji z velké &asti z proteint. Proteiny jsou
velké komplexni molekuly slozené z dlouhych fetézcu podjednotek, které se nazyvaiji
aminokyseliny. V proteinech se obvykle nachazi 20 riznych druht aminokyselin. Specificka
sekvence slozend ze tfi DNA bazi (= 1 kodoén) pfi syntéze proteind uréuje, ktera specificka
aminokyselina bude do fetézce polypeptidu zafazena. Napriklad sekvence ATG koéduje
aminokyselinu metionin. Geneticky kéd je tudiz sada koddnu specifikujici, které aminokyseliny
budou tvofit urcity protein. (Pfevzato a upraveno z Basic Genomics Image Gallery [online].
Dostupné na http://genomics.energy.gov/gallery/basic genomics/detail.np/detail-10.html. 3.5.2008.)
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2.4. Krize genu

2.4.1. Genetika bez genu?

Vratme se nyni jeSté zpatky do doby klasické genetiky a pocatkl genetiky
molekularni. Pfestoze byla teorie genu v tomto obdobi se vS§eobecné pfijata, nasly
se i jeji odpurci. Jednim z nich byl i jeden zvud€ich a uznavanych genetiki
Richard Goldschmidt. Na zakladé Goldschmidtova sporu s jeho soucasniky, Ize
dale nahlédnout do podstaty konceptu genu v klasické genetice.

Gen bylo mozno v klasické genetice identifikovat dvéma zplsoby: 1) pres
fenotypové rozdily, které zpusoboval a 2) pfes vazebnou analyzu jako specificky
segment chromosomu. Tento pfistup umozZnil objev pozi¢niho efektu, jehoz
podstatou je zména pozice genu na chromosomu, kterd je zaroven doprovazena i
zménou projevu genu ve fenotypu. Poprvé byl tento jev popsan nezavisle Alfredem
H. Sturtevant (1925) a H. Mullerem (1930) jako novd mutace u octomilky
(Drosophila). Tyto mutace byly vysledkem translokace (pfemisténi) casti
chromosomu, kterd ménila umisténi genu, ale nikoliv jeho fyzickou strukturu.
Napfiklad umisténim genu do oblasti chromosomu, ve které neprobiha transkrip&ni
aktivita, dojde kjeho ,umi€eni’, coz znamenda, ze jeho efekt ve fenotypu se
neprojevuje. Tento objev zpochybnil podstatu mutace, tak jak byla v klasické
genetice chapana. Dnes mutaci oznacujeme jakoukoliv zménu dédi¢ného
materialu a to jak na drovni zmény nukleotidové sekvence chromosomu, tak i vétsi
zmény jako jsou translokace (pfemisténi segmentu chromosomu) nebo inverze
(otoCeni segmentu chromosomu). Nicméné v klasické genetice byla mutace

definovana jako zména ve skute¢né vlastnosti konkrétniho genu zpusobujici
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dédi¢énou zménu ve fenotypu. Pfestoze vysledkem pozi¢niho efektu byla taktéz
zména fenotypu, byl povazovan za néco jiného nez mutace, protoze ke skute¢né
zméné konkrétniho genu nedochazelo, ménila se pouze jeho poloha.

Goldschmidt protestoval pravé proti tomuto rozdéleni (napf. Goldschmidt
1932 a Goldschmidt 1937, Goldsmichdt 1940, Goldschmidt 1946, Goldschmidt
1954). ProtoZze neexistoval zadny dikaz, Zze chromosom se sklada z rozdilnych
strukturnich oblasti odpovidajicich jednotlivym gend, Goldschmidt navrhnul
moznost, Zze mutace a pozi¢ni efekt jsou jednoduSe vétsSi a mendi zmény ve
struktufe chromosomu. ProtoZe bylo znamo, Zze chromosomové zmény na téchto
urovnich maji za disledek zmény ve fenotypu, Goldschmidt argumentoval, Ze
chromosomy pravdépodobné obsahuji hierarchii funk&énich jednotek. V roce 1937
Goldschmidt uvadi: ... pfiSel ¢as poznani, Zze mutace genu existuji stejné tak malo
jako existuji geny samy. ...MysSlenka pozi¢niho efektu, ktera méla zachranit
koncept genu, také zmizi, az bude rozpoznano, ze pozi¢ni efekt je ve skute€nosti
identicky s tim, co nazyvame genem. Za jednotku kontrolujici normalni vyvoj bude
oznacen chromosom.” (citovano z Carlsona 1966,125).

Goldschmidt tudiz poprel existenci gena, ¢imz mél na mysli, ze neexistuji
zadné strukturni jednotky, které by odpovidaly jednotkam funkce — genim
v klasické genetice. A chtél nahradit jednotlivé oddélené geny kontinualnim
chromosomem s hierarchickou strukturou. PfestoZe ,Goldschmidtova snaha v
letech 1940 az 1958 byla jednim z prvnich pokusu vyvinout teorii, ktera by
zahrnovala modely genetické struktury, genetického pusobeni, vyvojovych procesl
a evoluéni dynamiky“ (Dietrich 2000, 1143), jeho nazor byl pro vétSinu jeho

soucasnikl absolutné nepfijatelny. Goldschmidt trval na svém presvédceni, ze oba
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aspekty dvoji podstaty genu v klasické genetice musi odpovidat jedné jednotce. To
znamena, ze hmotny gen musi odpovidat pomocnym jednotkam vazebné analyzy.
Jakykoliv dukaz proti tomu v podstaté potvrzuje, ze zadné geny ve smyslu klasické
genetiky neexistuji. Goldschmidtovy soucasnici mozna s nadé&ji hledéli do
budoucnosti, slibujici objev jednotky genetické funkce na molekularni drovni. Jisté
ale je, ze se od radikalni Goldschmidtovy pozice distancovali, a hlavni proud

v genetice a jejim vyzkumu postupoval jiz zavedenym smérem.

2.4.2. Gen je mrtev! At Zije gen!

Goldschmittv kriticky ndzor na geny Ize povazovat za skepticismus, ktery
nebyl jeho sou€asniky pochopen a pfijat (Griffiths a Stotz 2006). Opacného osudu
se docCkala prace Seymoura Benzera zlet 1954 — 1961 (napf. Benzer 1955,
Benzer 1957, Benzer 1961), pfestoze jejim disledkem mélo byt zavedeni nového
nazvoslovi v genetice a ndhrada pojmu genu pojmy zcela novymi.

Benzerovi se podafilo pomoci vyzkumu s bakteriofagy dosahnout vysokého
rozliSeni tzv. cis-trans testu a s jeho pomoci detailné lokalizovat jednotlivé mutace.
A to dokonce tak detailné, Zze byl schopen prokazat, ze rizné mutace se mohou
vyskytovat v jednom a tomtéz genu. Stejné tak prokazal, Zze rekombinace muze
probihat nejenom mezi jednotlivymi geny, ale mezi rdznymi ¢astmi jednoho a téhoz
genu (tzv. intragenova rekombinace). Na zakladé téchto poznatkl bylo jasné, ze
gen nemuze byt dale definovan jako jednotka mutace, rekombinace a funkce.
Benzer svou praci pfinesl dukazy, ze gen definovany jednotlivymi metodami

klasické genetiky neni totozny. To znamena, ze gen jako jednotka rekombinace je
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jiny nez gen jako jednotka funkce nebo mutace. Benzer navrhnul zavést misto
tradi¢niho pojmu genu tfi nové genetické jednotky (Benzer 1957, 70-93). Jednotku
mutace oznacil jako ,muton’ a definoval ji jako nejmenSi Cast genetického
materidlu, jejiz zména vyvolava vznik mutantni formy organismu. Jednotku
rekombinace nazval ,rekon* a oznacoval ji nejmensi ¢ast genetického materidlu,
ktera muze byt vyménéna pfi rekombinaci. Jednotku funkce definoval podle cis-
trans genetického testu jako ,cistron. Cistronem Benzer oznacoval funkéni
genetickou jednotku zaroven vymezenou usekem chromosomu nebo molekuly
DNA. Jan Klein ve své knize Molekularni zaklady dédi¢nosti (1964) uvadi:
rekombinace a funkce pozbyva smyslu a musel byt nahrazen tfemi samostatnymi
jednotkami. Nazvy muton, rekon a cistron navrhl Benzer v roce 1958. Dnes uz se
ukazuje, ze se pravdépodobné vziji. Ale to neznamena, Zze soudoba genetika
upusti od pojmu a nazvu gen uplné. Geneticka analyza totiz nesestupuje vzdy az
na molekularni Uroven a pro vySsi analyzy pojem genu postacuje. Proto také my
v této knize budeme i nadale hovofit vSude tam, kde nemuze dojit k omylu o genu,
jsouce si védomi histori¢nosti tohoto terminu a relativity jeho platnosti.* (Klein
1964, 257). Byly to vS§ak Benzerovy pojmy, které se v genetice neujaly. Nejdéle se
zfejmé uzivalo pojmu cistron, ale i ten ¢asem upadl v zapomnéni. Naopak pojem
genu se hreje na vysluni genetické terminologie dodnes a svoji pozici zfejmé jiz
nikdy neopusti.

Benzerova prace byla jeho soucasniky pfijata a cistron byl viceméné
okamzité ztotoznén s genem. A to zfejmé proto, Zze v této dobé byl jiz znam

Watsonlv a Crickdv model struktury DNA, ktery napomohl interpretaci
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Benzerovych vysledkl. Jednotkou mutace a rekombinace je jediny nukleotid,
zatimco cistron odpovida podle Ustfedniho dogma molekularni genetiky
(DNA—RNA—protein) sekvenci nukleotidd zahrnutych v syntéze produktu
jednotlivého genu. Tento zavér navic podporoval i pravidlo ,jeden gen — jeden
enzym‘. Benzer tudiz byvd povazovan za zakladatele nového neo-klasického!
(Portin 1993) nebo ,molekularniho konceptu genu‘ (Neumann-Held 1998). Tento
novy koncept byl vysledkem technického vyvoje, ktery umoznil mnohem detailn&jsi
mapovani chromosomu (tzv. jemné strukturni mapovani) a nového nahledu na
hmotnou podstatu genu. Tato nova koncepce genu vychazela z koncepce klasické

genetiky s poznanim, Ze gen neni zakladni jednotkou mutace nebo rekombinace.

2.5. 0Od genu po genomy

V poloviné Sedesatych let minulého stoleti si mnoho védcd myslelo, Ze
hlavni problémy molekularni genetiky byly objasnény, a nastal €as pro jiné védce
,<doladit detaily“. Ale tvrzeni Ze, ,co plati pro E.coli plati i pro slona’, se ukazalo byt
pred€asnym (Griffits a Stotz 2006, 507). | v sou€asné dobé je jasné, Zze na poli
molekularni genetiky stale jeSté zbyva mnoho prace k objasnéni procesu a
mechanisml dédicnosti, variability a exprese genl. V souladu s molekularnim
konceptem byl gen definovan jako souvisla sekvence nukleotidl, kterd odpovida
sekvenci aminokyselin v jednom polypeptidovém fetézci (protein se sklada
z jednoho nebo vice polypeptidovych fetézcu). Zahy bylo objeveno, ze geny koduji
nejenom polypeptidy ale i funkéni RNA, které nejsou pfekladany do proteind. Tento

fakt byl molekularnimu konceptu genu jednoduse pfizplisoben. Gen v molekularni
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genetice je v podstaté ,DNA obrazem jeho produktu” (Griffiths a Stotz 2006, 507).
Jak vyzdvihnul Ken Waters, molekularni koncept genu je zaloZzen na tom, ze DNA
sekvence a jeji genovy produkt si navzajem linearné odpovidaji (Waters 2007, 15)
(obr. 7B). Konceptu molekuldrniho genu nicméné nelze upfit, Zze je ukédzkou
uspésné védecké strategie vedouci kidentifikaci funkéni role genu, objasnéni
byla analyza pavodni (ij. analyza fenotypu).

V sedmdesatych letech byly vyvinuty technologie klonovani* a sekvenovani
(pfecteni nukleotidové sekvence DNA). Tyto technologie umoznily dalSi podrobnou
analyzu gent a nasledné& i genomu® jednotlivych organismu. Prvni DNA sekvence
genu byla stanovena u bakteriofagu MS2 (Fiers et al. 1971) a nasledné byl u
tohoto bakteriofagu jako u prvniho organismu osekvenovan cely genom (Fiers et
al. 1976). Soubézny vyvoj pocitacovych technologii a jejich aplikace v molekularni
genetice (bioinformatika) vedla k vytvorfeni algoritmu, které umozniuji identifikaci
genu v sekvenci DNA na zéakladé jiz dfive popsanych sekvenci charakteristickych
pro gen. V mnoha pfipadech se DNA sekvence pouziva k odvozeni struktury a
funkce genu a jeho produktu. Identifikace vétSiny gend v osekvenovanych
genomech je zalozena bud na jejich podobnosti s jinymi jiz dfive identifikovanymi
geny (i u ruznych druhG organisml) nebo na statisticky signifikantnim vzoru

sekvence kédujici protein. V. mnoha pfipadech je gen v DNA sekvenci genomu

* Klonovani je zplsob izolace genu z genomu; prenos gent do bakterialniho vektoru umozriujici
jeho pomnozeni a analyzu.
> Soubor veskeré DNA organismu.
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rozpoznan a uréen na zakladé pfitomnosti ORF - otevieného c¢teciho ramce
(z angl. open reading frame)®(Gerstein et al. 2007, 670).

Richard Burian nazyva toto pojeti genu jako gen ,nominalni‘ (z angl. nominal
gene) a popisuje jej: ,PouZiti databazi obsahujici nukleotidové sekvence je dobre
zavedeno. Kodifikovany jako souc€ast tohoto procesu je ur€ity zplsob pouZiti
konceptu genu, na jehoz zékladé je mozno identifikovat rizné geny a stanovit
poCet gend v daném genomu... J& nazyvdm geny rozeznavané timto zptsobem,
jako nominalni geny“ (Burian 2004, 64). ,Nomindlni‘ gen jiZ neni geneticky lokus
odpovidajici za fenotypovy znak, ale je definovan svoji pfedpokladanou sekvenci.
Pfesto v8ak vymezeni takovéto sekvence neni zcela jednoznaéné. K jejimu ur€eni
se pouziva urcitého stereotypu nebo prototypu: sekvence je oznacena jako gen,
jestlize je dostate€né podobna jinym gendm. ,Nomindlni‘ molekularni gen
definovany jako urcita sekvence DNA predstavoval a stale predstavuje prakticky
nastroj umoznujici komunikaci mezi védci mnoha rtznych biologickych oborl
(Griffiths a Stotz, 2006, 519).

V poslednich dvou desetiletich 20. stoleti se pozornost genetikl uprela
pfedevS§im k molekule DNA a ke kompletnimu sekvenovani genomd mnoha
riiznych organismi’. Jako vrchol budouciho védeckého pokroku byl v priibéhu
osmdesatych let prezentovan Projekt lidského genomu (zajistovany v ramci HUGO
— Human Genome Organisation)®. Cilem projektu, ktery formalné zapogal v roce

1990, bylo zmapovani a stanoveni sekvence vSech lidskych gena. Projekt lidského

® Otevieny &teci ramec (ORF) je sekvence DNA vymezenad iniciaénim kodénem — pocatkem &teni a
termina¢nim koddénem — koncem ¢&teni, ktera kdduje souvisly a dostate¢né dlouhy polypeptidovy
fetézec, viz transkripce

" Dokongené i rozpracované projekty sekvenovani genomi réiznych organisma Ize nalézt na:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/leuks.cqi.

¥ HUGO je mezinarodni ,vefejné" konsorcium slozené prevazné z akademickych laboratofi.
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genomu byl planovan na 15 let, ale technologicky pokrok a zejména konkurenéni
tlak vyvolany soukromou americkou firmou Celera Genomics vedly kjeho
podstatnému urychleni. Prvni hrubé precteni lidského genomu bylo spole¢né
slavnostné ohlaseno v ¢ervnu 2000 a o rok pozdéji byla hrubd verze lidského
genomu zvefejnéna (Lander et al. 2001, Venter et al. 2001). K zapoceti tohoto
projektu vedla védce dobra vira, Ze pokud bude zndma sekvence lidského genomu
a tim i jeho geny bude ucinén velky pokrok v poznani struktury genomu a
mechanismu rdznych fyziologickych a patologickych procesl. V sou¢asné dobé je
jasné, Ze ziskani sekvence lidského genomu bylo pouze prvnim krackem
k Uplnému pochopeni téchto procesu.

Na zakladé analyzy lidského genomu bylo nutno poopravit fadu
dosavadnich znalosti. Bylo prokazano, ze sekvence DNA kodujici proteiny tvofi
méné nez 1,5% celkové DNA. Navic je vgenomu znacné fragmentovana a
rozptylena v nadbytku DNA, jejiz smysl neni znam (Sedlacek 2002, 494). Funkce
proteinového produkiu je v souCasné dobé znamda pfiblizné jen u poloviny
segmentt DNA definovanych jako geny. Analyza genomu c¢lovéka dale ukazala,
Zze genom cClovéka obsahuje pouze asi 22 000 takovychto segmentd DNA — genl
(Gingeras 2007, 683), coz je asi ¥4 z puvodniho dlouho uvadéného poctu (80 000 —
100 000) a taktéz priblizné stejné jako ma genom hlistice C. elegant (asi 20 000)
(Gingeras 2007, 683). Ztohoto srovnani ,po¢tu gent‘ ¢lovéka a jednoduchého
bezobratlého organismu vyplyva jednoznacny zavér, ze komplexita lidského
organismu musi byt podminéna jinak, nez pouze véts§im poctem ,gent’. A tudiz
zacalo byt nahlizeno jinak i na rdzné mechanismy, které se uplatfiuji pfi expresi

gena (napf. alternativni sestfih, modifikace transkripti a post-translaéni Upravy
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proteinl; viz nize). Stejné jako se stale vétSi pozornosti zacalo dostavat geniim
kodujicim RNA (pocet lidskych genu byl stanoven podle sekvenci kédujicich
proteiny) (Sedlacek 2002, Gingeras 2007).

Od poloviny Sedesatych let az do nedavné minulosti védci pfedpokladali, ze
k pochopeni struktury a funkce gent a nasledné celého genomu nezbyva tak
dlouhé cesty a Ze k cili bude bezpecné vést stanoveni sekvence genomu ¢lovéka a
dalSich komplexnich organismu. Celé toto obdobi nejlépe charakterizuje citat, ktery
si vypuj¢ime od Zderika Neubauera (1984): ,A tak kazda doba podléh& dojmu, Ze
ted uz na to konecné prisla, ted uz mizeme budovu védy definitivné dostavét; a
ono to néjakou dobu skute¢né funguje, ten pokrok, opirajici se o kone¢né pevné
zaklady, je obrovsky, oslnivy a UspéSny. Pfesto se v8ak s mirou rostouciho
mnozstvi poznatk(, s mirou velikych prilomu a UspéSnych syntéz a aplikaci
kyzeny horizont definitivity spiSe vzdaluje, nez aby se priblizoval, problémy a
prekazky, které se zdaly zprvu snadno odstranitelné, se kumuluji, a podafilo-li se
skute¢né nékteré sprovodit ze svéta, a nikoli jen odlozit ad acta a ignorovat nebo
pfimo odmitnout jako ,nevédecké®, pak vétSinou jen za cenu, Ze se vSechno ukaze
dosud prehlizeny jako anomadlie, se postupné se vzristajicim neklidem a
nespokojenosti dostavaji do samotného stfedu zajmu, stanou se témi viastnimi
problémy prislusné discipliny, ... (Neubauer 1984,41). Na ,tyto problémy“ zacaly
poukazovat vysledky vyzkumu navazujicich na Projekt sekvenovani lidského
genomu. A jak si ukazeme pozdéji, pravé tyto prozatim Castecné objasnéné

komplexni vysledky vyzkumu, zaaly byt povazovany za klicova fakta vedouci
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k pochopeni ,funkce genomu a vzniku fenotypu’ v dobé post-genomové (Gingeras

2007).

2.6. Soucasné molekularni definice genu a jejich problémy

Prozatim se jesté chvili budeme vénovat souCasné definici genu. Na
zacatek uvedme nékolik definic genu uzivanych bud védeckymi organizacemi,
nebo uvadénych v ucebnicich. Tyto definice jsou relativné recentni, stale
pouzivané, pfesto v dobé svého vzniku zcela neodpovidaly jiz zndmym védeckym
poznatkim. Nékteré ztéchto poznatkd a tim i rozpor, ktery v definici genu
vyvolavaji, si ukdzeme nasledovné.

V roce 2002 HUGO komise pro nomenklaturu genu (z angl. HUGO Gene
Nomenclature Committee) definovala gen jako ,DNA segment, ktery ma podil na
fenotypu/funkci. Jestlize nelze funkci genu prokazat, maze byt charakterizovan
sekvenci, transkripci nebo homologii“ (Wain et al. 2002, 464). ,Sequence Ontology
Consortium“ je organizace sdruzujici bioinformatiky a jejim cilem zpracovat
srovnani jednotlivych databazi sekvenovanych genom pomoci pocitacovych
programu. To v podstaté znamena urcit v genomech konkrétni hranice, které
takové vzajemné porovnani budou umozfiovat. | proto bylo nutno pro préaci
organizace stanovit definici genu. Karen Eilbeckova jako jeji koordinatorka uvedla,
Ze stanoveni této definice zabralo 25 védcim skoro 2 celé dny a celé toto jednani
se neobeslo bez sporu a roztrzek. V disledku toho byla stanovena znaéné volna
definice, se kterou se mohli vSichni ztotoznit (citovano z Pearson 2006, 401). Jeji

znéni je: ,Gen je lokalizovatelna oblast genomové sekvence, odpovidajici jednotce
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dédicnosti, ktera je asociovana s regulacnimi oblastmi, transkripénimi oblastmi
a/nebo jinymi funkénimi oblastmi sekvenci“ (Pearson 2006, 401). Jako posledni
priklad uvedme definici z u€¢ebnice Klinické genetiky: ,Obvykle definujeme gen tak,
Ze se jednd o sekvenci chromosomové DNA, ktera je nezbytna k vytvoreni
funkéniho produktu, at’' jiz to je polypeptid nebo funkéni molekula RNA. Geny
nemaji pouze kddujici sekvenci, ale i dal8i sekvence, které jsou nezbytné pro jejich
expresi. Tyto regulacni sekvence jsou nezbytné pro vytvofeni normalni a funkéni
molekuly mRNA a to v pfiméfeném mnozstvi, na spravném misté, v adekvatnim
obdobi jedince a v odpovidajici ¢asti bunétného cyklu....Nicméné s rozvojem
poznani dalSich, vice vzdalenych regulacnich elementl se bude nase chapani
,zacatku' a ,konce' genu neustale aktualizovat” (Nussbaum et al. 2001, 32-33).

Zda se, Zze uvedené definici sjednocuji obé identity klasického genu (definice
funkce genu jako jeho projevu ve fenotypu a strukturni definice hmotného genu
jako segmentu chromosomu) v jedné zakladni pfirozené jednotce. Nicméné pfi
detailnéjSim pohledu, Ize zjistit, Ze funkéni definice genu je znaéné redukovana ve
prospéch poznatkl o hmotné molekularni podstaté genu. V Mullerové originalni
vizi byly geny schopny sebe replikace (autokatalyzy), zaroven ovliviiovaly fenotyp
(heterokatalyza) a byly schopny mutace. Klasicky molekularni gen ale neni
jednotkou replikace. Tou je cela molekula DNA, jiz je gen jenom soucasti. Zaroven
neni gen ani jednotkou mutace. Molekularni gen Ize oznagit za jednotku jediné ve
smyslu funkce, jeho podilu na fenotypu (Mullerova heterokatalyza) (Carlson 1966,
87-88). Funkéni uloha genu byla tudiz upravena tak, aby byla v souladu s vysledky
vyzkumu molekularni genetiky. Navic molekularni koncept genu je omezen na ty

sekvence DNA, které naplfuji tuto funkéni ulohu. Druhda ¢&ast definice HUGO
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komise pro nomenklaturu (,Jestlize nelze funkci genu prokazat, muze byt
charakterizovan sekvenci, transkripci nebo homologii“ (Wain et al. 2002, 464), je
zcela jasné formulovana ve smyslu ,nomindlniho‘ genu (Griffiths a Stotz, 20086,
519).

V8echny tfi definice pojimaji gen jako segment DNA a vytvafi urcitou iluzi
genu, jako souvislé sekvence - kompaktniho genetického lokusu, ktery je néjakym
zpusobem ohrani¢en a tudiz tvofi jakysi samostatny celek. Na tento rozpor
poukazuje Dillon (2003): ,Nejjednodussim vysvétlenim pro samostatnost genu by
byla existence urCitych bariér nebo izolatora (z angl. insulators), které by kazdy
gen bezprostfedné oddélovaly od dalSich sekvenci. Ale pfes veskery intenzivni
vyzkum, nebyly takovéto bariéry spolehlivé prokazany. Tam, kde byly nalezeny,
bylo pozdéji prokazano, ze jsou extrémné rozdilné ve struktufe a ¢asto se shoduiji
se sekvenci jiné funkce. (Dillon 2003, 457).

Tak jak zacaly byt geny a pfipadné celé genomy postupné sekvenovany,
zacalo byt jasné, ze jednoducha organizace genl plati pouze pro nékteré geny

prokaryont (napt. Escherichia col))® a jejich fagu. U eukaryont'®

byly prokazany
znacné odliSnosti v organizaci a struktufe genl. Struktury v genomu eukaryont,
které jsou oznaCovany za geny, nemusi byt vabec fyzicky oddéleny. Geny se
mohou navzajem 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 fetézci) DNA molekuly. Vztah mezi strukturou

° Escherichia coli je stfevni bakterie patfici mezi prokaryonta, coZ jsou jednoduché jednobunééné
organismy, u nichz DNA neni oddélena v bunééném jadfe hrani€¢eném membranou.

' Mezi eukaryonta patfi organismy jako jsou houby, rostliny a Zivog&ichové, jejichz buriky obsahuiji
jadro a organely oddélené od cytoplasmy v membranou ohrani¢eném jadre.
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genu a jejich funkci neni tak jednoznacny, jak se na zacatku zdalo. Nékteré finalni
genové produkty vznikaji z vice nez jednoho strukturniho genu a nékteré strukturni
geny vytvareji vice nez jeden produkt. Kone¢né, poradi riznych oblasti v genovém
produktu nezdlezi jenom na pofadi nukleotidd v sekvenci strukturniho genu,
dalezitou roli zde také hraji post-transkripéni a post-translacni Upravy, kterymi
produkty transkripce (RNA) a translace (proteiny) prochazeji. Vztah mezi DNA a
genovym produktem je ovlivnén fadou mechanismu a neni tudiz tak pfimy, jak bylo
pfi objevu zakladnich mechanismu transkripce, RNA Jdprav a translace
predpokladano a jak i relativné recentni definice genu naznacuji. Finalni produkt
tudiz mdze byt rdznymi Upravami ovlivnén do stejné miry jako origindlni DNA
sekvenci genu. Uvedme nyni nékolik pfiklada, které nam pomohou tyto

mechanismy pfiblizit.

2.6.1. Regulace genu

Druha a treti definice (Pearson 2006, 401; Nussbaum et al. 2001, 32-33)
zahrnuji kromé kodujicich sekvenci i tak zvané regulaéni oblasti, které maji pfimou
souvislost s expresi genl. Mechanismus genové regulace poprvé popsali Jacob a
Monod (1961). Z jejich studie ,lac operonu‘ u Escherichia coli vzeSel model
mechanismu genové regulace. Ten se skladal z oblasti DNA kodujici jeden nebo
vice proteinu, oblasti ,promotoru” (regulacéni sekvence, na kterou se vaze enzym
zodpovédny za transkripci) a ,operatoru” (regulacni sekvence, na kterou se vaze
protein inhibujici transkripci) (Jacob a Monod 1961). Pozdéji byly nalezeny i dalsi

sekvence a to zejména u eukaryont, které mohou prakticky ovliviiovat jakykoliv
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stupen exprese genll a to jak transkripci, tak i degradaci finalniho transkriptu
(mRNA) a post-transla¢ni modifikace proteind. Tyto sekvence se mohou nachazet
pfimo v kddujici sekvenci nebo v oblasti s ni bezprostfedné sousedici. Kromé toho
ovSem mohou byt regulaéni oblasti od kodujici sekvence znacné vzdaleny tak jako
v pfipadé ,enhancert’ (z angl. enhancers, zesilovade transkripce) a dalSich
pfibuznych ,elementd‘ ovliviujicich transkripci (Nussbaum et al. 2001, 33, 38).
Regulacni elementy a zejména ty znacné vzdalené, prestoze jsou pro expresi genu
funkéné nezbytné, narusuji definici genu jako kompaktniho genetického lokusu.
Navic tyto regulaéni oblasti mohou v procesu crossing-overu segregovat nezavisle
od sekvence kddujici. Vzhledem k tomu, Ze regulaéni oblasti ovliviiuji transkripci
kodujicich sekvenci, je zcela jasny i jejich vliv na fenotyp organismu (Nussbaum et
al. 2001, 38). Tudiz regulacni oblasti Ize povazovat za nezavislé Mendelovy
elementy a jsou takiéz ,DNA segmenty, které se podileji na fenotypu/funkci®, tak
jak uvadi prvni definice genu (Wain et al. 2002, 464). Presto ale vétSina biologu

nebude regulaéni oblasti za geny povazovat.

2.6.2. Sestfih RNA

U naprosté vétSiny genu eukaryont je kodujici sekvence genu prerusena
jednim nebo vice nekddujicimi segmenty. Tyto vloZzené nekddujici sekvence se
nazyvaji introny. Vysledkem transkripce DNA sekvence u eukaryont je tak zvana
pre-mRNA (z angl. pre-messenger RNA, primarni produkt transkripce), ktera jesté
sekvence intrond obsahuje. Zté je vytvofen findlni RNA transkript (mRNA)

vystfizenim intronu a spojenim — ,sestfihem” zbylych sekvenci, které se nazyvaji
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exony (Nussbaum et al. 2001,31, 34, 38). Sestfih RNA byl objeven v roce 1977
(Berget et al. 1977, Chow et al. 1977, Gelinas a Roberts 1977). VétSina genu
lidskych ma alesponi jeden intron, u mnoha genu je kumulativni délka intrond
daleko vétsSi nez celkova délka v8ech exonl (Nussbaum et al. 2001). Biologové
mluvi o cis-alternativnim sestfihu'', kdyZ z jedné mRNA vznik4 vice neZ jeden
transkript a to procesem vystfizeni a opétovného spojeni alternativnich exonu, coz
ma za dusledek i tvorbu rdznych proteinovych produktu (Berget et al. 1977,
Gelinas a Roberts 1977). TudiZz DNA sekvence a jeji produkt si navzgjem linearné
neodpovidaji. U bezprostfedné sousedicich gend nékdy probéhne transkripce
spole¢né, coz znamena, Ze jsou transkribovany spole¢né a vytvofi jednu pre-
mRNA, ktera je nasledné sestfihem upravena (Finta a Zaphiropoulos 2000,
Communi et al. 2001, Magrangeas et al. 1998). Spole¢na transkripce a nasledny
sestfih mulze taktéz probéhnout mezi genem a bezprostfedné sousedicim
pseudogenem (nefunkéni kopie nékterého genu), ktery by sam o sobé& nebyl
schopen produkt vytvofit (Finta a Zaphiropoulos 2000, Finta a Zaphiropoulos

2002).

2.6.3. Prekryvajici se geny

Alternativni genové produkty mohou taktéz vznikat z prekryvajicich se gend.
V tomto pfipadé, geny ve smyslu otevieného ¢&teciho ramce (ORF), které jsou

transkribovany do RNA, nejsou za sebou — tak jako koralky na niti - ale mohou se

'V sougasném nazvoslovi jsou jako cis-elementy oznadovany ty Gseky DNA, které jsou
transkribovany spole¢né jako soucast jedné pre-mRNA. Naproti tomu trans-elementy jsou
transkribovany zvlast a jsou spojeny v uréité fazi post-transkripénich Gprav — tzv. trans-sestfih; viz
dale.
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prekryvat a to bud svymi ¢astmi anebo jeden gen muze byt zcela soucasti genu
druhého (Mottus et al. 1997, Blumenthal 1998). Zvlastnim pfipadem je pfitomnost
genu v sekvenci intronu genu jiného (Henikoff et al. 1986). V nékterych pfipadech
alternativnim sestfihem vznikaji proteinové produkty, které jsou si strukturné
podobné. V jinych pfipadech vSak se vysledné produkty navzajem velmi lisi. Proto
také byvaji spiSe popisovany jako produkty prekryvajicich se genl nez jako
produkty alternativniho sestfihu jednoho genu (Quelle et al. 1995). Mira odliSnosti
mezi témito produkty zavisi na rozsahu prekryvani mezi exony genl a na tom, zda
sdilené sekvence jsou ¢teny ve stejném ORF. To, jaké kodény DNA a nasledné
mRNA obsahuje, zavisi na tom, zda ¢teni DNA sekvence zaCne na jednom
presném nukleotidu. ,Posun ¢teciho ramce' znamena, ze ¢teni DNA zacalo na
jiném nukleotidu. Je to jako bychom znamou vétu ze slabikare: ,My mame maso®,
zacali €ist na druhém pismené a vytvorili z ni: ,Yma mem aso®. Nicméné rozdil
mezi jazykem DNA a jakoukoliv lidskou Feci, je vtom, Ze DNA sekvence bude ve
vétSiné pripadld tvofit smysluplny tfi pismenny kéd' (kodoény, které specifikuji
jednotlivé aminokyseliny v prlbéhu translace; obr. 6). To znamena, ze velmi
odlisné produkty mohou byt prekladany ze stejné sekvence a to pouze posunem
¢teciho rdmce o jeden nukleotid (Griffiths a Stotz 2006). Stejné jako alternativni
transkripty z DNA sekvence, mohou vznikat i nékolikanasobné simultanni
transkripty. Tak tomu je v pfipadé nékterych funkénich nekddujicich RNA (jako
jsou mikroRNA), které vznikaji paralelnim sestfihem z intronovych oblasti jesté
nematurovaného transkriptu a které se mohou podilet na regulaci kédujici ¢asti

transkriptu toho samého genu (Rodriguez et al. 2004, Mattic a Makunin 2006).
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Az do nedavna bylo navic predpokladano, ze k transkripci dochazi pouze u
jednoho fetézce DNA. Ve skutecnosti maze byt DNA transkribovana obéma sméry
(tzn. z obou komplementarnich fetézct) za vzniku rdznych produktt (Coelho et al.
2002). RNA vznikajici touto transkripci mohou byt k sobé komplementarni a to jak
v kddujici sekvenci, tak i v nepfekladanych oblastech genu. V tomto pfipadé se
muze jednat i o transkript sregulaéni funkci, ktery navdzanim na svuj
komplementarni produkt zamezuje jeho translaci (Delihas 1995, Petrukhin et al.

1998, Jong et al. 1999).

2.6.4. Trans-sestfin

V procesu trans-sestfihu je vysledny mRNA transkript slozen ze dvou nebo
vice nezavisle transkribovanych pre-mRNA. Ve vysledné mRNA mohou byt
dohromady sestfizeny totozné sekvence, stejné jako alternativni exony pochazejici
z jednoho ,normélniho’ genu (Blumenthal 1998, Mottus et al. 1997, Takahara et al.
2000). Kromé& toho ov8em mulze dojit ke spojeni pre-mRNA pochazejicich
z riznych €asti genomu a tyto transkripty se mohou spojit v riznych kombinacich

(Borst 1986).

2.6.5. RNA editace

Dals§im mechanismem, ktery do znacné miry modifikuje z plvodni
sekvence DNA prepisovanou mRNA a tim i vysledny produkt genu je RNA editace
(Eisen 1988). Na rozdil od vétdiny prost-translaénich Uprav mRNA, pfi kterych

zustava primarni struktura kédujici sekvence a genového produktu stejna, pfi RNA
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editaci dochazi po transkripci ke zméné této shody a to zménou primarni sekvence
mMRNA. RNA editace mlze potencialné mit zna¢ny efekt na finalni produkt. To
zavisi na tom, zda se RNA editaci zméni smysl koddnu, ve kterém ke zméné
dochazi, ¢imz by dochazelo i ke zméné sekvence aminokyselin ve vysledném
proteinovém produktu. Pfestoze bude zfejmé existovat mnoho ruznych variant
RNA editace, v8echny budou nalezet do k jednomu ze zndmych mechanismu:
mistné specifické inserci (vloZzeni) nebo deleci (vystfizeni) nékolika nukleotidd nebo

nukleotidové substituci (Mattick a Makunin 2006).

2.7. Doba post-genomova a jesté vice problému

Jak z vySe uvedenych pfikladu vyplyva, byla od osmdeséatych let minulého
stoleti, az po dokoné€eni prvni hrubé sekvence lidského genomu objevena fada
mechanismu, které ovliviiuji a do znaéné miry narusuji pavodni pfedstavu pfimého
vztahu — linedrni korespondence — mezi DNA kddujici sekvenci a jejim produktem.
Dal8i problém pFedstavuje zahrnuti regulacnich elementd do definice genu. Tyto
elementy jisté patfi do této definice funkéné (i kdyz Ize diskutovat, zda z funkéniho
hlediska nejsou ,geny samy o sobé‘), nicméné jsou lokalizovany v rlznych
oblastech genomu, ¢imz opét naruSuji predstavu kompakini ,DNA oblasti’
(segmentu, sekvenci) zodpovédné za fenotyp/funkci. Tato fakta se v definicich
genu, které soucasna biologie pouziva, neodrazila a jejich zakladni znéni zlstava i
v sou€asné dobé prakticky nezménéno.

Jesté pred zvefejnénim prvniho hrubé sekvence lidského genomu se zajem

védcl Castecné presunul od DNA kjinym oblastem bunécné biologie, jejichz
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ulohou je objasnit funkci genomu. Vznikaji nové obory jako genomika a proteomika
a s nimi spojené podobory charakterizované koncovkou -omika (v anglic¢tiné -
omics). Tato koncovka obecné poukazuje na to, ze zminéna disciplina studuje
kompletni systém biomolekul jako napf. genom obsahujici veSkeré ,geny’
organismu. Kromé& genomiky, kterd se zabyva strukturou a pochopenim funkce
genomu, vznikla i proteomika zabyvajici se proteomem jako souborem vSech
proteint organismu, transkriptomika zabyvajici se transkriptomem jako souborem
vSech kddujicich transkriptd a rnomem jako souborem v8ech nekddujicich, ale
funkénich RNA transkriptd. Vyzkumy navazujici na data ziskand z projektd
sekvenovani lidského genomu pfinesly dalSi komplexni poznatky, diky kterym se i
sami biologové snazi o revizi definice genu (Gerstein et al. 2007, Gingeras 2007)
(obr. 7, 8).

Jednim z projektt navazujicich na sekvenovani lidského genomu je i projekt
ENCODE (z angl. Encyclopedia of DNA Elements). Cilem tohoto projektiu je
mapovani raznych sekvencénich elementd DNA vcéetné gen(, exon(, elementd
ovliviujicich transkripci (napf. promotory, enhancery, atd.), RNA transkriptd a
mnoha jinych dalSich specifickych sekvenci. Zapocaty pilotni projekt se zaméfil na
44 vybranych oblasti, které pokryvaji 1% genomu (Weinstock 2007). Tento projekt
prines| dal§i poznatky, na jejichz zakladé se Mark Gerstein se spolupracovniky
(2007) pokusil navrhnout novou definici genu. Uvedme zkracené alespor nékteré
z téchto poznatkau.

Ve shodé s nékterymi dfive publikovanymi vysledky (Kapranov et al. 2002,
Bertone et al. 2004, Cheng et al. 2005) bylo nalezeno znaéné mnozstvi novych

dfive nepopsanych transkriptu, jejichz potencial kédovat proteiny je vSak znacné
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omezeny. Prestoze byly doCasné nazvany jako nekddujici transkripty, neexistuje
zadny dikaz, ze tyto transkripty nekoduji kratké polypeptidy. Proto byly taktéz
prejmenovany na transkripty neznamé funkce (TUFs, z angl. transcripts of uknown
function) (Cheng et al. 2005). TUFs tvofi priblizné polovinu lidského transkriptomu
(The ENCODE Project Consortium 2007). A pochazeji z transkripénich oblasti,
které jsou pfiblizné& rovnomérné rozlozeny vevnitf stejné jako vné ,hranic gend
(Gingeras 2007, 684). Predpoklada se, Ze ¢ast TUFs tvofi dvé dfive popsané
skupiny a to pseudogeny a transkribované RNA, které nekdduji proteiny (ncRNAs,
non-coding RNAs). Obé tyto genomové skupiny jsou ¢asto lokalizovany v intronech
gena kodujicich proteiny (Gerstein et al. 2007, Gingeras 2007). ncRNAs maji
mnoho rlznych funkci jako je genova regulace, RNA sestfih, syntéza proteind
(Mattick a Makunin 2006), jsou vSak tézko identifikovatelné a proto se
predpoklada, ze prozatim byla popsana pouze ¢ast funkénich ncRNAs lidského
genomu (Gerstein et al. 2007,674). Druhou skupinou jsou pseudogeny. Tyto
,zahadné' genomové elementy Casto se ,pohybujici mezi Zzivotem a smrti‘ mohou
ovlivnit strukturu a funkci lidského genomu (Gerstein et al. 2007,675). Ackoliv bylo
predpokladano, Zze pseudogeny jsou transkripéné inaktivni, bylo nedavno
objeveno, ze pfiblizné 20% z nich vykazuje transkripéni aktivitu. Bylo taktéz
prokazano, ze nekteré aktivni geny nové vznikly z inaktivnich pseudogenl. Tyto
poznatky by mély vést k pfehodnoceni charakteristik rozliSujicich navzajem mezi
pseudogeny a geny (Gerstein et al. 2007).

Popsany byly i nové dfive neznamé pocatky transkripce (The ENCODE
Project Consortium 2007). Coz nasledné vedlo testovanim 12 rdznych typl tkané

ke zjisténi, Zze u vice nez poloviny genovych lokusu existuji alespon v jedné tkani
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Obrazek €. 7. Postupny vyvoj konceptu genu a modely plsobeni mutaci na vznik fenotypu.
A)koncept genu v klasické genetice na pocatku 20. stoleti; B) molekularni koncept genu vychazejici
ze znalosti struktury DNA a zakladnich procesl exprese genu; C) objevy intronud a alternativniho
sestfihu RNA narus$ily molekularni koncept genu jako ohrani¢eny a spojity segment DNA; D)

v post-genomové dobé je znamo, Ze jedna sekvence DNA muze kdédovat mnoho alternativnich
produktl, v€etné nekddujicich RNA (ncRNA). Oblasti exonl jsou znazornény jako modré
obdélniky, pod nimi jsou Sipkami vyznaceny transkripty s alternativnim sestfihem. Hypoteticka
mutace je znazornéna ¢ervenym trojuhelnikem; tak jak koncept genu v dobé post-genomové
zahrnuje vice transkripti, mdze taktéz jedna mutace nyni ovlivnit vice rznych transkripta a tudiz
potencialné vytvofit vice rizné odliSnych fenotypl. (Pfevzato a upraveno z Gingeras 2007.)

alternativni pocatky transkripce. Ty mohou byt i znacné distalné vzdaleny
(v priméru ~ 1000 000 bazi, coz mohou byt i dva az tfi genové lokusy) a mohou
vyuzivat i promotoru jinych genu. Tyto transkripty pfedstavuji tkafiové specifické
alternativni izoformy pokryvajici nékolik genovych lokusi (Gerstein et al. 2007,
673). Prokdzano takeé bylo, Zze elementy podilejici se na genové regulaci pokryvaji
cely genom a jsou v ném znacné rozptyleny (The ENCODE Project Consortium

2007). Nejsou vSak rozlozeny nahodné, ale maji tendenci vytvaret oblasti ,chudé‘ a
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Jbohaté’ na regulaéni elementy (Gerstein et al. 2007, 673). Navic bylo objeveno, ze
nékteré ztéchto elementld jsou transkribovany a tudiz tvofi soucast genového
transkriptu (Gerstein et al. 2007, 673). Déle bylo potvrzeno, Ze mnoho regula¢nich
elementd je souc€éasti genu, a to jak intrond, tak i exonu (obr. 7D) (The ENCODE
Project Consortium 2007).

Vysledky vyzkumu Projektu ENCODE odhalily komplexni transkripéni sit
pokryvajici genom (Gerstein et al. 2007, 674). Z toho Gerstein se spolupracovniky
(2007) odvozuje, Z2e genom nelze jiz dale rozdélovat na genové a intergenové
oblasti, protoze mnoho dfive ohranienych genovych lokust splyva ve vétsi
genomové celky. Poukazuje zaroven na to, Zze sou¢asné pouzivané definice genu,
tyto komplexni poznatky nezahrnuji a tudiz nejvhodné&jsim vychodiskem by bylo
zavést definici novou. Znéni definice nové zde uvedeme v angli¢tiné a jejim
pfiblizném prekladu: ,The gene is a union of genomic sequences encoding a
coherent set of potentially overlapping functional products.” (Gen je sjednoceni
genomovych sekvenci kdédujicich koherentni sadu potencidlné se prekryvajicich
funkénich produktt) (Gerstein et al. 2007). Jeji pochopeni neni zcela mozné bez
vysvétlujiciho nakresu (obr. 8). Tato definice by méla zahrnovat DNA segmenty
rozptylené v genomu, nepojima tudiz gen jako spojitou DNA sekvenci, nezahrnuje
navic regulaéni elementy a snazi se zohlednit vSechna fakta znama o
prekryvajicich se genech a alternativnim sestfihu. Ambici autoru je i ur€ita spojitost
oborech a podoborech genomiky, genetiky a biologie vibec. Autofi predevSim

zdlraznuiji, ze definice genu zahrnuje funkéni produkty genu a to jak proteiny, tak i
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RNA. Ackoliv zaroven pripoustéji, ze prokazani a Uplna znalost funkce vSech

molekul kédovanych genomem je prozatim v nedohlednu (Gerstein et al. 2007).

Obrazek 8. Schéma k definici genu navrhované projektem ENCODE. Z genomové oblasti jsou
vytvareny tfi rizné primarni transkripty. Nasleduje alternativni sestfih, jehoz vysledkem je pét
proteinovych produktl vzniklych ze dvou priméarnich transkript. Produktem tfetiho z primarnich
transkriptl je nekodujici RNA (ncRNA). Proteinové produkty jsou kédovany tiemi skupinami DNA
segmentu (prvni je A, B, C; druhou je D a tfeti E). V pfipadé prvni skupiny obsahujici tfi segmenty
(A, B a C) je kazdy DNA segment sdilen nejméné dvéma z produktd. Dva z primarnich transkriptd
sdileji 5° nepfekladanou oblast, ale jejich pfekladané oblasti D a E se nepfekryvaji. ncRNA produkt
sdili genomové sekvence (X a Y) s protein kdédujicimi segmenty A a E. Protoze ncRNA produkt je
tvofen RNA, neni ko-produktem protein kddujicich genu. V souhrnu tato genomova oblast obsahuje
Ctyfi geny, kazdy z nich je ohrani€en pferusovanou oranzovou ¢arou: Gen 1 se sklada z DNA
segmentt A,B a C; gen 2 se sklada z D; gen 3z E; gen 4 z X a Y. Pro pfehlednost byly v schématu
exonové a proteinové sekvence A-E vertikalné sefazeny, takze preruSované Cary sestfizenych
transkriptd a funkénich produktll znazornuji spojitost mezi proteinovymi sekvencemi (ovaly) a RNA
sekvencemi (obdélniky). Tmavé vyznacené €asti obdélnikd znazorfiuji neprekladané oblasti a
svétle vyznacené Casti obdélnikl prekladané sekvence. (Pfevzato a upraveno z Gerstein et al.
2007.)
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technologiemi pfinesly dal§i novou definici genu. Definici, ktera se méa stat novym
nastrojem vhodnym k pocitani gend a stanoveni jejich funkce (obr. 8). Pravé
prokazani funkce ,jednotlivych genud’, coz v podstaté znamena prokazani jejich
podilu na fenotypu, pfedstavuje pro genetiky skuteény ofiSek. Na toto poukazuije i
Thomas Gingeras (2007, 687) a zaroven navrhuje pouziti transkriptu jako
zakladnich operacnich jednotek, pomoci kterych by mohl byt ke konkrétnim

genomovym sekvencim pfifazen jeji podil na fenotypu/funkci (Gingeras 2007, 688).

2.8. Shrnuti

Gen byl pavodné zaveden jako hypoteticka jednotka genetické analyzy, jejiz
uloha ve vztahu genotyp - fenotyp byla funkéné vymezena Mendelovymi zakony
dédi¢nosti. DalSi snahou bylo prokdzani hmotné podstaty genu, které vyvrcholilo
popsanim struktury DNA. Objevenim procesl exprese gent a ustanovenim
,ustfedniho dogma‘ molekularni genetiky, byl gen definovan jako spojitd DNA
sekvence koédujici protein nebo funkéni RNA (obr. 7A, B). Z definice genu byly
vyfazeny mutace a rekombinace, které se staly vlastnostmi DNA spiSe nez
vlastnostmi genu. Funkci genu bylo ur€eni struktury genového produkiu tak, ze
sekvence DNA a jeji genovy produkt si navzajem linearné odpovidaji. DalSi objevy
na poli molekularni genetiky tento koncept znacné narusily. V roce 1986 Raphael
Falk uvadi: , Neni (gen, pozn. autora) samostatny — jsou zde prekryvajici se geny,
neni spojity — jsou zde introny v genech, nema ani stadlé misto — existuji

transpozony, nema ani jasné definovanou funkci — jsou zde pseudogeny, nema ani
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neménnou sekvenci — jsou zde dohodnuté (z angl. consensus) sekvence, nema
ani presné hranice — jsou zde proménlivé sekvence v obou smérech genu.” Tudiz
od roku 1986 je koncept genu na cesté z ,dobfe definované hmotné jednotky
zpatky k abstrakci, hypotetickému konstruktu, jestli ne k nestdlé promeénné,
vymy$lené védci pro jejich potieby“ (Falk 1986, 169, 160).

Soucasné pouzivané definice genu jsou ve svétle poznatku, které pfinesla
doba post-genomova, i pro odborné kruhy jiz nevyhovujici. Na zakladé poznatk
Projektu ENCODE, ktery se detailné zabyval sekvencemi pokryvajici 1% (!)
lidského genomu, muaze dojit k pfehodnoceni definice genu eventualné posunu
k transkriptim jako zakladnim jednotkam funkce genomu. DalSi vyvoj konceptu
genu v biologii bude jisté ovlivnén vysledky vyzkuma genomiky a ji pfibuznych
oboru za pomoci stale vykonnéjsich technologii. Jak bude naznaceno v dalsi ¢asti,
neni ovéem od véci se ohlédnout zpatky a zkoumat, zda pravé pavodni klasické
koncepty genu nevyhovovaly Iépe i naSemu sou¢asnému chapani jeho funkce.
Vzdyt i Goldschmitova kritika genu jako ur€ité Castice chromosomu se zda ve
svétle dneSnich poznatkl opodstatnéna: ,Specificky gen formoval mysSleni
v biologickych védach po celé minulé stoleti. Ale pokusy o pfeloZzeni takto
komplexniho konceptu do samostatné fyzikalni struktury sjasné definovanymi
hranicemi byly vzdycky s vysokou pravdépodobnosti problematické a nyni se zdaji
byt odsouzeny k neuspéchu. Misto toho se gen stal flexibilni entitou s hranicemi,
které jsou definovany kombinaci prostorové organizace a polohy, schopnosti
specificky odpovidat na urcité sady bunécnych signalli, a vztahem mezi jeho

expresi a finalnim efektem ve fenotypu.” (Dillon 2003, 457).
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3. Co je gen?

Soucasné pouzivany molekularni koncept a z néj odvozené definice genu
jako segmentu DNA, ktery tvofi kompaktni a ohrani¢eny geneticky lokus,
neodpovidaji stavu poznani. Zaroven i vztah mezi strukturou genu a funkci genu
neni jednoznaény — genovy produkt neni pouze linedrnim obrazem kddujici
sekvence. Tyto argumenty proti molekularnimu konceptu genu Ize vyvodit z téchto

poznatku:

Existence regulacnich oblasti zna¢né vzdalenych od kédujici
sekvence.
e Vzajemné prekryvani se ,genu’.
e Existence alternativnich pocatkt transkripce v rGznych tkanich
organismu.
e Post-transkripéni modifikace — alternativni sestfih, trans-sestfih, RNA
editace
Mezi dalSi argumenty, které nebyly v pfedchazejicim textu podrobné rozebrany,
patfi napfiklad degenerace genetického kdédu nebo post-translaéni Upravy
genovych produktl. Z poznatkd projektu ENCODE déle vyplyva, Zze genom nelze
jiz dale rozdélovat na genové a intergenové oblasti, protoZze mnoho dfive
ohrani¢enych genovych lokusu splyva ve vétsi genomové celky (Gerstein et al.
2007).
Nevyhovujici definice genu, a jeho znaéné vagni koncept v molekularni

genetice konce minulého stoleti podnitila nékteré filosofy zabyvajici se biologii
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k jeho kritice (napf. Burian 2004, Falk 1986 a Portin 1993 a 2002). Tito ,genovy
skeptici* (Watters 2007, 12) prisli s tvrzenim, ze gen je prezity termin postradajici
v biologii uzite€nost. Namisto ,genu’ navrhuji biologim uzivat molekularni jednotky
jako nukleotid, kodon, kédujici oblast, protomorova oblast, exon a dalsi.
Pragmatickou odpovéd tomuto ,genovému skepticismu* nabizi Ken Watters (2007)
spole¢né Evelyn F. Kellerovou (2005). Oba podotykaji, Ze pravé vagnost terminu
genu umoznuje biologlm porozuméni a flexibilni komunikaci o vysledcich vyzkum
v riznych disciplinach. Jako druhy duavod uvadéji, ze termin ,genu‘ se vztahuje
k entitam, kterymi Ize experimentalné manipulovat a tim vytvaret nesporné a
reprodukovatelné vysledky. Oba povazuji geny za vhodné nastroje k manipulaci
biologickych procesu a pfedevsim z tohoto duvodu predpokladaji, ze geny hraji a
dal budou hrat dulezitou roli v biologickém diskursu (Waters 2007, Keller 2005).
Prestoze Ize s ,genovymi skeptiky® v mnohém souhlasit, je nutno dat za
pravdu Kellerové a Watersovi vtom, ze geny zfejmé biologicky diskurs neopusti.
Ackoliv by se z historie genu zdalo, ze jeho definice mu dava pouze jednu funkci a
to kédovat genovy produkt, je tomu jinak. Geny a to i ve svém abstrakinim pojeti
stale hraji dilezitou roli ve dvou zakladnich teoriich biologie a genetiky. Témi jsou
dédi¢nost a vyvoj jedince. Geny jsou stale jesté klicovym faktorem pouzivanym pfi
objasnéni dédi¢nosti — pfenaseni jednotlivych znakl mezi generacemi a ve vyvoji
téchto znakd — vzniku fenotypu u jedince. Svoje misto maji i v jinych disciplinach
jako je evolu€ni biologie nebo populacni genetika. Z téchto divodl nebudou jisté
v dohledné dobé nahrazeny jinymi pojmy, i kdyz bliz§i vymezeni pojmu genu je

zcela jisté nutné.
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Dulezitou roli gen taktéz hraje ve vSeobecném laickém chapani dédi¢nosti.
Tento pojem se vzil, stejné jako po staleti pfijimana hypotéza ,0 krvi'. Misto
tradi¢niho ,ma to v krvi“, dnes fikame ,ma to v genech” nebo ,nemam na to geny"“.
Co tim vlastné chceme fict? Jak si pfedstavujeme, Ze asi geny pusobi? Vniméme
sami sebe jako né&jaky konglomerat genovych produkti? Ne, to zcela jisté ne. Tak
néjak intuitivné chapeme, Ze se geny nasich rodi€t smichaly a vytvofily nékteré
nase fyzické i charakterové vlastnosti, ve kterych se vice ¢i méné rodicim
podobame. VSichni u svych potomkl hledame ty vlastnosti, kterych si sami na
sobé vazime, a désime se toho, Ze mohly zdédit i nékteré méné dobré. VSichni
zname tu otazku: ,Po kom to dité asi ma?“ A nemusi to byt pfimo rodi€e, u kterych
je nutno zdédénou vlastnost hledat. Vzdy se najde hudebné nadana teticka nebo
tfeba nezodpovédny stryCek ze tfetiho kolene. Na co tedy poukazujeme, kdyz
mluvime o tom, ze jsme néco — nékteré geny zdédili po matce a néjaké jiné zase
po otci? V podstaté na to stejné, na co se zaméfila genetika ve svych pocatcich
pred sto lety, pfed tim nez byla znama hmotna podstata genu, jejiz objev ovlivnil
vesSkeré jeji dalSi sméfovani. Geny v naSem chapani stejné jako v klasické
genetice prenaseji z generace na generaci urcité znaky a umoznuji, aby se tyto
znaky vyvinuly.

V klasické genetice byly geny zpoc€atku abstraktnimi proménnymi, které
umoznovaly pfenos znakl z generace na generaci. Objevenim DNA a stanovenim
jeji struktury byla dloha genu do ur€ité miry redukovana, dédic¢nost ziskala
v molekule DNA svoji hmotnou podstatu. Dale se v textu pokusime odvodit, ze gen
nema hmotnou podstatu, ale charakter informace. A DNA v procesu pfenosu

informace z generace na generaci funguje pouze jako prostfednik ¢i nosic¢
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informace ve smeéru horizontalnim — mezi generacemi a ve sméru vertikalnim -
mezi bufikami organismu. Druhou funkci genu je vznik a vyvoj znaku organismu,
tedy urCity podil jednoho genu na finalnim fenotypu organismu. Gen je tudiz
informace obsahujici instrukci pro vytvoreni fenotypového znaku. Tato informace je
zapsana ruznym zptsobem v riznych oblastech genomu. Vzhledem k tomu, Ze
v dali ¢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. rizna onemocnéni a dédi¢né choroby). Abychom mohli dokazat toto tvrzeni,
bude nutno se seznamit do jisté miry skonceptem informace a to jak
matematickym modelem komunikace (Shannon 1948), tak i konceptem informace
se sémantickym obsahem, ktery vymezuje informaci i jako instrukci (Floridi 2005,
16).

Ze komplexita organismu0 neni zalozena pouze v genech, ale podili se na ni zfejmé
cela fada faktord vnitfniho a vnéjSiho prostredi, jejich vzajemné interakce a dalSi
mechanismy genové exprese (Sedlacek 2002, Ho 1998). Tato fakta je nutno
v pojmu genu taktéz zohlednit. V jejich svétle totiz nemuaze byt gen jenom informaci
zapsanou v DNA, ktera je nésledné beze zbytku mechanicky realizovana. Na
zakladé poznatku v dobé post-genomové se vice blizime k tomu, ze gen je to ,co
organismus dokaze délat se svym genomem® (Griffiths a Stotz 2006). Gen proto
musi byt vykladan — interpretovan v souvislostech se vSemi dalSimi faktory —

proménnymi jako je vnéjSi prostfedi, pfindSejicimi dalsi informace nutné k jeho
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realizaci. 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 zdroja tato informace pochazi.

3.1. Jsou jesté jiné ,geny‘?

Termin ,genu’ se neuziva pouze v molekularni biologii a genetice, ale ma
své misto i v jinych disciplinach biologie. Jednou z nich je i evoluéni biologie, ktera
v mnohém navazuje na populacni genetiku. Jak si ukazeme na nasledujicich dvou
prikladech evolucnich teorii, koncept genu vychazejici z klasické genetiky muze
byt zcela pfizpusoben sledovani a vyzkumu daného oboru. PfestoZze oba tyto
koncepty vychazeji z poznatki molekularni genetiky a jsou bezprostiedné spjaty
s molekulou DNA, jejich definice ,genu‘ se zcela odliSuje od molekularniho
konceptu genu. Tyto pfiklady nam navic dale pomohou pfi naSem vymezeni pojmu

genu.

3.1.1. Evoluéni koncept genu

Z&kladem teorie klasické genetiky, ktera v podstaté plati dodnes, bylo, Ze
genotyp jedince spolecné s pusobenim vnéjSiho prostiedi determinuje jeho
fenotyp. Identifikace genu byla tudiz mozna prfes fenotypové rozdily, které
zpusoboval. Tyto fenotypové rozdily byly zpusobeny raznymi alelami pfitomnymi v
lokusu genu. Gen bylo taktéZz mozno sledovat pfes vazebnou analyzu jako

specificky segment chromosomu (obr. 3).
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Tento koncept genu je stale soucasti biologie a nékterych jejich teorii
takovym zpusobem, Ze jeho nahrazeni molekularnim konceptem genu by bylo
umeélé, nepfirozené a zaroven omezujici. Pfikladem je ,evoluéni koncept genu’, coz
je generalizovany koncept genu obhajovany zejména George C. Williamsem
(1966) (citovano z Griffiths a Stotz 2006, 509). Populaéni genetika, na niz je
zalozena evoluéni teorie neodarwinismu, pfedpoklada, ze fenotypové rozdily, na
kterych pusobi selekce, jsou vysledkem toho, Ze kazdy jedinec ma jinou alelu
v riznych genovych lokusech, a Ze zmény ve slozeni populace v Case zcela
odrazeji zmény v poméru raznych alel v kazdém lokusu. V populaéni genetice
stejné tak jako v evolu¢ni teorii je gen néco, co zpusobuje fenotypovou odliSnost a
co vykazuje mendelisticky zplsob dédi¢nosti. Proto Williams piSe: ,Uzivam slova
gen ve vyznamu ,t0, co segreguje a rekombinuje s pozorovatelnou frekvenci.”
(Williams 1966, citovano z Griffiths a Stotz 2006, 509, stejny citat Ize nalézt
v nepfesném prekladu v Dawkinsovi 1989, 244). Od Williamse si tuto definici
vypujCil Richard Dawkins a dale ji rozpracoval na ,gen jako jakoukoli Cast
chromosomového materialu, kterd maze preckat dobu dostateéné dlouhou k tomu,
aby mohla slouzit jako jednotka pfFirodniho vybéru“ (Dawkins 1989, 35).
Rozhodujici vlastnosti ,evoluéniho genu‘ neni to, ze kéduje protein, ale ze je
jednotkou rekombinace — segmentem chromosomu, u néhoz v meiose dochazi
pravidelné k rekombinaci s jinymi segmenty chromosomu (obr. 3). Zaroven, aby
tento segment mohl byt jednotkou pfirodniho vybéru, musi byt tak dlouhy (Iépe
feCeno kratky), ze v intakinim stavu nerozdéleny meiosami pretrvavd mnoho
generaci (Dawkins 1989, 35-42). Jedinou dale nedélitelnou jednotkou rekombinace

je jednotlivy nukleotid, proto je ,evoluéni gen‘ jako jednotka otazkou stupné
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rozliSeni. Coz ovSem neni na prekazku pouziti konceptu evoluéniho genu
v populaéni biologii (Griffiths a Stotz 2006, 509).

Mnoho chromosomovych segmentu, které se chovaji jako nezavislé
Mendelovy elementy (regulani oblasti genu zmifiované v kapitole Regulace gena,
viz vy$e), jsou dle teorie neodarwinismu ,evoluénimi geny’, prestoZze neodpovidaji
molekuldrni definici genu. Tyto regulaéni oblasti ¢asto i velmi vzdalené od
kodujicich sekvenci, jejichz expresi ovliviiuji, mohou byt pfedmétem plsobeni
pfirodniho vybéru. Ruzné elementy pfitomné v DNA jsou tudiz potenciélni
,evoluéni geny‘. Dawkins nazyva ,molekularni geny‘ dle Benzera cistrony. Jeho gen
jako jednotka pfirodniho vybéru ,se ve stupnici umisti nékde mezi cistronem a
chromosomem* (Dawkins 1989, 41). ,Evolu¢ni geny’ maji svoji vlastni ,sobeckou
(Dawkins 1989) evolu¢ni dynamiku. Do tohoto konceptu je nutno zahrnout v§echny
dédicné rozdily v DNA, které maji vliv na fitness (biologickou zdatnost). Omezeni
jednotek evolu¢ni genetiky na kodujici sekvence a regulaénimi oblasti by zaroven

omezilo moznosti neodarwinistické teorie objasnit evolu¢ni zmény (Dawkins 1989).

3.1.2. Koncept genu jako tvirce rozdild

Konceptu genu v klasické genetice vychazi z predpokladu, ze rizné alely
genu lze sledovat pres fenotypové rozdily, které zplsobuji. Gen je tudiz
zodpoveédny za vznik znaku, na jehoz zakladé Ize od sebe navzajem odliSit dva
jedince. Toto vysvétleni pojmu genu, Ize nalézt u Jaroslava Flegra v jeho teorii
,Zamrzlé evoluce’ (2006). Podle néj je gen ,vloha zodpovédna za vznik jednoho

konkrétniho nejmensiho samostatné vymezitelného rozdilu mezi dvéma jedinci
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v populaci“ (Flegr 2006, 295). Podobné pojeti funkce genu ma i Waters (2007, 23),
ktery vychazi z konceptu ,tvarce aktualnich rozdild® v rdmci populace tvorené
jedinci, ktefi se navzajem v urCité vlastnosti liSi. V takovéto populaci mize byt
mnoho ,potencialnich tvarcu rozdild® (z angl. potential diference makers), protoze
na vytvoreni rozdilnych vlastnosti se muze podilet mnoho rdznych faktord. Za
,aktualni tvurce rozdild‘ jsou povazovany ty faktory, které jsou aktualné rdzné a
jejichz aktualni odliSnost pfinasi rozdily v dané vlastnosti. Na zakladé tohoto
principu jsou geny s ohledem na fenotypové rozdily v populaci ,aktualni tvarci
rozdilu’. A to tak, Ze aktualni rozdily v genech zpulsobuji aktuélni rozdily ve
fenotypu (Waters 2007, 23).

Waters dale aplikuje tuto teorii na poznatky molekularni genetiky tak, ze
geny oznacuje za ,aktudlni tvdrce rozdilu® v linearni sekvenci RNA molekul a
proteind. Tyto rozdily jsou dle néj zplsobeny specifickymi rozdily v DNA sekvenci.
Geny lze tedy oznadit kromé ,aktualnich tvarct rozdilu’ i za ,specifické tvarce
rozdilu* (Waters 2007, 23-24). Rozdily mezi jednotlivci v dané populaci zpusobuje
dle Flegra taktéz DNA: ,V nékterych pfipadech muze byt zodpovédny za dany
rozdil jeden Usek DNA (pfesnégji feCeno jeden ¢i vice rozdild nachazejicich se
v urcitém useku DNA), jindy je rozdil mezi jedinci podminén charakterem DNA na
nékolika mistech genomu. | rozdil v jediném nukleotidu v DNA muze zapficinit
zménu ve vlastnostech organisml, a miGze tedy byt materialni podstatou genu.”
(Flegr 2006, 295).

Watersovo i Flegrovo vymezeni genu jako ,tvlrce rozdilu’ stale jesté
pfisuzuje vyhradni roli DNA a zmény na urovni DNA jsou jimi povazovany za

zasadni. Presto se jejich pojeti diametralné odliSuje. Waters je zastancem
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molekularniho konceptu genu a jeho linearni korespondence mezi genem - jako
DNA kédujici sekvenci a jeho produktem - biomolekulou (Waters 2007, 15).
pristup: ,Pfedstavy molekularnich biologu, Z2e miazeme spocitat geny u urcitého
organismu tim, Ze osekvenujeme jeho genom, je tak naprosto naivni — pocty gen
pochopitelné podstatné prekracuji pocty samotnych nukleotidd v jeho genomu.”

(Flegr 2006, 295).

3.2. Gen je informace pro vytvoieni znaku

Z konceptu klasické genetiky budeme pfi vymezeni pojmu genu vychazet i
my. Stejné jako v klasické genetice povazujeme za gen néco, co pfenasi znaky
z rodi€l na déti. Stejné jako v klasické genetice, gen umoziuje sledovat znaky
v generacich a na zakladé fenotypu rodi¢l odhadovat fenotyp jejich potomkd. Gen
tudiz dédi¢né podmiriuje vytvoreni ur€itého znaku. Z obou predchozich pfikladu —
evoluéniho konceptu genu a genu jako tvlrce rozdilu — je patrno, Ze Ize pojem
genu i jeho hmotnou podstatu (tzn. délku sekvence DNA) zcela vymezit dle
teoretického zajmu dané discipliny. V nasem pfipadé budeme sledovat gen
v klinické praxi. Zde gen rozhoduje o nemoci a zdravi. Jednotlivé znaky tudiz
mohou byt vymezeny na zakladé riznych onemocnéni a to jak onemocnéni
podminénych monogenné (za vznik onemocnéni je zodpovédna zmeénéna
informace jednoho genu), tak i komplexnich onemocnéni (onemocnéni vznikajici

spoluptsobenim vice faktora).
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V této chvili bude nutno upfesnit terminy ,znak’ a ,vlastnost’, protoze se
v rznych konceptech tyto terminy zaménuji, jsou pouzivany jako synonyma nebo
naopak jako terminy razné. V genetickém nazvoslovi jsou vlastnosti oznacovany
jako znaky. Znakem oznacujeme sledovanou vlastnost, kterd je geneticky
podminéna, i kdyz na jejim spoluvytvafeni se muze podilet vnéjSi prostfedi.
Rozdilny nahled na tyto terminy m& Flegr. Ten povazuje za znak takovou
vlastnost, kterd se v populaci vyskytuje nejméné ve dvou formach. ,Gen je
vymezovan na zakladé rozdilu mezi jedinci, proto se pfi sledovani v populaci
daného druhu musi vyskytovat dana vlastnost (napfiklad barva oci) nejméné ve
dvou formach. Vlastnost vyskytujici se v populaci nejméné ve dvou formach
oznacujeme jako znak. O existenci mnohych genl se vibec nedozvime, nebot
pFislusnym rozdilem ve vlastnostech organismd mohou projevit pouze za urcité
situace (v kombinaci s urc€itym vlivem prostfedi nebo s urcitymi alelami pfitomnymi
u daného jedince, pfipadné ve studované populaci (nebo u studovaného druhu
vubec) mlze v dany okamzik chybét variabilita v daném genu.” (Flegr 2006, 295).

Dle naseho vymezeni, v8ak mezi znaky jisté patfi i ty vlastnosti, ve kterych
se navzajem jedinci v urCité populaci nebo i uréitého druhu od sebe neodlisuiji.
Existuje mnoho vlastnosti = znaku, které jsme zdédili po svych pFedcich, jsou
dédi¢né podminény, a presto se v nich navzajem neodliSujeme. Napfiklad lidé
jako druh Homo sapiens ma jisté mnoho dédi¢né podminénych znaku, ve kterych
se vsichni navzajem shodujeme (napf. 4 koncetiny). Co mUzeme sledovat jako
rozdil, je napfiklad délka koncetin, ktera taktéz muze byt do urcité miry geneticky

podminéna a to riznymi zpusoby.
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Jako pfiklady rdzné geneticky podminénych syndrom( charakterizovanych malym vzristem lze
uvést achondroplazii nebo Turnerlv syndrom. Achondroplazie, nejcasté§i pficina lidského
trpaslictvi, je autosomdlné dominantni onemocnéni zplUsobené specifickymi mutacemi v genu
nazyvaném FGFR3 (dle naSeho vymezeni se jednd o gen pro achondroplazii) a kédujicim
transmembranovy tyrozin kinazovy receptor, ktery vaze ristovy faktor fibroblastd. Vice nez 80-90%
pacientd ma mutaci de novo, ktera vznika vyhradné v otcovské zarodecné linii (Nussbaum et al.
2001, 11).

Druhym pfikladem, pro néjz je kromé jinych znak( charakteristicky nizky vzrist, je Turner(iv
syndrom. Jeho pficinou je kompletni nebo parcialni chybéni (monosomie) druhého X-chromosomu
u jedincl Zzenského fenotypu. Monosomie X-chromosomu muaze vzniknout bud chybénim X-
chromosomu v gameté, nebo ztratou X-chromosomu v zygoté. U 70-80% pacientek chybi
paternalni X-chromosom. U tohoto onemocnéni je tedy pFi¢inou malého vzristu chybéni informace
X-chromosomu. Mechanismus vedouci k vzniku fenotypu Turnerova syndromu neni doposud
znamy (Nussbaum et al. 2001, LVI).

Oba pfiklady dokumentuji onemocnéni vykazuijici typické fenotypové znaky, které jsou geneticky
rdzné podminény. U obou je jednim ze znaku i nizky vzrist postavy tedy kratka délka koncetin. Ten
ovéem mize byt zplsoben v nékterych pfipadech i zcela jinymi divody, jako je napfiklad
prevazujici maly vzrdst postavy u vétSiny ¢lenud rodiny nebo podvyziva.

Znak je tedy urcitd vlastnost organismu, jejiz vznik ve vyvoji jedince je
podminén geneticky pfi spolupusobeni dalSich faktord. Funkci genu je znaky mezi
jednotlivymi generacemi prenaSet, tak aby byly dédicné a tudiz geneticky
podminéné. Dalsi funkci je vznik tohoto znaku, jeho vyvoj ve fenotypu. Pro vznik
urcitého znaku je nutna informace genu, ktera byla zdédéna po rodicich. V pfipadé
riznych onemocnéni mize byt tato informace zménéna — mutovana, coz ma za
nasledek zménu fenotypu a vyvoj daného onemocnéni (napf. vySe zminéna
achondroplazie a Turnertdv syndrom). Informace, ktera se dédi mezi generacemi,
nema hmotnou povahu a nemusi byt, jak si dale ukdzeme, zapsana pfimo

v nukleotidové sekvenci DNA.

3.3. Codédime?

3.3.1. Informace nebo hmota?

Pfestoze gen je v biologickém vykladu skoro vzdy bezprostfedné spojen

s molekulou DNA, Ize celkem snadno odvodit, Ze jeho podstata neni materiélni, ale
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ma charakter informace. Molekula DNA je pouze prostfednikem, umozriujicim jak
jeji horizontalni pfenos mezi burikami organismu tak i vertikalni pfenos z generace
na generaci. Toto tvrzeni lze celkem jednodusSe dolozit. PFfi pohlavnim
rozmnozovani vznika novy organismus vzdy splynutim dvou zarodecnych bunék.
Pro zjednoduSeni budeme dale uzivat terminy pouzivané pro pohlavni
rozmnozovani ¢lovéka, ackoliv vyvozené zaveéry lze aplikovat na geny jakéhokoliv
diploidniho organismu vzniklého pohlavnim rozmnoZovanim. Kazdy novy jedinec
tedy vznikd oplodnénim vajicka spermii. Kazdy ¢lovék ma celkem 46 chromosomu,
tzn. 46 molekul DNA. Chromosomy jsou vzdy v somatickych burfikach pfitomné ve
dvou kopiich, nebo-li ve dvou sadach. OvSem pohlavni buriky obsahuji pouze
jednu sadu chromosomu. Vajicko tedy obsahuje 23 molekul DNA maternalniho
puvodu a spermie 23 molekul DNA paternalniho plvodu. Po oplozeni vajicka tyto
dvé sady vytvofi kompletni genetickou vybavu c¢lovéka. Nasledné po oplozeni
dochazi k déleni buriky. Jednou z vlastnosti DNA, o které jsme mluvili jiz dfive, je
schopnost jeji replikace — kopirovani. Pfi kazdém bunééném déleni se veskera
DNA zkopiruje a pfesné rozdéli do dvou nové vznikajicich bunék. Jestlize lidské
télo je tvofeno biliony bunék, kde potom najdeme nasi puvodni DNA z vajicka a
spermie? Kde je v podstaté ta jedina prava hmota, kterou jsme zdédili po svych
rodic¢ich? Nikde! To je jedind mozna odpovéd. Protoze i kdyby se ndm podafilo
najit bunku obsahujici alespor ¢ast plvodni maternalni nebo paternalni sady, jiz
by to nebyly ty stejné molekuly. Divodem je to, Ze DNA neni jakousi rigidni
strukturou, ktera podléha pouze kopirovani. Naopak v DNA probihaji dynamické
zmény a to i v disledku transkripce genu, neustale v ni dochazi k riznym zménam

a jejich opravam. Je to tedy informace obsazena v DNA nikoliv DNA sama, ktera
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jako tok souvisle proudi z buriky a do buriky a sestupuje dale mezi jednotlivé
generace. Je to informace, kter4d nas spojuje nejenom s naSimi rodiCi, ale
v podstaté se vsemi nasimi pfedky. Mluvili jsme nyni o informaci obsazené v celém
genomu Cloveéka, je ale jasné, Ze tyto zavery plati pro kazdy jednotlivy gen.

Mezi jednotlivymi generacemi se tedy nedédi hmota ale informace.
Zamérné zde neuzivdme oznaceni geneticka informace, na které lze 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 o pofadi
aminokyselin v polypeptidovém fetézci. Genetickou informaci obsahuje kodujici
sekvence, kterd specifikuje linearni sekvenci aminokyselin v polypeptidovém
fetézci (Crick 1958). Naproti tomu ovSem existuji i dalSi elementy v genomu, ale i
faktory vnitfiniho a vnéjSiho prostfedi buriky, které expresi genu a finalné celého
genomu ovliviiuji do té miry, Ze nejsou pouhym pozadim podporujicim expresi
kodujici sekvence. Naopak zaroven s kddujici sekvenci ko-specifikuji vznik
genového produktu a hraji stejné dllezitou roli jako koédujici sekvence sama
(Griffiths a Stotz 2006, Stotz et al. 2006). Jsou tedy soucasti informace genu, jejiz

funkci je vznik urcitého znaku.

3.3.2. Epigenetika

Jednim z dédi¢nych procest ovliviujicich expresi gent a tudiz ko-
specifikujici vznik znakd je epigenetickd regulace. Epigenetika je obvykle

definovana jako mitoticky (mitosa - bunécné déleni) a/nebo meioticky dédéné
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zmény genové exprese, ke kterym dochazi bez zmény primarni genetické
informace (tedy beze zmény sekvenci nukleotidii v DNA) (Vyskot 2006, 9).
Epigenetika je charakterizovana jako nejistd (nestabilni) dédi¢nost, ktera se
obvykle nefidi mendelovskymi pravidly. CoZz znamena, Ze epigeneticky fizené
lokusy se vyznacuji nedplnou penetranci a variabilni expresivitou (Vyskot 2006, 9).
Epigenetické procesy patfi v souCasné dobé k nejaktualnéjSi problematice
vyvojové genetiky eukaryotickych organismd. Jednim  z nejzndméjSich
epigenetickych mechanismi je genomovy imprinting, kdy specifickd modifikace
genu v parentalni generaci vede k funkénim rozdildm mezi genomy paternalnimi a
maternalnimi v diploidnich  bufikach potomstva. Genomovy imprinting je
vyznamnym faktorem v embryonalnim vyvinu savcd, jeho jednozna¢nymi dikazy
jsou geny, které jsou aktivni v zavislosti na tom, od kterého rodi€e pochazeji, tj.
jejich expese zavisi vyhradné na pohlavi rodi¢e. To zplsobuje, ze nékteré geny
jsou exprimovany vyhradné z genomu maternalniho puvodu a jiné geny vyhradné
z genomu paternalniho a pouze takovyto vzorec exprese téchto genl vede
k vyvinu normdlniho jedince (Vyskot 2006, 12). Zména exprese imprintovanych
gent ma fatalni dusledky na zdravotni stav plodu, ditéte nebo dospélého. Obvykle
byly u takto postizenych jedinctd popsany tézké mentalné fyzické syndromy Casto
provazené nadorovym bujenim.

Patrné nejlépe prostudovanymi priklady role genomového imprintingu u lidskych chorob jsou
Prader-Williho syndrom a Angelmandv syndrom. Prader-Williho syndrom je relativné casty
dismorficky syndrom, charakterizovany obezitou, nepfiméfenymi a nevybiravymi stravovacimi
navyky, malyma rukama a nohama, malou postavou, hypogonadismem a mentalni retardaci. Asi
70% pfipadd mé cytogenetickou deleci zahrnujici €ast chromosomu 15 zdédéném od otce. Genom
téchto pacientd obsahuje tuto ¢ast 15 chromosomu, kterd pochazi pouze od matky. Naopak asi
70% pacientl se zfidka se vyskytujicim Angelmanovym syndromem, ma deleci pfiblizné stejné
¢asti chromosomové oblasti, ale na chromosomu 15 od zdédéném od matky. Jejich genom
obsahuje tudiz pouze &ast chromosomu 15 paternalniho plvodu. Angelmanlv syndrom se
vyznaduje jinym fenotypovym projevem — charakteristickym neobvyklym vyrazem oblieje, tézkou
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mentalni retardaci, malou postavou, spasticitou a kfe¢emi (Nussbaum et al. 2001, 80-81). Mezi
dalsi pfiklady poruch parentalniho imprintingu genG pro ristové faktory patfi Beckwith-
Wiedemanniv syndrom a Russell-Silverav syndrom (Vyskot 2006, 16).

Epigenetika nékdy byva charakterizovana jako ,mékka dédi¢nost®, coz
znamena, Ze je do jisté miry vyvolavana prostfedim nebo chovanim jedince ¢i
bunky. Epigenetické stavy gend mohou byt ovliviiovany prostfedim, proto se nékdy
pouziva terminu environmentalni dédi€nost. Nékteré tyto zmény vyvolané vnéjSim
prostfedim se do dalSich generaci nepfenaseji, jsou meioticky nepfenasené a
nezasahuji zarode¢nou drahu. O téch se zminime nize (viz VnéjSi prostredi).
Naproti tomu existuje urcitd skupina epigenetickych zmeén, ktera je s jistou €etnosti
meioticky prfendSena do potomstva. ,Tyto epigenetické jevy jisté evokuji jiz
mnohokrat odmitanou teorii o dédi¢nosti ziskanych znakl (,ghost of Lamarck’)"
(Vyskot, 2006, 19). Mezi takio ziskané a dale pfenaSené znaky napfiklad patfi
nékteré dédicné poruchy samci fertility po aplikaci disruptord (exogenni latky
pusobici jako hormony) endokrinnich funkci na gravidni krysy (Anway et al. 2005).
U ¢lovéka byl popsan model intergeneraniho programovani porodni vahy a rizika
ke kardiovaskularnim chorobam (Drake a Walker 2004). Na z&kladé tohoto modelu
mohou nepfriznivé faktory vnéjsiho prostiedi, které ovliviuji fyzické i duSevni zdravi
matky, negativné ovlivnit i zdravi ditéte (zejména porodni vahu a tendenci ke
kardiovaskularnim chorobam). Expozice vi&i nepfiznivym vlivim u matky vede

k vzniku signalu, ktery vede k fyziologickym zménam u ditéte a jejich ,expresnimu
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nastaveni’. Stav je stabilizovan a predavan do dalSich generaci ziejmé

prostfednictvim metylaéniho zaznamu'? (Drake a Walker 2004).

3.3.3. Vnégjsi prostredi

DalSim faktorem, ktery do zna¢né miry pfispiva k pasobeni genl a jejich
projevu a tudiz pfinasi dalSi informaci, na jejimz zakladé se znaky vyviji, je vnéjsi
prostiedi. Ackoliv by se mohlo zdat, ze vnéjSi prostfedi nelze povazovat za
dédi¢né, neni tomu zcela tak. Uz Wilhelm Weinberg v roce 1908, ve svém znamém
glanku o rovnovaze genotypovych frekvenci'®, zdiraziiuje, ze néktera onemocnéni
s environmentalni etiologii mohou pudsobit dojmem onemocnéni familiarnich,
protoze ¢lenové rodiny byvaji vystaveni plsobeni stejného prostfedi, holdovat
stejnym navykim a Zivotospraveé (citovano z Buchanan et al. 2006).

Je notoricky znamo, Ze embryonalni i fetalni vyvoj ditéte uvnitf t&la matky je
citivy na vnéjsi vlivy. | nejlepSi geneticka vybava jedince muze byt naruSena
pusobenim vnéjSich vliva, coz bylo demonstrovano na malformacich zpusobenych
napfiklad alkoholem, thalidomidem nebo infekci zardének. V téchto pfipadech je
sice pfi€ina spoustéjici vyvojovou odchylku zcela exogenniho plvodu, jejim
disledkem je ov8em zména genové exprese, kiera ma za vysledek

patofyziologické zmény (Vyskot 2006, 15, Nussbaum et al. 2001, 323).

'2 Metylaéni zaznamem je myslena metylace DNA, coZ je endogenni bun&ény proces, pii némz dochézi

k adici metylové skupiny CH; na bazi cytosin. V disledku toho dochdzi k modifikaci exprese genu — ke
snizeni jeho exprese, miZe dojit i k jeho tplné inaktivaci.

" W. Weinberg je povazovén spoleéné s G.H. Hardym za ze zakladatele populaéni genetiky. Oba nezavisle
na sob€ v roce 1908 objasnili,jaké diisledky vyplyvaji z mendelovskych principli pro poméry genové a
genotypové frekvence ve velké populaci. Jimi odvozeny vztah pro tyto frekvence se nazyva Hardy-
Weinbergova rovnovéaha.
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Jako priklad Ize uvést fetélni alkoholovy syndrom, ktery vznikd v disledku prenatélni expozice
etanolu béhem kritické periody vyvoje mozku. Mezi klinické pfiznaky tohoto syndromu patfi
mikrocefalie, hypoplazie o¢niho nervu, opozdény psychomotoricky vyvoj, facidlni sigmatismus a
hyperaktivita (Nussbaum et al. 2001, 325).

Matefskda péce v Casném postnatdlnim obdobi je povazovana
z psychologického hlediska za vyznamny faktor zdravého vyvoje jedince. Posledni
vyzkumy ovSem prokazaly, Zze matefska péce jako faktor vnéjSiho prostfedi muze
ovlivnit i mechanismy epigenetické. Jde sice o epigenetické zmény, které se do
dalSich generaci nepfrenaseji, presto podmifiuji zdravi jedince az do dospélosti.
Tento epigeneticky mechanismus byl prozatim pozorovan u krys. Prokazano bylo,
ze mazleni krysi matky s novorozenymi mladaty u nich spousti kaskadu signald,
které jsou podminkou psychické stability. Tento epigeneticky stav je v somatické
linii pfedavan opét zménou metylace DNA a podmifuje reakci na stres a dalSi
faktory psychického zdravi zvifete az do dospélosti (Meaney 2001, Weaver et al.
2004).

V genetice cClovéka jsou ke sledovani vlivi vnéjsi ho prostiedi Casto
vyuzivany monozygotni (jednovaje¢na) dvojcata, protoze jejich genotyp je v dobé
poceti zcela identicky. Pravé u nich byl prokdzan pfimy vztah mezi epigenetickymi
zménami v genomu a vékem. Pocet odliSnosti vlivem vnéjSiho prostfedi mezi
jednovajec¢nymi dvojCaty s vékem narusta. Tyto epigenetické zmény mohou mit
pFimy vliv i na vznik rdznych onemocnéni jako jsou nadorova onemocnéni (Fraga a
Esteller 2007) nebo alergie vznikajici jako reakce na vlivy vnéjSiho prostredi
(Isidoro-Garcia et al. 2007).

U vySe uvedenych prikladd byly pfimo prokdzédny mechanismy, kterymi

vnéjSi prostiedi s nejvétsi pravdépodobnosti ovliviiuje vznik ur€itého fenotypu
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jedince. Slozité ovSem byva prokazat, do jaké miry se podili na vzniku urcitého
znaku vnéjsi prostiedi a do jaké miry je tento znak geneticky podminén. Na tuto
problematiku narazi sou€asny vyzkum genetiky ¢lovéka zejména u tak zvanych
komplexnich onemocnéni (napf. diabetes, kardiovaskularni a nadorova
onemocnéni), ktera jsou pusobenim vnéjSich vlivd do znaéné miry ovliviiovana.
Vnéjsi prostfedi tudiz pfinasi dalsi informace, které je potfeba pfi vzniku geneticky
podminénych znakl zohlednit. Pusobeni vnéjSich vlivu, tak jak jsme si ukazali na
pfipadé epigenetickych mechanismd, muze do zna¢né miry ovliviiovat zdznam
v DNA, tim i ukladat svoji informaci v DNA a dale ji pfendSet jak v horizontalni

(somatickeé) linii bunék tak i vertik&ln& mezi jednotlivymi generacemi.

3.4. Realizace informace genu — vznik fenotypu

Druhou funkci, ve které hraji geny klicovou roli, je realizace jejich informace
pfi vyvoji jedince. Informace potfebna pro vytvofeni znaku nemusi byt zapsana
pouze na jednom segmentu DNA, ale mize byt pfitomna v riznych oblastech
genomu. Tuto informaci netvofi pouze sekvence kédujici 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. Dale tuto informaci vytvareji i specifické podnéty vnéjsiho prostredi,
které faktory genové exprese vyvolavaji nebo jinym zplsobem ovlivriuji (Stotz et al.
2006). Podnéty z vnéjSiho prostfedi plsobi jako proménné pfinasejici dalsi
informace nutné krealizaci nebo ,vyvolani® vlastni informace genu.

V mnohobunééném organismu tudiz musi existovat zna¢na komplexita umoznujici
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reagovat v kazdém okamziku na podnéty vnéjSiho prostifedi a zaroven regulovat
jednotlivé funkce. Podrobny rozklad problematiky spojené s realizaci informace
genu a prokazanim jejich funkce by presahl ramec tohoto sdéleni. Proto uvedeme
jenom nékolik pfikladu ilustrujicich komplexnost tohoto procesu, pfFipadné
prokazujicich vymezeni genu jako informace obsahujici instrukci pro vytvoreni

znaku.

Bez toho, ze bychom blize specifikovali jejich jednotlivé funkce, uvedeme jako prvni pfiklad
komplexnosti déja probihajicich v bufice pocet proteinli nutnych pro transkripci eukaryotickych
genu. Tento proces zahrnuje: pfiblizné 12 proteint chromatin pfestavujiciho komplexu, dalSich 15
proteint komplexu holoenzymu RNA polymerazy Il, jeden protein vazajici se na TATA box (TBP),
priblizné 8 TBP asociovanych faktorl, nékolik az mnoho specifickych transkripcnich faktorud (jejich
presné slozeni a pocet se li§i mezi jednotlivymi lokusy a z&rover se méni i v zavislosti na prostoru
a Case ve shodé s podminkami vnéjsiho prostfedi) a rlizny pocet transkripénich kofaktort. Vétsina
z uvedenych faktor( reaguje specificky na podnéty vnéjsiho prostfedi (Lemon et al. 2001).

Pfesna funkce genl a jejich produktd pfi vzniku fenotypl, pfes pokrok
v technologiich a metodach molekularni biologie, prozatim jesté neni ze znacné
¢asti znama. Prokazani funkce genu — funkéni genomika — je jednim z cild post-
genomové biologie. Jak uvadi Gerstein se spolupracovniky (2007, 679), je
prokazani funkce vSech molekul kédovanych genomem prozatim v nedohlednu.
Jako alternativa k dukazim funkce genu zalozenych na experimentech je
bioinformatika pracujici se statistickymi vlastnostmi DNA sekvenci. Nicméné je
nutno zaroven i pfipustit moznost, Ze funkce vSech molekul genomu nebude

znama nikdy (Gerstein et al. 2007).

3.5. Koncept informace v genetice

Jestlize jsme dosli k zavéru, ze gen je informace, bude v tuto chvili nutné

pojem informace specifikovat. Koncept informace je vSak ponékud vagni a mozna

71



jesté méné konkrétni nez koncept genu: ,Informace je tak notoricky polymorfni
fenomén a polysémanticky koncept, stejné jako definovany pojem, ze mulze byt
spojovan s nékolika riznymi vyklady a to v zavislosti na Urovni pfizpusobené
abstrakce a na skupiné potfeb a pozadavkd sméfujicich teorii.“ (Floridi 2005, 1).
Jednim ze z&kladnich a d¢asto uzivanych konceptd je matematicka teorie
komunikace, jejimz autorem je Claude Shannon (1948). Jeho cilem bylo
kvantifikovat nékteré vlastnosti informace a toho nasledné vyuZit pfi hledani
efektivnich zpusobu kédovani a prenosu dat. Matematicka teorie komunikace
sleduje komunikacni limity z hlediska elektrotechniky a zabyva se feSenim dvou
zakladnich problémd: krajniho stupné komprese dat (mezni velikost zpravy
kodujici informaci) a krajni stupen pfenosu dat (rychlost pfenosu dat kanalem).
V matematické teorii komunikace je informace pouze volbou jednoho symbolu ze
sady moznych symbolu. Kvantifikace informace probiha 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. V tomto konceptu ma
informace pouze technicky vyznam (Floridi 2005, 15). Coz znamena, ze odpoveéd
ano/ne na jakoukoliv otazku méa v podstaté stejnou hodnotu (napf. srovnejme dvé
otazky: ,Zavrel si okno?“ a ,Chce$ mit se mnou dité?*).

Z hlediska matematické teorie komunikace je zdrojem informace cokoliv, co
se mlze vyskytovat v ur€itém poctu alternativnich stavu, které mohou za urcitych
podminek nastat. Kazda dalSi proménna nese informaci o zdroji, jestlize je jeji stav
mozno korelovat se stavem zdroje. Tudiz signal pfinasi vice ¢i méné informace o
zdroji, jestlize na jeho zakladé mizeme lépe &i hlfe stanovit stav zdroje. Prestoze

puvodni prace Shannona (1948) byla zaméfena na aplikaci v elektrotechnickém
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inzenyrstvi, urCity zplsob uvazovani v ni nastinény, zejména ten tykajici se
korelace, se uplatnil v mnoha jinych oblastech a genetika je jednou z nich.
....biologové €asto pouzivaji informace v tomto smyslu pfi popisu pisobeni gent a
dalSich procesu, kdy pfijimaji kvantitativni ramec pro popis vzjemnych vztaht a
pri¢innych souvislosti.“ (Godfrey-Smith a Sterelny 2007, 5). Vtomto ramci lze
informaci genu vyloZit v nékolika malo pfipadech pasobeni genu, kdy urcitd zména
— mutace genu pfimo pusobi jako pfi¢ina vzniku urcitého fenotypu. V klinické praxi
se jedna se 0 monogenné podminéné poruchy s vysokou penetranci.

Jednim z pfikladd muze byt jiz dfive zminéna achondroplazie. Zde je v 99% pfipadl pfiinou jedna
ze dvou rlznych mutaci oznaovanych G1138A (~98% pfipadu) a G1138C (1-2%) v genu
kédujicim FGFR3 protein. Tyto mutace vedou u tohoto genu k zisku funkce — na ligandu nezavislou
aktivaci FGFRS3, ktera nepatfi¢né inhibuje proliferaci chondrocytl v rastové ploténce a diferenciaci
progenitorovych bunék kosti (Nussbaum et al. 2001, II).

Jako druhy pfiklad maze slouzit fenylketonurie, kterd byva oznaovana jako prototyp vrozenych vad
metabolismu. Fenylketonurie je autosomalné recesivni porucha katabolismu aminokyseliny
fenylalaninu zapficifiujici mentalni retardaci. Je zplsobena mutacemi genu, ktery koéduje enzym
preménujici fenylalanin na tyrozin. Mutace genu zpusobuji neschopnost tohoto enzymu degradovat
fenylalanin, ktery se pak akumuluje v télesnych tekutindch a poskozuje vyvijejici se centralni
nervovy systém vraném détstvi a zasahuje do funkce dospélého mozku. Neurologickému
poskozeni se Ize vyhnout do zna¢né miry Upravou stravy, ktera zabrani akumulaci fenylalaninu. |
zde se tedy zda jasna korelace mutace genu = typicky fenotyp. Nicméné byla u fenylketonurie
prokazana nestélost fenotypu postizenych jedincu, ktera je zapri¢inéna doposud neidentifikovanymi
biologickymi proménnymi (Nussbaum et al. 2001, 205).

U veétSiny znakd vSak jednoduchy kauzalni model pusobeni genld nelze
uplatnit. Pro znaky, jejichZ vyvoj je znacné komplexni a podili se na ném vice
faktord a to jak genetickych tak i faktord vnéjSiho prostfedi, je mozné pouzit
koncept ,informace se sémantickym obsahem’ (Bar-Hillel 1964, citovano z Floridi
2005, 16). Informace se sémantickym obsahem se rozdé&luje na dvé rozdilné
kategorie. Prvni je faktickd informace. U tohoto typu lze rozlisit, je-li informace
pravdiva nebo nepravdiva. Tuto kategorii sémantického konceptu informace tudiz
nemuzeme jako model v genetice vyuzit. Druhou kategorii, ktera je na funkci genu

jiz aplikovatelnd, je informace obsahujici instrukci. Informace obsahujici instrukci
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nevypovida o situaci, faktech, stavu véci ani nepredstavuje model, popis nebo
zastupce dané véci. Touto kategorii informace ,je spiSe minéno (napomoci)
privodit urCity stav véci® (Floridi 2005, 16). Stejné tak i informace genl obsahuiji
instrukce, které ve spojeni s informacemi zintracelularni a extracelularniho
prostiedi bunky, vyvijejici se organismus navadi k vytvofeni fenotypovych znaka.
Za hlavni souc€ast genetického Fizeni vyvoje organismu byly po dlouhou dobu
povazovany proteiny podilejici se na signalnich a regulacnich mechanismech
bufiky. To zahrnuje proteiny modifikujici chromatin', transkrip&ni faktory vazajici
se na regulacni sekvence DNA, pro néz informaci zprostfedkovavaji receptory na
bunétném povrchu a transdukéni signalni drahy. Dohromady predstavuji spletity
modularni systém (Levin a Davidson 2005). Nyni pfedstavuji novou a doposud
z vétSiny neprobadanou skupinu molekul podilejicich se na regulaci geni ncRNA
(viz vySe Historie genu), které jsou povazovany za dalSi sou€ast modularniho
systému regulace (Mattick 2007).

Systémy regulujici expresi genu Celi znanym narokim. Musi koordinovat
velké mnozstvi Ukoll, které burky pini pfi svém stale se ménicim stavu — podle
stadia bunécného cyklu. Zaroven tyto systémy musi interpretovat znaéné mnozstvi
chemickych a fyzikalnich signald. | nejjednodussi jednobunécny organismus musi
upravovat expresi stovek kodujicich sekvenci podle nesCetnych aktudlnich
bunéCnych stavl a podnétl vnéjsiho prostredi. Systémy regulujici expresi genu
musi mit proto schopnost precizné odpovidat na specifické signaly, rychle

dosahnout zamysleného genetického efektu a mit dostate¢né dynamicky charakter

'4 Chromatin je jaderna hmota eukaryont sloZzena z DNA, histonti a proteinil nehistonové povahy. Nékdy byva
chromatin nazyvan jako ,,proteinové leSeni DNA*.
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na prfesné vyladéni urovné exprese stovek ruznych gent (Mattick 2007). Geny
vlastné koduji svoje vlastni Cidla pro detekci podnétd z vnéjSiho prostiedi
(transkripcni faktory a ncRNA) aby mohly pfenaset informaci vnéjSiho prostfedi do

genomu (Stotz et al. 2006).

Jednim z dulezitych regulaénich mechanism@, ktery umoziuje kontinudlné ménit droven
transkripce, zahrnuje vazbu transkripce na intracelularni signalni faktory (napf. transkripce
kontrolovana proteinkinasami aktivovanymi mitogenem'® (MAPK))(Hazzalin a Mahadevan 2002).
Mnoho regulaénich mechanism( buhky reaguje na extracelularni signalni proteiny, které se vazi
k bunéénému povrchu a timto aktivuji signalni pfenasece a aktivatory transkripce - STAT proteiny
(z angl. signal transducer and activator of transciption proteins) jinak latentni v cytoplazmé (Levy a
Darnell Jr. 2002). Dynamiku regulac¢nich dé&ja a jejich vzajemné propojeni ovliviiuje na bunécéné
urovni fyziologicky a nutriéni stav bunky. Na extracelularni Grovni je jejich dynamika a propojeni
ovliviiovano exogennimi signaly z extracelularni matrix a jinych bunék napfiklad prostfednictvim
hormond. Na drovni vnéjsiho prostfedi plsobi dalsi faktory (napf. teplota vnéjSiho prostiedi,
cirkadialni rytmus nebo exogenni distruptory pozité gravidni samici — viz. vySe Epigenetika).

DuleZitou roli hraje pfi vyvoji organismu epigenetika (viz vy$e). Az na nékolik
vyjimek vytvari rizné bunky obsahujici stejny geneticky material tak rozdilné
organy jako jsou mozek nebo ledviny. Pravé epigeneticka informace umozriuje
témto bunkam vyjadfit informaci jejich gena pfi tvorbé riznych organd 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 vysvétleni rozdili mezi jedinci a
jedinecnosti bunék, tkani nebo organt, prestoze obsahuiji stejny geneticky material

(Tang a Ho 2007). Epigeneticky mechanismus dédi¢nosti pfendsi tedy interpretaci

informace zapsané v DNA (Stotz et al. 2006). Misto toho, Ze by byla DNA dédéna

Pienos signdlu se uskute&iiuje pres kaskadu postupné enzymové aktivace spocivajici v tom, Ze jedna
signalizujici slozka fosforyluje a aktivuje druhou slozku, kterd pak uskutecni tentyz d¢j na tieti atd., dokud se
nedosdhne nejzazsi cilové molekuly jako konec¢ného piijemce signdlu. Fosforyla¢ni déje jsou katalyzovany
proteinkinasami. Jako mitogeny se oznacuji riistové faktory stimulujici butiku k délent.
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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 mulze byt zapsana
v riznych oblastech genomu a to i riznym zpasobem — v sekvenci nukleotidi nebo
epigeneticky. Informace z vnéj$iho prostiedi 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 burka
pouziva dostupnych zdroji matric (z angl. template) k syntéze biomolekul, které
jsou potfebné na ur€itém misté a v urcitém case (Griffiths a Stotz 2006, Stotz et al.

2006).

3.6. Shrnuti

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 prenaset
a umoznovat jeho vyvoj. Gen je tudizZ informace obsahujici instrukci pro vytvofeni
fenotypového znaku. Tato informace je zapsana riznym zplsobem v riznych
oblastech genomu. Vysledny fenotypovy znak je determinovan nejen informaci
obsazenou v DNA ale i jeji epigenetickou interpretaci a zaroven informaci
pochazejici z vnéjSiho prostfedi. Tomuto pojeti genu je velmi blizka i Kleinova

definice genu jako ,mnozstvi informace potfebné pro jeden znak® (Klein 1964,166).
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Ze dvou rozdilnych konceptl genu — evoluéniho konceptu a genu jako
tvarce rozdild — vyplyva, Zze gen lze definovat na z&kladé potfeb daného oboru.
Gen tudiz nemusi byt spjat s jednou ohrani¢enou kodujici sekvenci DNA, tak jako
v sou€asné dobé jiz prekonaném molekularnim konceptu genu. Vymezeni genu
jako informace obsahuijici instrukci pro vytvofeni znaku vice odpovida pavodnimu
konceptu klasické genetiky. Fenotypovy znak, ktery vtakto vymezeném pojmu
genu sledujeme, mize byt definovan na zékladé naseho klinického €i teoretického
zajmu. A ktomuto fenotypovému znaku, lze nasledné v genomu vyhledat
sekvence, které jej determinuji. Vymezeni genu timto zpusobem zcela odpovida
laickému chapani pojmu genu. Jak si ukazeme v nasledujici ¢asti, toto vymezeni je
ddlezité pravé v klinické genetice, kde geny rozhoduji o zdravi & nemoci pacienta

a jeho rodiny.
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4. Genetik jako tlumocnik

Genetika je jednim znejrychleji se rozvijejicich obord mediciny.
S narustajici znalosti molekularné-genetické podstaty fady onemocnéni pfibyvaji i
nové moznosti molekularni diagnostiky. V uplynulych 20 letech vzrostl pocet
genetickych chorob, které je mozno testovat na urovni DNA z 10 na vice jak 6 000.
Metody genetického testovani se zménily z nepfimé metody vazebné analyzy na
pfimé stanoveni sekvence DNA umozniujici detekovat mutaci na urovni zmény
jediného nukleotidu. Pokrok umoznily objevy a nasledny vyvoj metod molekularni
genetiky v pribéhu sedmdesatych a osmdesatych let minulého stoleti, jako pouziti
restrikénich enzymi a klonovani lidskych genud. Tento vyvoj nakonec kulminoval
v Projektu lidského genomu. Jednim z hlavnich pfislioG projektu byl i vyvoj
efektivnich strategii prevence a lé€by rlznych onemocnéni. Je vSak ziejmé, ze
prvnim praktickym vysledkem téchto poznatkd je a v nejbliz8i dobé asi stale bude
zavadéni dalSich genetickych testd do klinické praxe a rozSifeni moznosti
populaéniho screeningu. V soucasné dobé je stale vétSina dostupnych genetickych
testd pouzivana v souvislosti se vzacnymi a ojedinéle se vyskytujicimi
onemocnénimi. Nicméné moznosti genetického testovani by se mély v budoucnu
rozSifit na stanoveni genetického rizika u béznych onemocnéni tzv. komplexnich
chorob, jako jsou nadorova nebo kardiovaskularni onemocnéni, a vyustit v tak

zvanou personalizaci mediciny.
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Klinickd genetika je obor zaméfeny na variabilitu a dédi¢nost rtznych
poruch vyznamnych pro praktickou medicinu. Jak Ize pojem genu vymezit v ramci
tohoto oboru? Opét je vhodné gen vymezit jako informaci obsahujici instrukci pro
vytvofeni fenotypového znaku. Fenotypovy znak zde predstavuje chorobu nebo
nemoc, u niz se bude sledovat, zda a pfipadné do jaké miry je podminéna
geneticky. K takto vymezenému fenotypovému znaku — urcitému onemocnéni, lze
nasledné v genomu vyhledat sekvence, které se na jeho vzniku podileji. Vymezeni
genu timto zpusobem 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 & nemoci, stejné jako muze u mnoha
genetickych onemocnéni rozhodovat o zdravi ¢ nemoci dalSich ¢lenl pacientovy
rodiny. Pro pacienta neni dalezity popis zmény na urovni DNA, ktery ke vzniku
onemocnéni vede, ani nazev zménénych kodujicich sekvenci (neboli genl podle
molekularniho konceptu), jejichz jména jsou velmi casto laikovi absolutné
nesrozumitelnd. Pro pacienta je relevantni az genetikem interpretovana —
pretlumocena 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 raznych
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 diagn6éze a prognéze
onemocnéni, jeho lé¢ebnych moznostech, o rizicich postizeni pro ¢leny rodiny a o

preventivnich opatfenich, jak je mozno rizikim celit (Goetz a Seemanova 2002).
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Tradi¢né je genetické poradenstvi nedirektivni, na zakladé pfedanych informaci se
pacient sam a svobodné rozhodne pro dalS§i postup, ktery formalné potvrdi
podepsanim poucené dohody (= informed consent) (Beauchamp a Childress
2001, 77-104; Payne 2002b, 61-69). Zaroven by mélo byt i podplrné, pacientim a
jejich rodinam by mélo nabizet pomoc na profesionalni Urovni (Goetz a
Seemanovd 2002). S tim souvisi i prosazovani zajml a rozhodnuti pacienta, stejné
jako i nezbytny empaticky pfistup k pacientovi a jeho rodinnym pfislusnikim. Pravé
pfi genetickém poradenstvi klinicky genetik pretlumo&i gen coby informaci do
Zpravy pro pacienta.

V dalsi Casti se pokusime problematiku genetického testovani a jeho
vystizné interpretace priblizit, konkrétné na pfikladu prediktivnich genetickych
testd. Poukazano bude ztohoto hlediska i na problémy komeréné nabizeného
prediktivniho testovani. Specifické etické konsekvence ma prenatalni a
preimplantacni diagnostika, genetické testovani déti a populacni screening. Jejich
podrobny rozbor by pfesahl ramec tohoto sdéleni, proto se jim nebudeme déle

vénovat.

4.1. Co je genetické testovani?

Mame-li hovofit o genetickém testovani, je nutno nejprve stanovit, co Ize
vlastné za genetické testovani povazovat. Ke stanoveni genetické diagn6zy
nemusi byt vzdy pouzito DNA testd nebo analyzy chromosoml (sestaveni
karyotypu). Casto staéi fyzikani vySetfeni, rodinnd anamnéza, analyza

rodokmenu, hematologické nebo rentgenové &i ultrazvukové vySetieni. Stejné tak
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prestoze dojde k analyze DNA urcité osoby, jako napfiklad pfi stanoveni paternity
nebo z forensnich divodu, nejedna se o genetické testovani. V roce 1999 bylo
americkou komisi pro genetické testovani (,Task Force on Genetic Testing®)
genetické testovani definovano jako ,analyza lidské DNA, RNA, chromosomd,
proteinl a nékterych metabolitd provedena z klinickych divodd a za ucelem
prokdzani dédi¢nych onemocnéni spojenych s urlitym genotypem, mutaci,
fenotypem nebo karyotypem* (Burke 2002).

Genetické testovani se provadi zrozdilnych klinickych divodd. Jeho
ucelem muze byt 1) stanoveni diagndzy u jiz chorobou postizeného pacienta, 2)
ur€eni osob - pfenaSecl chromosomovych mutaci nebo genovych mutaci pro
autosomalné recesivni nebo X — vazana onemocnéni, 3) stanoveni genetické
predispozice nebo prokazani presymptomatické diagnézy u onemocnéni
s pozdnim nastupem (tzv. prediktivni testovani), 4) prenatalni a preimplantaéni

diagnostika, 5) novorozenecky nebo jiny populaéni screening.

4.2. Proc¢ je genetické testovani ,,jiné“?

Soucasné s pokrokem v genetickém vyzkumu zacaly byt na rlznych
urovnich diskutovany i etické otazky, které se zavadénim genetickych testd do
praxe bezprostfedné souvisi. Logicky vyvstala otdzka, zda se opravdu genetické
testovani zasadné lisi od jinych testu pouzivanych v mediciné. V této souvislosti je
nutno poukazat na nékolik aspektl genetického testovani. Za prvé je geneticky
material dédi¢ny. Tudiz vysledek testu jedné osoby mulze mit pfimé zdravotni

disledky pro vSechny, ktefi jsou stouto osobou geneticky pfibuzni. Lze tedy
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predpokladat, ze v navaznosti na potvrzeni genetické diagndézy u postizeného
jedince budou u dalSich ¢lenl rodiny provedeny genetické testy (Frankova 2007).
To muze zcela narusit dynamiku rodiny a rozdélit jeji ¢leny na ty, ktefi chtéji test
podstoupit a ty, ktefi nechtégji, ale citi se povinni. Stejné tak i vysledek testu maze
rozdélit rodinu na ,zdravé a nemocné“ (Esplen et al. 2001, Blain a Brooks 2007).
Samostatnym tématem je i komunikace v rodiné&, informovani blizkych i vzdalenych
pfibuznych o vysledku testu a jeho dusledcich (Esplen et al. 2001, Peterson et al.
2003, Claes et al. 2003, Fulda a Lykens 2006).

Za druhé, néktera rizika genetického testovani, jako jsou rizika psychologicka,
socidlni a finanéni, nemusi byt bezprostfedné zfejma. Mezi hlavni psychosocialni
rizika patfi: pocit viny, stres, Uzkost, naruSena sebelcta, socidlni stigmatizace,
diskriminace ze strany pojiStoven a zaméstnavatele (Baum et al. 1997, Bleiker et
al. 2003, Frankova et al. 2003, Lerman a Shields 2004). Za ftfeti je geneticka
vybava jedince do zna¢né miry neménna. Znamena to, Zze vySetfeni provedené
prenatalné nebo v ranném véku ditéte, ma na rozdil od mnoha jinych medicinskych
testd (napf. hematologickych nebo biochemickych) stejnou platnost i v jeho
dospélosti ¢i stafi.

Za ctvrté je v mnoha pfipadech predikce stanovena na zakladé genetické
informace zatim €asto omezena. Nase geny a jejich produkty vchazeji navzajem
mezi sebou a ktomu zaroven i s vnéjSim prostfedim do komplexnich interakci.
Mechanismy a z&konitosti téchto interakci jsou prozatim vétSinou malo znamy.
Proto Ize stanovit vySi genetického rizika vzniku urcité choroby, ale stézi Ize
predpovédét, zda se dané onemocnéni vyvine (nelplna penetrance), kdy se vyvine

a jak zavazna bude jeho manifestace (variabilni expresivita). Kone¢né, mnoho
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genetickych chorob nelze ucinné IéCit anebo jim predchazet, coz omezuje vyuziti
znalosti genetické informace k doporuceni efektivni zdravotni péce (Frankova
2007).

V Zadném z téchto aspektd neni z medicinského hlediska genetické testovani
jedine¢né. Je to v8ak jejich vzajemna spojitost a spletitost, kterd je duvodem
odlisSného pfistupu a zvySené opatrnosti pfi zavadéni genetickych testd do praxe.
Soucasti postupu kazdého genetického testovani by proto mélo byt odborné
genetické poradenstvi a pou¢ené rozhodovani (Beauchamp a Childress 2001, 77-
104; Payne 2002b, 61-69) a duvérnost zamezujici uniku dat vysoce osobniho
charakteru. A to zejména v pfipadech, kdy je pfinos genetického vySetfeni znacné
diskutabilni (Frankova 2007). To se tyka predevsSim prediktivnich genetickych

testl, které jsou v sou¢asné dobé povazovany za nejvice kontroverzni.

4.3. Prediktivni genetické testy

O prediktivnim testovani hovofime u asymptomatickych jedincu, ktefi se
nachazeji v riziku vzniku urcitého onemocnéni. Prediktivni test podava informaci o
budoucim onemocnéni. Nemoc sice neni jesté pfitomna, ale genotyp podmiruje
,nachylnost nebo ,predispozici“ kur€ittmu onemocnéni. Mluvi se zde o
spravdépodobnosti“ nebo ,riziku“ vzniku tohoto onemocnéni. Prediktivni genetické
testy pro choroby s pozdnim nastupem Ize dale rozdélit na testy presymptomatické
a testy zjistujici predispozici (nachylnost) k uréitému onemocnéni. Jestlize je pfi
presymptomatickém testovani u doposud zdravé osoby zjiSténa mutace genu

podminujici onemocnéni, Ize témér se stoprocentni jistotou Fici, ze pokud se dozZije
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véku nastupu, bude touto nemoci postizena. Jde o tak zvané presymptomatické
stanoveni diagndzy. Jestlize je mutace podmifiujici vznik onemocnéni u testované

osoby vyloucena, je pravdépodobnost vzniku tohoto onemocnéni prakticky nulova.

Klasickym pfikladem onemocnéni, u kterého se presymptomatické testovani provadi, je
Huntingtonova choroba (HD, z angl. Huntington disease). HD je autosomalné dominantné dédi¢na
progresivni neurodegenerativni porucha, ktera je dusledkem mutaci v genu oznacovaném HD.
Produkt genu huntingtin je exprimovan ve vSech tkanich, ale jeho funkce je doposud neznama.
Mutace odpovédné za vznik HD jsou vysledkem expanze CAG opakovani kddujiciho polyglutamin
(normalni HD gen méa 10-26 opakovani, mutovany pak vice nez 36 opakovani) (Nussbaum et al.
2001, XXX). HD je charakterizovana choreou, psychickymi poruchami a demenci, s nastupem ve
stfednim véku. Progrese onemocnéni vede k Uplné zavislosti pacienta na péci okoli. Efektivni
terapie dosud neni znama a smrt pfichazi priblizné po 10 az 15 letech devastujiciho pribéhu, ktery
je enormni zatézi pro pacienta i jeho blizké (Zidovska 2002).

Testy pouzivané ke stanoveni genetické predispozice k ur€itému onemocnéni
informuji o tom, zda je u testovanych osob vétsi ¢ mensi (nikoliv vSak nulové!)
riziko vzniku daného onemocnéni (napf. dédiéné podminéna nadorova
onemocnéni). Jestlize je u testované osoby prokdzana mutace podilejici se na
vzniku onemocnéni, je ,diagnézou® vtomto pfipadé zvySené riziko udavané na
zakladé statistickych studii, které v8ak nemusi nutné vést k vzniku onemocnéni.
Stejné tak i nepfitomnost dané mutace neznamena, Ze riziko vzniku onemocnéni u
testované osoby je nulové. V zavislosti na typu onemocnéni a genetického testu se

riziko udava na zakladé rodinné anamnézy nebo rizika populaéniho.

Jako pfiklad testovani genetické predispozice (nachylnosti) k nadorovému onemocnéni uvedme
hereditarni nonpolyposni karcinom tlustého stfeva (HNPCC, z angl. hereditary nonpolyposis colon
cancer). HNPCC je geneticky heterogenni autosomalné dominantni syndrom nadorové
predispozice a je zodpovédny za vznik pfiblizné 3-8% vSech kolorektalnich karcinomu. Pacienti
s HNPCC, u nichz je prokdzana zarode¢na mutace zplsobujici toto onemocnéni, maji 80-90%
celozivotni riziko vzniku kolorektalniho karcinomu. Kromé kolorektélniho karcinomu se u HNPCC
vyskytuji i karcinomy Zaludku, tenkého stfeva, pankreatu, ledvin, endometria a ovarii. Vzhledem
k neldplné penetranci a variabilni expresivité nelze zavaznost HNPCC a zacatek onemocnéni
predpovédét (Nussbaum et al. 2001, XXVI).

PFiblizné u 70% rodin s HNPCC byly prokadzany zarode¢né mutace, vyskytujici se v nékteré ze
sekvenci koédujici proteiny, které se podileji na opravé DNA (tzv. DNA reparacni geny). Tyto
sekvence (geny) se nazyvaji: MSH2,MSH6, MLH1, MLH3, PMS1 a PMS2. Na pfikladu MSHZ2, ktery
byl jako jeden z prvnich ,gend’ podminujici vznik HNPCC identifikovan, Ize ilustrovat, ze takovéto
oznaceni genu neni pro pacienta relevantni informaci. MSH2 je nesrozumitelny akronym pro mutS
homolog, pojem odvozeny z podobnosti kvasinkového a bakterialniho reparaéniho genu nazvaného
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mutS (Nussbaum et al. 2001, 134). Pacient zfejmé nebude své onemocnéni a jeho dalSi vyskyt
v rodiné davat do spojitosti s mutaci v MSH2 kédujici sekvenci, ale za jeho vznik pro néj bude
zodpovédny vzdy gen pro rakovinu eventualné gen pro rakovinu tlustého stfeva. Stejné tak mu pred
vlastnim zapocetim testovani klinicky genetik oznami, ze u néj budou testovany geny, které se na
vzniku rakoviny tlustého stfeva podileji. Vy&et kodujicich sekvenci (MSH2,MSH6, MLH1, MLHS3,
PMS1 a PMS2) by pacientovi zfejmé nic neupresnil.

U chorob s pozdnim nastupem muze uplynout fada let i desetileti nez dojde k
projevu pfiznakd a ¢€ast nosiCd mutace neonemocni vubec. Vysledek testu
nepfinasi informaci o véku, nastupu ani zavaznosti onemocnéni, takze i pres
informativni vysledek vySetfeni urcita mira nejistoty stdle zlstava. Prediktivni
testovani vytvari skupinu jedincu, ktefi se nachazeji ve dvojznacné situaci mezi
,Zzdravim a nemoci“ se vSemi dusledky pro jejich budoucnost a Zivotni plany. Pravé
moznosti prediktivniho genetického testovani by se mély v budoucnu rozsifit na
testy stanovuijicich riziko pro celou Skalu béznych onemocnéni, takiéz na testy pro
geneticky podminénou citlivost k vlivim vnéjsiho prostiedi zvySujicim riziko vzniku
urcitych onemocnéni a geneticky podminénou reakci na Iéky (= farmakogenetika).

Nékteré komeréni spolecnosti nabizeji pravé tento typ prediktivnich genetickych

testl jiz nyni.

4.4. Neékteré problémy DNA diagnostiky

VétSina vySe zminovanych etickych otazek a obav ohledné genetického
testovani se tyka testl zalozenych na DNA analyze. A to pfedevsim z divodu
jejich relativné nedavného a zarover velmi rychlého rozSifeni a komplexnosti jejich
interpretace, dale pak citlivych informaci osobniho charakteru, které muze
vysledek pfinést (napf. prokazani non-paternity, riziko vzniku choroby pro potomky

nebo u doposud zdravé osoby) a v neposledni fadé je diskutovana i jejich finanéni
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nakladnost (Brdicka et al. 2006). V idealnim pfipadé by mély DNA testy byt méné

invazivni, vice pfesné a méné finanéné naro¢né nez jiné zplsoby testovani. DNA

diagnostika je od tohoto idedlu stale jeSté velmi vzdalena. Uvedme alesponi

nékteré z davodu, které by mély stejné jako u jinych laboratornich metod vést k

obezfetnému hodnoceni DNA testl (Burke 2002, McPherson 2006):

o Senzitivita: PrestoZe genetické testovani analyzuje genom pfimo, neni jeho
citlivost nutné vysokd. Mnoho DNA testd ma snizenou senzitivitu, protoze
sleduje pouze omezenou skupinu kauzalnich mutaci. Tato limitace je
zpusobena stupném védeckého poznani — nékteré kauzalni mutace pro dané
onemocnéni nejsou prozatim znamy. DalSim ddvodem muize byt i umisténi
promotord nebo jinych elementld kontrolujicich genovou expresi mimo
analyzovanou ¢ast DNA sekvence.

o Specificita: | pfi pfitomnosti DNA zmény nelze v nékterych pfipadech stanovit
diagnozu. Nékteré mutace v kodujicich sekvencich jsou neSkodné varianty
anebo tak zvané varianty neznamého vyznamu. V nékterych pfipadech mohou
rizné mutace v jedné kédujici sekvenci zpusobovat rizna onemocnéni.

o Interpretace: Interpretace mnoha genetickych testll muze byt komplikovana,
protoze 1) efekt urcité mutace mize byt modifikovan dalSimi DNA sekvencemi
a vnegjSim prostredim, 2) rizné zmény v jedné urcité kddujici sekvenci mohou
mit rdzné projevy, 3) takzvané Sedé zény nebo intermediarni alely mohou
zplisobovat onemocnéni pouze u €asti jejich nosicl, 4) jina geneticka vybava,
vnéjsSi prostiedi a individualni faktory jako je vék a pohlavi mohou ovliviiovat

penetranci, takze dva jedinci s presné stejnou mutaci v kédujici sekvenci

86



mohou mit zcela jiné Kklinické projevy, 5) osoba s mutaci ,zpusobujici*

onemocnéni nemusi byt postizena.

4.5. Genetické poradenstvi

Dulezitou soucasti kazdého genetického testovani by mélo byt genetické
poradenstvi. Co je pfesné genetické poradenstvi? A kdo ma genetické poradenstvi
vySetfovanym osobam poskytovat? Odpoveédi na tyto otazky Ize najit v materialech
vypracovanych vramci projektu EuroGentestu'® zaméteného na celoplo$nou
harmonizaci a zvySeni Urovné genetickych sluzeb v Evropé. V roce 2007 byla
vydana prozatim druha pracovni verze ,Doporuceni pro genetické poradenstvi
spojené s genetickym testovanim“ volné dostupnd na webovych strankach
EuroGentestu'’. V dokumentu je na zakladé modifikace Frazera (1974) genetické
poradenstvi definovano takto: Genetické poradenstvi je komunikacni proces, ktery
se zabyva vyskytem nebo rizikem vyskytu (mozné€) genetické choroby v rodiné.
Vtomto procesu je snahou nalezité Skolené osoby (event. osob) pomoci
vySetfované osobé nebo rodiné pfi:

1) porozuméni medicinskym faktGm onemocnéni;

2) zhodnoceni dédi¢né slozky onemocnéni a rizika jeho dal§iho vyskytu u urcitych
¢lenu rodiny;

3) porozuméni lé€ebnym a preventivnim moznostem, kterymi Ize onemocnéni ¢elit;
4) vyuziti ziskané genetické informace takovym osobné smysluplnym zpusobem,

ktery minimalizuje psychologicky stres a zvySuje pocit osobni kontroly;

o www.eurogentest.org
' http://www.eurogentest.org/guidelines.xhtml
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5) vybéru nasledného postupu, ktery vyhovuje vySetfované osobé ¢i rodiné
vzhledem krizikim a osobnim & rodinnym cilim, a dale napomoci jednat
v souladu s timto rozhodnutim;

6) pfizpusobeni se nejlepsi moznym zpusobem onemocnéni u postizeného ¢lena
rodiny a/nebo riziku vyskytu onemocnéni.

Dale je vdokumentu uvedeno, Ze ,patficné Skolenou osobou®, ktera poskytuje
genetické poradenstvi je obvykle geneticky Skoleny profesional (klinicky genetik,
geneticky poradce nebo sestra s genetickym 8kolenim). V Ceské republice je timto
profesiondlem klinicky genetik. Soucasti genetického poradenstvi by mély byt
nejméné dvé konzultace, jedna pred testem a druha spojena s predanim vysledku
a jejich interpretaci. PocCet genetickych konzultaci mlze byt v zavislosti na
problematice spojené s testovanim i vysSi, jako je tomu napfiklad u precizné
vypracovaného protokolarniho postupu na presymptomatické testovani
Huntingtonovy choroby (World Federation of Neurology 1994).

Genetik ma vprocesu pouceného rozhodovani a souhlasu roli
zprostifedkovatele a pacientova tlumocénika prevadéjiciho odborna fakta spojena
s genetickym testovanim do jeho jazyka. Ackoliv je genetické testovani tradi¢né
nedirektivni (Goetz a Seemanova 2002), jiz tento preklad urCitym zpusobem
formuje postoj jedince ktestovani a jeho vysledkim (Hare 1981, 65-86). Pfi
prediktivnim genetickém testovani by mél byt pacient, kromé vySe uvedenych
medicinskych a genetickych faktl, takiéz seznamen s podstatou testu a s tim, jestli
a jak jeho vysledek ovlivni zpusob |éCeni a prevence. Mél by byt i pou€en o
pravdépodobnosti s jakou lze u vySetfeni &ekat vysledky informativni nebo

neurcité, které nelze interpretovat, pfipadné i o moznosti vysledkll necekanych
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(napf. prokazani non-paternity). Dulezitym faktem pfi rozhodovani, zda test
podstoupit, je i pravdépodobnost s jakou mulze byt vysledek nepfiznivy a z toho
vyplyvajici disledky pro pacienta (medicinské i osobni — napf. reprodukéni plany)
a jeho rodinu. Navrzeny by mély byt i alternativni postupy genetického testu. S
pacientem by mély byt i diskutovany eventualni negativni dopady testu na
psychiku, postaveni vroding, zaméstnani, pojisténi, atd. Pacient by mél byt
seznamen i se svym pravem test odmitnout nebo se kdykoliv v pribé&hu testovani
rozhodnout, Ze jeho vysledek nechce védét. Vétsina téchto zprav je pro laika tézko
pochopitelna, presto jejich porozuméni hraje pfi rozhodovani pacienta dalezitou roli
(Frankova 2007). Na zakladé vSech téchto zprav a jejich nalezitém pochopeni se
pacient rozhodne, zda chce testovani podstoupit, ¢i pfipadné preferuje jiné
alternativy postupu.

Nelehkou ulohu ma klinicky genetik i pfi sdéleni a interpretaci vysledku
prediktivniho genetického testu, ktera je komplikovana nejenom problémy DNA
diagnostiky (viz vySe), ale i pfevedenim vysledku testu na individualni vySi rizika
vzniku onemocnéni. Ve védecké souvislosti je riziko vypocitavano na zakladé
rznych faktord, zatimco se predpoklada, ze stanoveni rizika osobou je do znacné
miry ovlivnéno osobni zku$enosti, moralnimi hodnotami a socialnimi normami
(Hare 1952, 11-126). Studie opakované prokazaly, ze pacienti ve vétsiné pfipadu
nevnimaji riziko vzniku choroby spravné, maji tendenci jej hodnotit binarné (,je
nebo neni*) (Blain a Brooks 2007), pfipadné jej vyznamné nadhodnocovat &i
podhodnocovat (Cull et al. 1999, Hoppwood 2000, Nordin et al. 2002). Tento fakt

do zna€né miry nasledné komplikuje jejich postoj k prevenci a klinické péci.
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Genetik m& funkci prekladatele mezi objektivnim relativné jednoznaénym
védeckym poznanim zalozenym na statistickém riziku (méfitelna nejistota) a
osobni neobjektivni zkuSenosti pacienta s rizikem (neméfitelna nejistota) (Sachs et
al. 2001). Genetik se zaroven musi vyporadat s riziky zahrnutymi v problematické
interpretaci genetickych a/nebo populaénich Udaju do diagnézy a klinické péce.
empiricky vyzkum ukazal jak téZké a subjektivni je porozuméni a interpretace
biomedicincky zaloZzenych pravdépodobnosti a to jak pro pacienta tak i Iékare
(Rose 1985, Julian-Reynier 2003). Genetikav spravny ,preklad” vysledku testovani
do pacientova jazyka formuje postoj jeho, pfipadné postoj ¢lend jeho rodiny,

k prevenci a klinické péci (Hare 1981, 65-86).

4.6. Komercéné nabizené prediktivni genetické testy

Soucasné s rozS8ifujicim se poznanim lidského genomu zapocal i vyvoj novych
modernich technologii umoZnujicich stale rychleji a levnéji analyzovat velké
mnozstvi genetické informace. To co se zddlo dfive nemozne, bude ziejmé
v budoucnu béznou realitou a vySetfeni genomu jednotlivé osoby by mélo byt
v prubéhu dvou desetileti komeréné dostupné v cené 1000 USD ¢&i euro. Otazkou
ale je, jak vhodné bude mozno takovéto mnozstvi individualni genetické informace
pouzit. Nové poznatky genomiky a moderni technologie zacaly byt komercné
vyuzivany jiz dfive, kdy nékteré zahrani¢ni spole¢nosti nabizely svym zakaznikim

genetické testovani ke zjisténi genetické predispozice ¢€i nachylnosti k jednotlivym
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chorobam bud pfimo pfes internet (z angl. direct-to-consumer) nebo
prostfednictvim soukromych genetickych center.

Nové se vdak v roce 2007 objevily komeréni spoleénosti'®, které nabizeji
celogenomovou analyzu jednonukleotidovych polymorfismi (SNPs, z angl. single
nucleotide polymorphisms). Tyto polymorfismy byly jiz dfive identifikovany
v riznych asociacnich studiich, které sleduji rozdily v genetické variabilité a
porovnavaji prevalenci raznych genovych variant mezi skupinou pacientt s danym
onemocnénim a kontrolni zdravou skupinou. Na zakladé této celogenomové
analyzy obdrzi zdkaznik vysledek shrnujici stupen rizika vzniku rdznych
specifickych onemocnéni. VétsSinou se jedna o multifaktorialni onemocnéni
dospélého véku (napf. hypertenze, obezita, diabetes, kardiovaskularni a nadorova
onemocnéni, atd.). Dle sou¢asnych poznatkl se vliv genetickych faktorl na rozvoj
multifaktorialnich chorob dospélého véku pohybuje v Fadu jednotek procent (Goetz
et al. 2008). Navic nebylo prozatim védecky prokazano, ze by celogenomova
analyza byla pouzitelna ke stanoveni genetického rizika pro bézna onemocnéni
nebo, ze by byla vhodna jako podklad pro doporuceni tykajici se Upravy zivotniho
stylu za Uucelem prevence (Janssens et al. 2008). Proto odborné kruhy oznacily tyto
komereni aktivity a popularizaci vysledkd genomiky za znaéné predCasné a
prozatim zcela nevhodné pro klinické vyuziti (Nature genetics editorial 2007,
Hunter et al. 2008, Janssens et al. 2008, Goetz et al. 2008). Zaroven bylo
poukazano na nutnost dalSiho vyzkumu v této oblasti a to jak laboratorniho tak i

epidemiologického.

'8 Napf. zahraniéni www.23andme.com a www.decodeme.com, v Ceské republice www.ghc.com
nebo www.genscan.com
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Komer&né nabizené prediktivni genetické testovani zcela jisté najde svoje
zakazniky. V navaznosti na zdravotnickou osvétu a medializovany kult ,zdravi a
krasy“ Ize v bézné populaci sledovat stale narustajici zajem o vlastni zdravi. V
soucasné dobé je i Siroké laické vefejnosti zndmo mnoho faktoru, které zvysSuji
riziko vzniku rGiznych onemocnéni. Zivotni styl, zpisob stravovani, infekce, stav
ovzdusi, koufeni, chemické substance pfidavané do potravin a jiné chemikalie jsou
rizikovymi faktory, kterym je v mediich vénovéna vétsi ¢i mensi pozornost. Jednou
z medidlnich novinek je i komeréné nabizené prediktivni genetické testovani.
Zaroven je stale vice predpokladana aktivni u€ast jedince na zachovani vlastniho
zdravi. Zaméreni na zodpovédnost jednotlivce ale i zodpovédnost vuci zdravi jeho
blizkych — partnera, déti, rodi¢l — poskytuje to pravé socialni klima pro prediktivni
genetické testovani, které pfinasi moznost ,jako racionalni a autonomni jedinec”
onemocnénim celit. MUze se zdat, ze geneticka vybava jedince je mimo jeho
vlastni kontrolu, ale znalost genetického rizika vzniku onemocnéni, tak jak je nyni
komerénim firmami prezentovana, je dalsi z fady povinnosti osoby dbajici o vlastni
zdravi (Frankova 2008).

Urcitou ulohu pfi podstoupeni prediktivnich genetickych testd hraje i lidska
iracionalita. Moznost nahlédnout do budoucnosti a fidit ,svlj osud® je stale pro
mnoho jedincu pfitazliva. Jestlize néktefi lidé nevahaji utracet nemalé finanéni
prostfedky u kartafek a na sestavovani svého horoskopu, lze si jen tézko
predstavit, Ze by ,moznost nahlédnuti vlastniho zdravi a schopnosti“ genetickym
testovanim zustala nepovSimnuta. Za viru v moznosti genetiky ,odhalovat osud*
mohou do zna€né miry i védci sami. V 80-90tych letech minulého stoleti byly védci

v médiich ¢asto pouzivany metafory genomu jako knihy zivota ¢i gend jako tvircud
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naseho osudu. Tyto metafory se dostaly do povédomi vefejnosti a zplsobily, ze
vliv genetickych faktorl v Zivoté jedince zacal byt znaéné precenovan. Tento
zplsob prezentace gend ma své koreny stale jesté v molekularnim konceptu genu.
Nyni v post-genomové dobé se ve svétle novych objevi nahled védcl na geny
méni. Otdzkou ovSem zUlstava, jak objasnit ulohu genu ,ve zdravi a nemoci® Siroké
verejnosti. V této souvislosti je nutno zminit osvétu, kterd by v ramci medii méla
fungovat a nové poznatky z oblasti genetiky a genomiky objektivnim zpusobem
priblizovat. Vefejnosti je nutno nezkreslenym zplasobem pfiblizit Ulohu gend a
faktort vnéjSiho prostredi ve vyvoji jedince (,co geny mizou a nemuazou®), stejné
tak jako objektivni moznosti prediktivniho genetického testovani. Takto Siroka
osvéta mezi laickou ale i zdravotnickou verejnosti maze vést k racionalnimu postoji
ke komeréné nabizenym prediktivnim testum.

Dal§i dulezitou nalezitosti, ktera by se méla pro komeréni spolecnosti
poskytujici prediktivni genetické testovani stat podminkou zarucujici kvalitu
poskytovanych sluzeb, je akreditace téchto pracovist. V sou¢asné dobé mohou
laboratofe poskytujici prediktivni genetické testovani existovat na zakladé pouhého
zapisu v obchodnim rejstfiku, nebot nejde o vazanou c&innost. Neexistuje tudiz
nejmensi zaruka kvality jejich prace (Goetz et al. 2008). Standardni genetické
laboratofe se podrobuji externim kontrolam kvality, které by méla zarugit, Ze jejich
ginnost odpovida danym pravidlim'® (Goetz et al. 2008). | u komer&né nabizenych
prediktivnich testd by méla byt samozfejmosti spravna, presna a vystizna

interpretace ziskanych vysledkd provadéna odborné vzdélanym zdravotnickym

' Seznam akreditovanych genetickych laboratofi v Ceské republice 1ze nalézt na http://www.uhkt.cz/nrl/db.
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pracovnikem, ktery si bude védom veskerych dalSich konsekvenci vyplyvajicich

z provadéného testovani (Frankova 2008).

4.7. Shrnuti

V ramci klinické genetiky Ize gen taktéz vymezit jako informaci obsahujici
instrukci pro vytvoreni fenotypového znaku. Fenotypovy znak zde predstavuje
chorobu nebo nemoc, u niz bude sledovano, zda a pfipadné do jaké miry je
geneticky podminéna. Takto vymezeny gen odpovida i laickému chapani a Ize jej
pouzit pfi objasnovani problematiky genetického testovani bez pouziti riznych
zavadeéjicich metafor.

V didsledku znacného pokroku je predpokladano rychlé zavadéni novych
genetickych testu do klinické praxe a stéle se rozsifujici nabidka genetickych testu
poskytovanych komeré&nimi spoleénostmi. Nedilnou soucéasti procesu genetického
testovani je detailni genetické poradenstvi umoznujici pacientovi provést poucené
rozhodnuti (informed consent). Genetické poradenstvi poskytuje geneticky Skoleny
profesiondl. Kromé procesu pouc¢eného rozhodovéani je jeho dulezitou ulohou i
prelozeni a interpretace genetickych dat ziskanych testovanim do zpravy
srozumitelné pro pacienta. Coz v podstaté znamena zpracovani genetickych dat
do diagndzy a klinické péce neboli prfevedeni statistickych dat na fyzickou osobu.
To v mnohém determinuje pacientovu budoucnost a ovliviiuje i postoj dalSich ¢lenu
rodiny ktestovani. Nebezpedi dezinterpretace hrozi zejména u komercné
dostupnych testd. Pribézné vzdélavani zdravotnikl a osvéta mezi laickou

vefejnosti, nezkreslené pfiblizujici nové poznatky genetiky a genomiky, je nutnym
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pfedpokladem pro racionalni chapani funkce genu ve vyvoji jedince a tim i

porozuméni moznostem soucasného genetického testovani.
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5. Zaveér

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 kompaktni a ohrani¢eny geneticky lokus neodpovidaji sou€asnému stupni
biologického poznani. Z pfedloZzenych 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, ze mnohem vhodnéjSi pro vymezeni genu je jeho
sémanticky vyklad vychazejici z konceptu klasické genetiky, ve které byl gen
povazovan za néco, co pfenasi znaky z rodi€l na jejich potomky. Stanovili jsme
dvé funkce, které jsou pro gen charakteristické. A to pfenaseni znaku 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 prenaset a
umoznovat jeho vyvoj. Gen je tudiz informace obsahujici instrukci pro vytvoreni
fenotypového znaku. Tato informace je zapsana riznym zpUsobem v riznych
oblastech genomu. Vysledny fenotypovy znak je determinovan nejen informaci
obsazenou v DNA ale i jeji epigenetickou interpretaci a zaroven informaci

pochazejici z vnéjSiho prostfedi. Lze fici, Zze misto linearniho toku informace
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z DNA sekvence Kk jejimu produktu, je informace jako instrukce tvofena a
distribuovana v ramci celého vyvojového systému organismu.

Fenotypovy znak, ktery vtakto vymezeném pojmu genu sledujeme, je
v mediciné definovan na zdkladé naseho klinického zjmu. Neboli jako nemoci &i
afekce, u kterych chceme stanovit, zda a pfipadné do jaké miry jsou geneticky
podminény. Ktakio vymezenému fenotypovému znaku je posléze nutné
experimentélni cestou hledat v genomu sekvence, které se na jeho vzniku podileji.
Informace nékterych genu muze byt ,pfectena“ v procesu genetického testovani.
Takto ziskana informace genu musi byt nasledné pfi genetickém poradenstvi
interpretovana klinickym genetikem do zpravy pro pacienta. Na prikladu
prediktivniho genetického testovani bylo poukazano, jak dudlezitou roli hraje pfi
pouceném rozhodovani pacienta spravny a vystizny preklad v&ech faktd spojenych
s testovanim. Zaroven je i dulezita pfesna interpretace vysledkl testovani dale
ovlivAujici pacientovy plany do budoucnosti a jeho postoj k prevenci a klinické péci.

Stejné jako genetik preklada informace genu do zpravy pro pacienta, méli by
védci prostfednictvim médii objektivnim zpudsobem pfiblizovat Siroké laické
vefejnosti nové poznatky z oblasti genetiky a genomiky Vefejnosti je nutno
nezkreslenym zpusobem pfiblizit Glohu genl a faktord vnéjSiho prostfedi ve vyvoji
jedince (,co geny mulzou a nemuzou®), stejné tak jako objektivni moznosti
genetického testovani. Sirok& osvéta mezi zdravotnickou a laickou veFejnosti miize
vést kracionalnimu postoji k moznostem sou€asné genetiky a zménit vzity

deterministicky nahled na geny ,jako na tvarce naSich osud(”.
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