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1 UVOD

Genetika jako védni disciplina se za¢ind formovat na konci 19. stoleti.
Velky pokrok oboru nastal ve 20. stoleti. Cilem této diplomové prace je ptibliZit
vyvoj jedné znejvyznamngjSich védnich disciplin z historického pohledu
a predstavit osobnosti, které se timto fenoménem zabyvaly nebo jsou s nim tzce
spjaty. Soucasti prace jsou i metody testovani a vybranad onemocnéni, ktera byla
vysvétlena diky uspéchiim genetiky. Prostfednictvim studia odborné literatury,
jeji analyzy a interpretace, prace mapuje uvedené vyvojové etapy a vyznamné

védecké osobnosti, které se na tomto vyvoji podilely.

Tato prace je strukturovana do nékolika kapitol. Ve druhé kapitole obecné
pfedstavim obor genetiky a dale se zaméfim na objevy, které jsou s touto védni
disciplinou spojeny. Jedna se predevSim o vymezeni podstaty této védy, jejiho
metodologického vybaveni, objevenych zdkond. Mimo jiné predstavim
1 nejvyznamngj$i osobnosti, které se na tomto rozvoji podilely, a tuto védu

formovaly.

Treti kapitola je zaméfenda na historicky vyvoj a predevSim na
objevill v genetice byl objev deoxyribonukleové kyseliny izolované z leukocyta ve
druhé poloving 19. stoleti. Trvalo témét dalSich sto let, neZz byla objevena
struktura DNA a vytvoieny model této molekuly. B€hem celé této dlouhé etapy se
Cas nezastavil a stale se na poli DNA néco objevovalo. Tato prace vSak nemtlize
obsahnout veskeré udalosti historického vyvoje genetiky, které jsou s kyselinou
deoxyribonukleovou spojeny. Soustfedime se na piispévek nékolika
nejvyznamnéjsich osobnosti, které se podilely na objevu DNA nebo svym
vyzkumem a analyzou posunuly zkoumani DNA dal. To umoZzni ukézat, jak se
proménilo kulturni a socidlni prostiedi a jeho pozadavky na kvalitu védecké
prace. VSe se promitne do filosofickych a etickych dimenzi prace v oblasti
genetického vyzkumu a vyuzivani jeho vysledkt v Iékaiské praxi. O genetice
a potazmo i o DNA bylo napsano mnoho odbornych publikaci a studii predev§im

v anglo-americkém prostfedi. Béhem reserSe literatury jsem neobjevila zadnou,



kde by byla zohlednéna kulturné historicka podminénost vyzkumi v genetice.

V této praci jsem vyuZzila predevsim studie k jednotlivym objevim.

Ve Ctvrté kapitole se predevSim zaméfim, na to, ¢im se zabyva etika
a bioetika v genetice a podrobnéji piedstavim nékteré metody genetického
testovani. Genetické testovani neslouzi pouze k analyzovani sekvenci DNA, ale
je mozné jej vyuzit i v mnoha v&dnich oborech. V této préaci jsem si vybrala
piedevSim oblast Iékaiské genetiky, kde se genetické testovani vyuziva
pfedev§im na zjiSténi pfi¢in genetickych onemocnéni. Témto genetickym

poruchdm je vénovand posledni paté kapitola.



2 GENETIKA

Genetika je véda, ktera se zabyva dédiCnosti a proménlivosti Zivych
organismu. Zakladni vlastnosti vSech zivych organismil je dédi¢nost, neboli
heredita. Jedna se o pfenos genetické informace z rodi€t na potomky. Geneticka
informace nam urcuje napiiklad vzhled, vlastnosti a schopnosti pfeziti ve vnéjSim
prostiedi.! Obecné je znakem dédi¢nosti stalost v pribé&hu né&kolika generaci.
Neni vSak neobvykld ani proménlivost (variabilita). Kazdy jedinec ma nékteré
znaky shodné se svymi rodi€i, ale jako jednotlivec ve svém druhu se muze
Vv jednotlivych znacich lisit. Kiizeni (hybridizace) sleduje shody a rozdily
v dédi¢nych znacich mezi rodi¢i a potomky a stdva se tedy zdkladni metodou

studia genetiky.?

2.1 Zaklady genetiky

Zakladni jednotkou Vv genetice je gen. Gen je Cast molekuly
deoxyribonukleové kyseliny (DNA), ve které je zapsand genetickd informace
ur¢ena pro syntézu polypeptidového fetézce nebo pro syntézu molekul
ribonukleové kyseliny (RNA) a ¥idi dédi¢né vlastnosti®. V bunééném jadie jsou
geny umistény v chromozomech. Chromozomy se sdruzuji do genomt. Genom je
kompletni sekvence DNA jedné sady chromozomii. Ne vSechny geny jsou
uloZzeny v jadie. Mohou se také nachazet V plastidech, mitochondriich
a Vvcytoplazmé. Geny mimo jadro nazyvame plazmony. Geny se pienasi
pohlavnimi bufikami, tzv. gametami. Pro vznik jedince je dilezité splynuti dvou
gamet opacného pohlavi. Jedinec bude mit tak dvé sady chromozom. Jednu sadu
od matky a jednu od otce. Rozdily u jednoho genu nazyvame alely. Diploidni

organismy maji alely v paru. Haploidni pohlavni buiikky maji pouze jednu sadu

1 KOCAREK, Eduard. Genetika: obecnd genetika a cytogenetika, molekuldrni biologie, biotechnologie,
genomika. 2. vyd. Praha: Scientia, 2008. Biologie pro gymnazia. ISBN 978-80-86960-36-4., s. 11.

2 VYMETALOVA, Veronika. Biologie pro biomedicinské inzenyrstvi. Praha: Ceska technika -
nakladatelstvi CVUT, 2008. ISBN 978-80-01-04013-3, s. 56.

3 NECASEK, Jan. Genetika: [ucebnice pro gymndzia a dalsi stiedni Skoly]. 2. vyd. Praha: Scientia,
€1997. ISBN 80-7183-085-2, s. 9.



alel. Clovék ma 23 chromozomi, které jsou tvofeny 22 autozomy
a jednim gonozomem. Pohlavni chromozomy oznacujeme X a Y. V roce 1902
poprvé prokazal existenci pohlavnich chromozomi Clarence Erwin McClung.
Pohlavni chromozomy X a Y se od sebe li§i genetickym obsahem, tvarem a také
velikosti. Pokud jsou v bunécném jadie pritomny jen dva chromozomy XX, jedna
se 0 jedince, ktery ma homogametické pohlavi a jedna se o Zenu. V bunééném
jadfe mohou byt také rozdilné chromozomy XY, jedinec poté bude

heterogametického pohlavi a bude to muz.*

V ptipadé, Ze jsou dvé alely jednoho genu stejné, jednd se o homozygotni
sestavu. Podle fenotypu déale délime homozygoty na dominantni a recesivni.
Dominantni homozygot ma fenotypovy projev shodny v homozygotni
1 heterozygotni sestavé. Pokud se alela fenotypov€é projevuje pouze
Vv homozygotni sestav€, oznaCujeme ji za recesivni. Dominantni alela je
oznacovana velkymi pismeny, napt. ,,AA*“. Recesivni alelu oznacujeme malymi
pismeny, napf. ,,aa“. Mdame-li dvé alely jednoho genu rozdilné, jednd se
o heterozygotni sestavu. Tuto sestavu oznacujeme ,,Aa“. V genetickém zapisu je
rodiCovskd generace oznacovédna pismenem P a vznikajici hybridni potomstvo
jako Fi1 (filidlni generace F1). Dal$i generace potomki je F2 az Fn. Kiizime-li
jedince z prvni filialni generace s rodicem, hovofime o tzv. zpétném kiizeni (back
cross) a tyto hybridni potomky oznacujeme pismenem Bi. V genotypu je ulozena
veSkera genetickéd informace, kterd plisobi na utvoteni charakteristickych znakl
a vloh jedince. Fenotyp je vnéjsim sledovanym projevem genotypu a podili se na
ném i negenetické okolni prostiedi.> Vn&jsi prostiedi ma naptiklad u obilovin vliv
na rust a vynosnost. U identifikace krevni skupiny naopak sviij vliv ztraci a neni

pro zkoumani uréujici.®

4 VYMETALOVA, Veronika. Biologie pro biomedicinské inzenyrstvi. Praha: Ceska technika -
nakladatelstvi CVUT, 2008-. ISBN 978-80-01-04013-3, s. 57, 61.

5 Tamtéz, s. 57.

8 NECASEK, Jan. Genetika: [ucebnice pro gymndzia a dalsi stiedni Skoly]. 2. vyd. Praha: Scientia,
c1997. ISBN 80-7183-085-2, s. 9.



Ptiroda je velmi variabilni. Proto mohou vznikat nidhodné zmény
V genotypu  organizmu, které oznaCujeme jako mutace. Jednd se
o poskozeni DNA, které oznacujeme jako mutagenitu nebo genotoxicitu. Termin
mutace byl poprvé pouzity v roce 1901. Mutace délime na genoveé, genomove
a chromozomové a podle poSkozeni buiiky na vitdlni a letdlni. U vitalniho
poSkozeni buiika pieziva. Letalni poSkozeni buiiku nebo organismus usmrcuje.
Mutace jsou uzitetné vtom, Ze se nam rozrustda genetickd variabilita.
RozliSujeme dvé varianty mutaci, spontanni a indukované. Indukované mutace
jsou vyvolany vnéjSimi faktory, tzv. mutageny. Mutageny jsou bud fyzikalni,

chemické nebo biologické.’

2.2 Historicky vyvoj genetiky

Jiz  ve starofeckych spisech muZeme najit nejstarS$i zminky
o dédi¢nosti. Poznatky jsou velmi okrajové, bez bliz$i znalosti rozmnoZovani
zivych organismu. Problematikou dédi¢nosti se zabyval naptiklad Platon, Plinius
star$i, Hippokrates nebo Galén. Ani stfedovék v tomto ohledu nepfinesl zadné
vyrazn&j$i poznatky, protoze se tato problematika nemohla zkoumat vzhledem ke

kiestanskym dogmatiim.®

Vyraznéjsi krok ptinesl v 18. stoleti Carl Linné, ktery se zabyval pohlavim
u rostlin. Pokusy kiiZeni rostlin provad¢l také némecky botanik Joseph Gottlieb
Kolreute, ktery mimo jiné studoval i hnojeni rostlin.® V roce 1833 poprvé pouzil
Darwintv bratranec Francis Galton termin eugenika ve snaze zlepSit lidsky

geneticky fond.!?

Za zakladatele soucasné genetiky je vsSak povazovany brnénsky

augustiniansky opat Gregor Johann Mendel. Ve své odborné praci z roku 1865

7 VYMETALOVA, Veronika. Biologie pro biomedicinské inzenyrstvi. Praha: Ceska technika -
nakladatelstvi CVUT, 2008-. ISBN 978-80-01-04013-3, s. 62-63.

8 Tamtéz, s. 56.
® Tamtéz, s. 56.

10 KAPRAS, Jan, Berta OTOVA a Milada KOHOUTOVA. Kapitoly z Iékaiské biologie a genetiky.
Praha: Karolinum, 1996. ISBN 80-7184-322-9, s. 80.



piedlozil své vysledky zkoumani hrachu, ze kterych vyvodil obecné zavéry. Jako
prvni piiSel s existenci genl, zakladnimi znaky, kter¢ dédime. Dale jako
matematik vyjadfil princip vzniku fenotypovych tiid ve druhé generaci. Tyto jeho

vystupy jsou nyni znamé jako tfi Mendelovy zakony dédi¢nosti.!

Na zacatku 20. stoleti bylo zjiSténo, Zze Mendelovy zakony neplati bez
vyjimek. Némecky botanik a genetik Carl Erich Correns zjistil, Ze geny existuji
I mimo jadro, a Ze jsou mezi geny interakce. Britsky genetik William Bateson
poprvé pouzil termin genetika v roce 1906 pro obor, ktery se zabyva dédi¢nosti
a se svym britskym kolegou Reginaldem Crundall Punnettem objevili existenci

vazeb gentl, které se nachazeji na témze chromozomu.'?

Thomas Hunt Morgan délal pokusy s octomilkami (Drosophila
melanogaster). Dokazal ulozeni genti v chromozomech a zalozil se
o vznik nového vé&dniho oboru, cytogenetiku.'® Cytogenetika je védni obor, ktery

se zabyva genetickym zkoumanim na irovni bunék a jejich jader.*

Dal§im vyznamnym meznikem v genetice bylo studium nukleovych
kyselin a s tim spojené objeveni struktury molekuly deoxyribonukleové kyseliny,
na kterém se podileli Jamese Watson, Francis Crick, Maurice Wilkins a Rosalind
Franklin® nebo o osm let pozdé&ji rozlusténi genetického kodu Marshallem
Nirenbergem.'® V roce 1969 byla v Ceské republice genetika ustanovena jako

samostatny védni obor.’

11 VYMETALOVA, Veronika. Biologie pro biomedicinské inZenyrstvi. Praha: Ceska technika -
nakladatelstvi CVUT, 2008-. ISBN 978-80-01-04013-3., s. 56.

12 Tamtéz, s. 56.
18 Tamtéz, s. 56.

4 PETRACKOVA, Véra a Jifi KRAUS. dkademicky slovnik cizich slov: [A-Z]. Praha: Academia, 1997.
ISBN 80-200-0982-5.

15 Vice informaci je uvedeno v nasledujici kapitole o deoxyribonukleové kyseling.

16 VYMETALOVA, Veronika. Biologie pro biomedicinské inZenyrstvi. Praha: Ceska technika -
nakladatelstvi CVUT, 2008-. ISBN 978-80-01-04013-3, s. 56.

17 KAPRAS, Jan, Berta OTOVA a Milada KOHOUTOVA. Kapitoly z lékaiské biologie a genetiky.
Praha: Karolinum, 1996. ISBN 80-7184-322-9, s. 80.



V novém tisicileti byla pozornost upiena predevsim na zkoumani struktury
lidského genu v projektu Human Genome Project. Timto vyzkumem se zabyval
Eric Lander se svymi kolegy a objasnily funkce vSech genli. Postupem ¢asu nam
vznika novy védni obor, genomika, kterd se zabyva vyzkumem struktury a funkce

genomtl u jednotlivych organismil a poradim nukleotidii v DNA.*®

2.2.1 Mendelovy zakony dédi¢nosti

Gregor Johann Mendel se svymi pokusy vénoval kiizeni hrachu setého
(Pisum sativum). Studoval ¢ervenokvété odrudy hrachu, které kiizil s bélokvétou
odriidou a pozoroval dédicnost barvy kvétl a tvar semen. Tento druh hrachu byl
vhodnou rostlinou, protoZe se dal dobfe ktizit a mél obvykle velmi mnoho

semen.!?

Prvnim Mendelovym zdkonem je ,,Zakon o jednotnosti (uniformité) prvni
generace kiizencu (F1)“. Pokud kfizime rozdilné homozygotni rodice, potomci
budou v daném alelickém paru heterozygotni, protoze potomek ziska od kazdého
rodi¢e pouze jednu alelu. Kiizenim dominantniho homozygota (oznacime si jej
jako ,,AA%) s recesivnim homozygotem (oznacen ,,aa“) se vzdy odd¢li jedna alela
dominantniho homozygota ,,A*“ a jedna alela recesivniho homozygota ,,a“.
Jedinec poté bude heterozygot genotypu ,,Aa“, jedna se tedy o identitu

reciprokych kiizeni.?°

Pokud se objevi fenotypovy znak jen jednoho rodic¢e, mluvime o tzv. Gplné
dominanci. Vtomto pfipadé¢ kiizeni, tedy kifizeni Cervenokvétého
a bélokvétého hrachu, bude mit nové vznikla odrida stejné Cervené kvéty jako
puvodni rostlina. Dal§i moznosti mtize byt, Ze nova rostlina nebude mit stejnou
barvu ani jako jedna z ptivodnich rostlin. Budeme se pohybovat na barevné skale

nékde mezi bilou a ¢ervenou barvou. V tomto piipadé by se jednalo 0 odchylky

18 VYMETALOVA, Veronika. Biologie pro biomedicinské inZenyrstvi. Praha: Ceska technika -
nakladatelstvi CVUT, 2008-. ISBN 978-80-01-04013-3, s. 56-57.

19 Tamtéz, s. 57-58.

20 Tamtéz, s. 58.



od uplné dominance. Bude-li nova rostlina podobna spisSe dominantnimu rodici,
mluvime o tzv. neltplné dominanci. Pokud nemiZeme urcit, jestli se jednd

o dominanci nebo o recesivitu, mluvime o tzv. kodominanci.?

Jsou-li kfiZzeni jedinci, ktefi se liSi pouze v jednom znaku, jedna se
o monohybridni kiiZeni. Jedinci se mohou liSit 1 ve dvou znacich, zde se jedna
o dihybridni kiizeni. Z tohoto ktizeni vzniknou jedinci, kterym fikame dihybridi.
Znaku, ve kterych se kiizeni jedinci 1iSi, miize byt mnoho a o tomto kiizeni

mluvime jako o polyhybridnim kiiZeni.??

Druhy Mendeliv zakon je ,,Zdkon o nestejnorodosti druhé generace
kiizenct (F2)“. Generace jedinci F1 byly heterozygotni jedinci. Pokud budeme
kiizit dva heterozygotni jedince, vznikne ndm potomstvo, které bude genotypove
velmi nestejnorodé. Vysledky si mlZzeme zapsat do schématu, tzv.
mendelistického ¢tverce. V hornim faddku mame samci gamety a v prvnim sloupci
mame sami¢i gamety. Postupné vytvofime vSechny genotypové kombinace, které
mohou vzniknout. Uhlopii¢ku zleva doprava nam tvoii homozygotni jedinci. Tato
uhlopticka se také nazyva thloptfickou homozygotl. Ostatni dva genotypy nam
tvofi rekombinaci plivodnich genotypovych sestav. Jedna se o tzv. Slechtitelské

novinky.?

Poslednim tfetim Mendelovym zdkonem je ,Zakon o volné
kombinovatelnosti alel. Zkoumame-li dva dihybridy ,,AaBb*“, muZzeme tvofit
Ctyfi rizné gamety (,,AB“, ,,Ab%, ,,aB%, ,,ab*). Z tohoto kiizeni nam vzejde 16
riznych zygotickych kombinaci, z nichz se n¢které opakuji. Zakon je platny
pouze V piipadé, kdyz se sledované geny nachazi na odlisnych chromozomech

a nic nebrani jejich volné kombinovatelnosti.?* Ke stejnym zavéram, které ptinesl

2L VYMETALOVA, Veronika. Biologie pro biomedicinské inZenyrstvi. Praha: Ceska technika -
nakladatelstvi CVUT, 2008-. ISBN 978-80-01-04013-3, s. 58.

22 Tamtéz, s. 58-59.
23 Tamtéz, s. 59.

24 Mendelovy zakony o dédi¢nosti — Rodny diim Johanna Gregora Mendela. Uvod - Rodny diim Johanna
Gregora Mendela. [online]. Copyright ©2019 [cit. 17.02.2019]. Dostupné z: http://www.mendel-
rodnydum.vrazne.cz/johann-gregor-mendel/mendelovy-zakony-o-dedicnosti/.


http://www.mendel-rodnydum.vrazne.cz/johann-gregor-mendel/mendelovy-zakony-o-dedicnosti/
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Mendel, dospéli vroce 1900 i Hugo de Vries, Carl Correns a Erich von
Tschermak.?

2.2.2 Hardy-Weinberguv zakon

Hardy-Weinbergiiv zakon nebo také Hardy-Weinbergova rovnovaha
uvadi, ze frekvence alel a genotypli v populaci ziistane konstantni z generace na
generaci v ptipadé, Zze nebudou piitomny jiné evolucni vlivy. Témito vedlej$imi
evolu¢nimi vlivy mohou byt ndhodné parovani, mutace, selekce, geneticky drift,
tok genl nebo meioticka cesta. Toto by vSak fungovalo jen v ,idedlni* svéte.
U realnych populaci je vzdy ptitomny jeden ¢i vice téchto evolu¢nich vlivl
a Hardy-Weinbergtiv zakon ilustruje idealni stav, podle kterého mohou byt tyto

vlivy analyzovany.?®

Na pocatku 20. stoleti se objevuji odborné studie, které se zabyvaly

vyjadienim genetickych zakonitosti matematicky.?’

Na genetické populacni
rovnovaze pracoval britsky matematik Godfrey Harold Hardy nezéavisle na
némeckém lékati Wilhelmu Weinbergovi. Weinberg svilj objev prezentoval na
prednésce ,, Verein fiir Vaterldndische Naturkunde“ v roce 1908 o Sest mésict
diiv, nez byl vydan Hardyho ¢lanek. AvSak némcina nebyla v t&€ dobé u odborné
vefejnosti uplné vitana a byla slozita, a proto bylo pivodni pojmenovani pouze
Hardyho zakon, protoze Weinbergova prace byla zapomenuta na dlouhych 35 let.
Na shodné védecké prace poukdzal az némecky genetik Curt Stern a zdkon byl
poté prejmenovan na Hardy-Weinberglv i pfesto, ze oba védci na ném ptivodné

pracovali zv1ast’.?®

25 K ATRNOSKA, Frantisek; KRIZEK, Michal. Geneticky kod a teorie monoidd aneb 50 let od objevu
struktury DNA. Pokroky matematiky, fyziky a astronomie, 2003, 48, s. 207.

26 Wilhelm Weinberg and the Genetic Equilibrium — SciHi BlogSciHi Blog. SciHi Blog — a daily blog on
science, technology & art in historySciHi Blog [online]. [cit. 17.03.2019]. Dostupné z:
http://schhi.org/wilhelm-weinberg-genetic-equilibrium/.

21 KATRNOSKA, Frantisek; KRIZEK, Michal. Geneticky kod a teorie monoidd aneb 50 let od objevu
struktury DNA. Pokroky matematiky, fyziky a astronomie, 2003, 48, s. 207.

28 Wilhelm Weinberg and the Genetic Equilibrium — SciHi BlogSciHi Blog. SciHi Blog — a daily blog on
science, technology & art in historySciHi Blog [online]. [cit. 17.03.2019]. Dostupné z:
http://schhi.org/wilhelm-weinberg-genetic-equilibrium/.
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2.2.3 Thomas Hunt Morgan a pokus s octomilkami

V roce 1910 si Thomas Hunt Morgan ve své védecké laboratofi nazvané
»The Fly Room“ na Kolumbijské univerzit¢ vS8iml ¢ervenych o¢i
u octomilky Drosophila melanogaster. Standardné tato moucha méla bilé oéi.
Morgana zajimalo, jak byly tyto specifické rysy zdédény a predany dal dalSim
generacim. Dale ho také zajimalo, co vedlo k takové odchylce od normalu.

Morgan se tedy pustil do vyzkumu.?®

Na zacatku svého védeckého pokusu kiizil bilookého samecka mouchy
s n¢kolika samickami, které byly Cistokrevné a Cervenooké. Po vylihnuti méla
prvni generace F1 pouze Cervené oci. Morgan vSak doufal, Ze dispozice pro bilé
o€i jsou stale pfitomné Vv genetické informaci, ale jsou jen recesivnim znakem.
Rozhodl se tedy otestovat samce a samicky generace Fi1 a zjistil pomér 3:1
cervenych oci oproti bylim o¢im u generace F.. Ukdzalo se, ze bilé o¢i méli zase
jen samecci. To jej dovedlo k ptedpokladu, Ze bilé oci jsou pro samicky smrtelné
Jiz v pocatecni fazi vyvoje. Presto se vSak dale rozhodl kfizit heterozygotni Fi
generaci, ¢cervenooké samicky a bilooké samce. Pomér ervenookych a bilookych
sameCkd a samiCek byl vpoméru 1:1:1:1 a ztohoto pokusu dosel ke tiem
dalezitym zavéram. Bilé oCi nejsou pro samicky smrtelné. Barevné kombinace
jsou mozné u obou pohlavi. Znak bilych o¢i miize byt pfenesen na samice pfi
kiizeni na Grovni F1 mezi samic¢kou a samce s bilyma o¢ima.* Vysledkem byly

dva zakony:
e (Geny jsou v chromozomu uloZeny linearné

e Pocet vazbovych skupin se rovnd poctu paru homologickych

chromozomt, tedy haploidnimu poétu chromozom®!

29 MIKO, 1. (2008) Thomas Hunt Morgan and sex linkage. Nature Education 1(1), 5.143.
30 Tamtéz, s. 143.

31 VYMETALOVA, Veronika. Biologie pro biomedicinské inZenyrstvi. Praha: Ceska technika -
nakladatelstvi CVUT, 2008-. ISBN 978-80-01-04013-3, s. 56.
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2.2.4 Projekt lidského genomu

Jiz v roce 1988 se zacal planovat ,,Projekt lidského genomu* (The Human
Genome Project). Pavodni vyhlidka byla, ze cely lidsky genom by mohl byt
zmapovany béhem 15 let. Odhadovana cena celého projektu byla tfi miliardy
americkych dolari. Tento vyznamny geneticky projekt byl spustén 1. fijna
1990.%2 Cilem tohoto projektu bylo zmapovani lidskych genti, tedy zmapovani
celého genomu, sestaveni podrobné fyzické mapy celé lidského genomu a urceni
nukleotidové sekvence vSech 24 lidskych chromozomi. Celou badatelskou
¢innost zaStitovala mezinarodni ,,Organizace pro vyzkum lidského genomu*
(Human Genome Organization). Prvnim feditelem této nové vzniklé organizace

se stal objevitel struktury DNA James Watson.33

Konecny produkt celého projektu mél mit tyto charakteristiky. Dlraz byl
kladen na ptfesnost. Hlaskovani DNA mélo byt piesné na 99,99 %, ptipadné lepsi.
Druhym aspektem bylo, ze DNA je rozdélena na kratsi tseky, které by mély byt
pfesné sestaveny tak, aby odpovidalo ptivodnim genomu. Dilezitym ukazatelem
byla finan¢ni dostupnost, aby byly diky technologickému pokroku sniZeny
naklady na minimum. Posledni charakteristikou je, ze hotova lidska DNA by
méla byt vysoce kvalitni a dostupnd ve vetejnych databazich, pfedevsim pro
védce. Védcei a I€kati by pomoci znalosti lidského genomu mohli vyvinout nové

strategie pro diagnostiku, prevenci a 1é¢bu genetickych onemocnéni.3*

Na druhém mezinarodnim setkdni vroce 1996 bylo rozhodnuto, ze
sekvenéni data, ktera byla vytvofena v ,,Lidském genomovém projektu‘, budou
vetejné dostupnd. Ve Spojenych statech americkych je vefejné dostupna databaze

GenBank, kterou provozuje Narodni centrum pro biotechnologické informace

32 COLLINS, Francis S. Medical and societal consequences of the human genome project. New England
Journal of Medicine, 1999, 341.1: s. 28.

33 SNUSTAD, D. P.; SIMMONS, M. J. Genetika. 1. vydani. Masarykova univerzita, Brno, 2009, s. 475-
476.

3 COLLINS, Francis S. Medical and societal consequences of the human genome project. New England
Journal of Medicine, 1999, 341.1: s. 29.
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(NCBI). Tato genova banka pfijima informace o genovych sekvencich

a porovnava je.®

Projekt lidského genomu se také zabyva mapovanim genomu. Vytvari
genetické mapy, které sleduji dédi€né poruchy po mnoho generaci. Zamétuji se
na fady sekvenc¢nich marker, které nam urcuji geny zodpovédné za fenotypové
onemocnéni a vlastnosti. Dal§Sim typem map jsou mapy fyzické, které poskytuji

soubory souvislé DNA, které piedstavuji oblast chromozomu.3®

Genetické mapovani a dalSi techniky pracujici s genomem poskytuji
nastroje, které je mozné vyuzit pro genovou izolacni techniku, kterou také jinak
nazyvame pozi¢ni klonovani. Pozi¢ni klonovani umoziuje vyzkumnym védciim
potvrdit, kde se nachdzi geneticky zaklad onemocnéni a rozpoznat gen, ktery
onemocnéni zpusobuje. Pomoci této techniky jiz bylo nalezeno vice nez 100
genll, které je spojovano s konkrétnim onemocnénim. Jiz Castecné pochopeni
problému u genu miZe byt uzite€né pro prevenci nebo miize minimalizovat

projevy, které ptislusné onemocnéni zplisobuje.®’

2.3 Osobnosti spojené s genetikou

S historii a vyvojem genetiky je spjatou mnoho osobnosti. V této kapitole
bych chtéla pfedstavit nékteré osoby, které¢ méli vliv na formovani nové védy.
Zaméiim se predevSim na zakladatele genetiky Gregora Johanna Mendela.
Ditlezitym bodem ve vyvoji genetiky bylo sestaveni Hardy-Weinbergova zakona,
ktery byl zaméfeny na genetickou populacni rovnovahu. Déle pak na Thomase

Hunta Morgana, ktery posunul genetickou védu na chromozomalni tirovni.®

35 COLLINS, Francis S. Medical and societal consequences of the human genome project. New England
Journal of Medicine, 1999, 341.1, s. 29.

36 Tamtéz, s. 29.
87 Tamtéz, s. 30-31.

38 Osobnosti z oblasti genetiky, které nejsou uvedeny v této praci, nejsou méné vyznamné. Vybrala jsem
osoby, které dle mého nazoru byly v této oblasti nejvyznamnéjsi.
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2.3.1 Gregor Mendel

Gregor Johann Mendel se narodil 22. cervence 1822 v Hyncicich
(Heinzendorf, v té dobé némecky mluvicim Slezku). Toto datum je uvadéno jako
datum narozeni, ve skuteCnosti se vSak jedna o den, kdy byl Johann Mendel
pokitén v kostele sv. Petra a Pavla v Dolnim Vrazném.®* Mendel byl
pfirodovédec, botanik, ucitel, augustiniansky mnich, ktery poloZzil zaklady

genetiky a popsal zakladni genetické zakony.*°

Obriazek 1 - Gregor Johann Mendel*!

Johann Mendel se narodil do rodiny somezenymi prostiedky
a vyristal na venkové. Jeho otec Anton Mendel byl sedldk a veteran

napoleonskych valek, matka Rosine Schwirtlich se starala o néj a jeho dvé

% Zivotopis — Rodny diim Johanna Gregora Mendela. Uvod - Rodny diim Johanna Gregora Mendela.
[online]. Copyright ©2019 [cit. 17.02.2019]. Dostupné Z: http://Aww.mendel-
rodnydum.vrazne.cz/johann-gregor-mendel/zivotopis/.

40 Gregor Mendel | Biography, Experiments, & Facts | Britannica.com. Encyclopedia Britannica |
Britannica.com  [online]. Copyright ©2019 Encyclop [cit. 17.02.2019]. Dostupné z:
https://www.britannica.com/biography/Gregor-Mendel.

I Tamtéz.
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sestry.*>  Mistni kn&z piesvéd¢il Mendelovy rodige, aby svého syna poslaly
v 1l letech na gymnazium, které ukoncil vroce 1840. Poté studoval na
Univerzité¢ vV Olmiitz (dneSni Olomouc) na filozofickém ustavu, kde vynikal
pfedevSim ve fyzice a matematice. Studium dokoncil v roce 1843. Nasledné
pusobil jako wucitel, ale tézké deprese ho wvratili zpét domu. Jeho otec
pfedpokladal, Ze jako jediny syn pfevezme jejich malou rodinnou farmu. Mendel
se vSak rozhodl vstoupit do klaStera v Altbriinn (Staré Brno) jako noviciat

augustinianského fadu. Zde dostal jméno Gregor.*?

Vstup do klastera mu umoznil setkani s intelektualni komunitou. Jako knéz
musel  vykondvat svou  farni  povinnost.  NavS§tévy  nemocnych
a umirajicich ho opét ptivedli k depresim. Opat Cyril Napp mu poté nasel misto
ve Znaimi (dne$ni Znojmo), kde byl velmi uspé$ny. V roce 1850, podle novych
pravnich predpisi pro ucitele, skladal zkousku, kterou neprosel a byl tedy poslan
na videniskou univerzitu, aby se dovzdélal v novém védeckém sméru. Ve Vidni se
vénoval fyzice a matematice jako na Univerzit¢ v Olomouci. Fyziku
a matematiku studoval pod vedenim Christiana Dopplera a Andrease von
Ettinghausena. Déle se vénoval anatomii a fyziologii rostlin pod vedenim Franze
Ungera, ktery se zabyval pfedevS§im bun&Cnou teorii. Po ndvratu do Brna v roce

1853 vyucdoval v brnénské Realschule (dnesni stfedni $kola), kde plsobil 14 let.**

Gregor Mendel je zndmy predevsim jako zakladatel genetiky. Formuloval
tfti zdkony dédi¢nosti. Jednd se o ,,Zdkon o jednotnosti (uniformité) prvni
generace kiizenct (F1)*, ,,Zakon o nestejnorodosti druhé generace kiizencti (F2)*

a ,,Zakon o volné kombinovatelnosti alel*.*°

2 7ivotopis — Rodny déim Johanna Gregora Mendela. Uvod - Rodny diim Johanna Gregora Mendela.
[online]. Copyright ©2019 [cit. 17.02.2019]. Dostupné Z: http://mww.mendel-
rodnydum.vrazne.cz/johann-gregor-mendel/zivotopis/.

4 Gregor Mendel | Biography, Experiments, & Facts | Britannica.com. Encyclopedia Britannica |
Britannica.com  [online]. Copyright ©2019 Encyclop [cit. 17.02.2019]. Dostupné z:
https://www.britannica.com/biography/Gregor-Mendel.

4 Tamtéz.

45 Mendelovy zakony o dédi¢nosti — Rodny diim Johanna Gregora Mendela. Uvod - Rodny diim Johanna
Gregora Mendela. [online]. Copyright ©2019 [cit. 17.02.2019]. Dostupné z: http://www.mendel-
rodnydum.vrazne.cz/johann-gregor-mendel/mendelovy-zakony-o-dedicnosti/.
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Své védecké objevy se nesnazil publikovat. Je znamo pouze
8 publikovanych tituld. Z 19. stoleti je zndmo 15 pramenti, ve kterych je Mendel
zminén v kontextu hybridizace rostlin. VétSinou se vSak jedna jen o velmi stru¢né
zpravy. Mimo studium rostlin se vénoval také meteorologické a vcelaiské praci.
Zemiel 6. ledna 1884 v Brné¢ (Briinn). Pohiben je na centralnim hibitové

v Brné.*6

2.3.2 Godfrey Harold Hardy

Britsky matematik Godfrey Harold Hardy se narodil 7. Unora 1877
v Cranleigh, Surrey, Velka Britanie. Studoval v Cambridge na Trinity College.

Na univerzit¢ v Cambridge pak mezi lety 1906 az 1919 piednasel matematiku.*’

Obriazek 2 - Godfrey Harold Hardy*®

Se svym kolegou Johnem E. Littlewoodem od roku 1912 pracoval na

mnoha studiich, kter¢ se vénovaly matematice. Dodnes se jedna

% Gregor Mendel | Biography, Experiments, & Facts | Britannica.com. Encyclopedia Britannica |
Britannica.com  [online]. Copyright ©2019 Encyclop [cit. 17.02.2019]. Dostupné z:
https://www.britannica.com/biography/Gregor-Mendel.

4 G.H. Hardy | English mathematician | Britannica.com. Encyclopedia Britannica | Britannica.com
[online]. Copyright ©2019 Encyclop [cit. 17.03.2019]. Dostupné Z:
https://www.britannica.com/biography/Godfrey-Harold-Hardy.

48 Details: Godfrey Harold Hardy. Oberwolfach Photo Collection [online]. [cit. 17.03.2019]. Dostupné z:
https://owpdb.mfo.de/detail?photo_id=17119.
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0 jednu znejuspésnéjSich spolupraci na poli matematiky. Zajimaly se
o teorii Diofantické rovnice, nekonecnymi ¢iselnymi fadami, Fourierovou fadou
a praci s prvodisly.*® O spolupraci s Littlewoodem prohlasil dansky matematik
Harald Bohr v roce 1947:

.,V dnesni dobé Ziji jen tri vvborni anglicti matematici: Hardy, Littlewood

a Hardy-Littlewood. “>°

Dalsim Hardyho spolupracovnikem byl indicky ufednik Srinivasa
Ramanujan. Byl pfedsedou geometrie na univerzit¢ v Oxfordu. Mezi lety 1928-
1929 pusobil jako profesor na Princetonu. S némeckym Iékafem Wilhelmem
Weinbergem pracoval na studii o dominantnich a recesivnich genetickych

znacich, které by mély vliv na populaci.®!

Za svou dlouholetou kariéru napsal pies 300 studii a 11 knih. Zde je vycet

téch nejvyznamnéjsich®:
e A Course of Pure Mathematics ““ (1908)
e  Inequalities“ (1934) — spolupracoval s Littlewoodem
e ,The Theory of Numbers “ (1938) — spolupracoval s Wrightem
e , Divergent Series“ (1948)
o A Mathematician's Apology “ (1940)

Zemiel 1. prosince 1947 v Cambridge, Velka Britanie.>®

4 G. H. Hardy | English mathematician | Britannica.com. Encyclopedia Britannica | Britannica.com
[online]. Copyright ©2019 Encyclop [cit. 17.03.2019]. Dostupné Z:
https://www.britannica.com/biography/Godfrey-Harold-Hardy.

% BOHR, Harald. ,Looking Backward®“. Collected Mathematical Works 1. Copenhagen: Dansk
Matematisk Forening, 1952, s. xxvii.

51 G. H. Hardy | English mathematician | Britannica.com. Encyclopedia Britannica | Britannica.com
[online]. Copyright ©2019 Encyclop [cit. 17.03.2019]. Dostupné Z:
https://www.britannica.com/biography/Godfrey-Harold-Hardy.

52 Tamtéz.
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2.3.3  Wilhelm Weinberg

Némecky lékai a porodnik Wilhelm Weinberg se narodil 25. prosince
1862 ve Stuttgartu v Némecku. Zemiel 27. listopadu 1937 v Tiibingenu,
Némecko.>* Studoval na univerzitach v Berling, Tiibingenu a Mnichové&. Pracoval
jako gynekolog a porodnik ve svém rodném meésté, kde se vénoval praxi

piedevsim pro chudé.>®

Obrizek 3 - Wilhelm Weinberg®®

Wilhelm Weinberg je predevSim znamy v némecky mluvicich zemich.
Publikoval vice nez 160 védeckych praci. Proslavil se mysSlenkou genetické
rovnovahy, kterou pfednesl na ptfednaSce 13. ledna 1908 pro ,, Verein Fiir

Vaterlindische Naturkunde” (Sdruzeni pro vlastenecké pfirodni védy)

% G. H. Hardy | English mathematician | Britannica.com. Encyclopedia Britannica | Britannica.com
[online]. Copyright ©2019 Encyclop [cit. 17.03.2019]. Dostupné Z:
https://www.britannica.com/biography/Godfrey-Harold-Hardy.

% Weinberg Wilhelm I Velky 1ékaisky slovnik On-Line. Vyrazy od a I Velky 1ékaisky slovnik On-Line
([online]. Copyright © Maxdorf 1998 [cit. 17.03.2019]. Dostupné Z:
http://lekarske.slovniky.cz/pojem/weinberg-wilhelm.

%5 Wilhelm Weinberg and the Genetic Equilibrium — SciHi BlogSciHi Blog. SciHi Blog — a daily blog on
science, technology & art in historySciHi Blog [online]. [cit. 17.03.2019]. Dostupné z:
http://schhi.org/wilhelm-weinberg-genetic-equilibrium/.

% Hardy-Weinberg principle — MEDsphere. MEDsphere — ,, Isn 't it a bit unnerving that doctors call what
they do ,,practice”“?” — George Carlin [online]. Copyright © 2019 [cit. 14.04.2019]. Dostupné z:
https://medsphere.wordpress.com/2018/04/28/hardy-weinberg/
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v némeckém Wiirttembergu. O genetické rovnovaze pracoval nezéavisle na

britském matematikovi Godfrey Haroldu Hardym.®’

Patfi také mezi prikopniky studia dvojcat. Vyvinul techniky, které
analyzuji fenotypové variace, které déli na genetické variace a variace ovlivnéné
zivotnim prosttedim, ve kterém Zijeme. Na zakladé vyzkumu Weinberg zjistil, Ze
podily homozygotl v rodinach autosomalné recesivnich genetickych onemocnéni

je vétsi nez pomér 1:4, ktery ocekaval Gregor Johann Mendel.*®

2.3.4 Thomas Hunt Morgan

Americky zoolog a genetik Thomas Hunt Morgan se narodil 25. zaii 1866
v Lexingtonu, Kentucky, Spojené stat americké. Experimentoval s octomilkami,
na kterych zkoumal chromozomadlni teorii dédi¢nosti. Zabyval se geny, které jsou

V sériich na chromozomech a maji vliv na dédi¢né rysy.>®

Obrazek 4 - Thomas Hunt Morgan®°

5 Wilhelm Weinberg and the Genetic Equilibrium — SciHi BlogSciHi Blog. SciHi Blog — a daily blog on
science, technology & art in historySciHi Blog [online]. [cit. 17.03.2019]. Dostupné z:
http://schhi.org/wilhelm-weinberg-genetic-equilibrium/.

%8 Tamtéz.

%9 Thomas Hunt Morgan | American biologist I Britannica.com Encyclopedia Britannica | Britannica.com
[online]. Copyright ©2019 Encyclop [cit. 08.03.2019]. Dostupné Z:
https://www.britannica.com/biography/Thomas-Hunt-Morgan.

60 Tamtéz.
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Thomas Morgan patiil k vlivné rodin€. Jeho otec Charlton Hunt Morgan
byl americky konzul a jeho stryc John Hunt Morgan byl general konfedera¢ni
armady. Jako dit¢ se Morgan zabyval pfirodni historii.®* Sbiral zkamenéliny
a zajimal se o ptaky a ptaci vejce.%? V roce 1886 ziskal titul BS na Univerzité
v Kentucky. Rok po promoci pobyval v laboratoii Aphaeus Hyatt u Annisquam,
Massachusetts. Poté ptesel na Univerzitu Johna Hopkinse, kde se vénoval
zoologii. Jeho vedoucim $kolitelem byl morfolog a embyrolog William Keith
Brooks. Titul Ph.D. ziskava vroce 1890. Pusobil také v Marine Biological
Laboratory (MBL) ve Wood Hole. Po ziskéani stipendia Adama Bruce navstivil
Evropu, ptfedev§im Marine Zoological Laboratory v Neapoli, kde se setkal
s Hansem Drieschem a Curtem Herbstem. Setkani s Hansem Drieschem byl také

impulz vénovat svou pozornost experimentalni embryologii.®3¢*

Mezi lety 1893-1910 se zabyval zakladnimi problémy v embryologii.
Zabyval se naptiklad vyvojem a analyzou tvorby embryi zoddélenych
blastomerti. Vroce 1904 pievzal profesuru experimentdlni zoologie na
Columbijské univerzité, kde se dale vénoval vyzkumu dé&di¢nosti. Thomas
Morgan se také zabyval Darwinovo evolu¢ni teorii a jejimi chybami.®® Sam se

k této problematice vyjadril takto:

61 Thomas Hunt Morgan | American biologist | Britannica.com Encyclopedia Britannica | Britannica.com
[online]. Copyright ©2019 Encyclop [cit. 08.03.2019]. Dostupné Z:
https://www.britannica.com/biography/Thomas-Hunt-Morgan..

2 Thomas H. Morgan — Biographical — NobelPrize.org. The official website of the Nobel Prize -
NobelPrize.org [online]. Copyright © Nobel Media AB 2019 [cit. 08.03.2019]. Dostupné z:
https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/1933/morgan/biographical/.

8 Thomas Hunt Morgan | American biologist | Britannica.com Encyclopedia Britannica | Britannica.com
[online]. Copyright ©2019 Encyclop [cit. 08.03.2019]. Dostupné z:
https://www.britannica.com/biography/Thomas-Hunt-Morgan.
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,, Priroda déld nové druhy primo “®®

Béhem svého Zivota ziskal mnoho prestiznich ocenéni, mimo jiné v roce
1933 ziskal Nobelovu cenu za objev dédi¢nych pirenosovych mechanismu
u Drosophile. V roce 1904 se ozZenil s Lilian Vaughan Sampson, se kterou mél
syna a tfi dcery. AZ do své smrti 4. prosince 1945 v Pasadené, Kalifornie ptisobil

na Kalifornském technologickém institutu.5’

Za svuj zivot napsal né€kolik publikaci a studii zabyvajici se genetikou

a embryologii. Mezi nejvyznamnéjsi patii tyto dila:
e , Heredity and Sex“ (1913)
e ,, Mechanism of Mendelian Heredity “ (1915)
e ,, The Physical Basis of Heredity “ (1919)
o  Embryology and Genetics (1924)
e  Evolution and Genetics “ (1925)
e ,The Theory of the Gene *“ (1926)

e , Experimental Embryology “ (1927)

 Thomas H. Morgan — Biographical — NobelPrize.org. The official website of the Nobel Prize -
NobelPrize.org [online]. Copyright © Nobel Media AB 2019 [cit. 08.03.2019]. Dostupné z:
https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/1933/morgan/biographical/.
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3 DEOXYRIBONUKLEOVA KYSELINA (DNA)

Deoxyribonukleovda  kyselina, = zkracen¢ = DNA, patiti  spolu
s ribonukleovou kyselinou (RNA) mezi nukleové kyseliny. Nukleové kyseliny
jsou pritomné ve vSech bunikach. Jedna se o makromolekularni slouceniny, které
se nejcastéji objevuji v jadrech bunck. Jejich funkce je diilezita pro pienos
a uchovani genetické informace. Mimo jiné je dilezitd pro pribéh biosyntézy
bilkovin v burikach.%® Jelikoz byla objevena v jadie burky, byla tato jednotka
pojmenovana nukleotid. Nukleové kyseliny se skladaji ze tii zdkladnich ¢asti.
Obsahuji cukernou cast, kyselou ¢ast a zasaditou ¢ast. Cukerna slozka obsahuje
pctiuhlikaty cukr (pentozu). V kyselé Casti jsou zbytky kyseliny fosfore¢né
HsPOs. Posledni zasadita c¢ast je tvofena dusikatou purinovou nebo
pyrimidinovou bazi. Mezi dusikaté baze fadime guanin, cytosin, thymin a adenin.
Puriny jsou mezi sebou spojeny dvéma vodikovymi mustky a jedna se o adenin
a guanin. Pyrimidiny jsou thymin, cytosin a uracil. V fetézci jsou spojeny tiemi
vodikovymi mustky. Zakladem kyseliny jsou molekuly cukru, které jsou spojeny
esterovou vazbou s fosfaty a vytvaieji tzv. cukrofosfatovou kostru. K pentoze se
ptipojuje diesterovou vazbou v pozici 5 Kyselina fosforecna a v pozici 1'N-
glykosidickou vazbou jedna z dusikatych bazi. Dale se pies 3" pentdza piipojuje
ptes kyselinu fosforecnou k sousedni pentdéze. Vznikne ndm polynukleotidové
vlakno, kter¢ je tvofeno vzdy 3” koncem a 5” koncem a ma tvar dvou fetézu, které
jsou spojeny k sob¢ a tvoti dvousroubovici ve tvaru a-helixu. DNA je pro svou
chemickou stabilitu vhodné&jsi pro uloZeni genetické informace neZz druha
nukleova kyselina RNA.%® Nékteré Zivocisné viry a vétSina rostlinnych virt

pienasi genetické informace prostiednictvim RNA.™

88 Nukleové kyseliny I E-ChemBook :: Multimedidlni ucebnice chemie. E-ChemBook | E-ChemBook ::
Multimedialni ucebnice chemie. [online]. Copyright ©2019 [cit. 10.03.2019]. Dostupné z: http://e-
chembook.eu/nukleove-kyseliny.
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Molekula kyseliny deoxyribonukleové ma podobu vlakna o tloustce 2 nm
a je tvorena dvéma polynukleotidovymi fetézci, které jsou vzajemné ovinuté.
Retézce jsou mezi sebou spojeny vodikovymi mustky, tak, Ze purinové baze se
vzdy paruji pouze s pyrimidinovymi bazemi. To znamend, Ze adenin se paruje
s thyminem a naopak, pomoci dvou vodikovych mdstkli, a guanin se paruje
scytosinem a naopak, pomoci tfi vodikovych mustkii. Mohou nam tedy
vzniknout 4 varianty AT, TA, CG, GC.” Sekvence dvousroubovice lze zapsat
takto:

5" GCCTATTTAGCTAGCTATTCGC 3’
3" CGGATAAATCGATCGATAAGCG 5’

Pocatecni a koncové c¢islo nam ukazuje, jakym smérem se bude
dvousroubovice nasledné tocit. Vzhledem ke své struktufe je molekula DNA
velmi stabilni pomoci vodikovych mistkl a piisobenim van der Waalsovy sily.
Pii velmi vysokych teplotach, vlivem zmény pH nebo piisobenim mocoviny
dochézi k denaturaci DNA a dochazi k oddéleni obou vldken od sebe. Pokud

nastanou vhodné podminky, je tato reakce reverzibilni.”?

3.1 Historické milniky spojené s DNA

Zasadni moment, ktery ovlivnil vyzkumy spojené s deoxyribonukleovou
kyselinou, je jeji objev. Ten je pfipisovan Friedrichu Miescherovi, ktery poprvé
izoloval DNA z leukocyti. Sam vSak v té dobé jesté netusil, jak vyznamny objev
u¢inil. Dal$im vyznamnym milnikem je DNA jako geneticky material bunék,
ktery popsal Oswald Avery se svymi kolegy Colinem MacLeodem a Maclynem
McCartym. Téméf sto let od objevu deoxyribonukleové kyseliny se védci James
Watson, Francis Crick, Maurice Wilkins a Rosalind Franklin postarali

o pfedstaveni tvaru DNA. Od roku 1953 tedy vime, ze DNA je tvofend

"L NECASEK, Jan. Genetika: [ucebnice pro gymndzia a dalsi stiedni $koly]. 2. vyd. Praha: Scientia,
€1997. ISBN 80-7183-085-2, s. 55.

2. VYMETALOVA, Veronika. Biologie pro biomedicinské inZenyrstvi. Praha: Ceska technika -
nakladatelstvi CVUT, 2008-. ISBN 978-80-01-04013-3, s. 14-16.
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dvousroubovici. Dale byl rozlustén geneticky kod a to, jak se DNA replikuje.
Objevy jsou velmi ovlivnény vyvojem a pokrokem genetiky a v této kapitole jsou

popsany jedny z nejzasadnéjSich milnikd.

3.1.1 Miescher - poprvé izolovana DNA z leukocyti

Hoppe-Seylerova laboratof, ktera se nachdzi ve Svycarské Basileji, se
zabyva fyziologickou chemii. V této laboratoti pracoval pod vedenim Felixe
Hoppe-Seylera i Friedrich Miescher, ktery se zamé&fil na chemické sloZeni bunék.
Pomoci lymfocytl se snazil odhalit zakladni principy Zivota bunék. Na pocatku se
snazil izolovat bunky z lymfatickych uzlin. Tyto lymfocyty bylo obtizné ocistit

a nebylo jich dostate¢né mnoZstvi pro analyzu, proto zacal hledat novy zdroj,

o 24

Hoppe-Seyler navrhl pro vyzkum vyuzit leukocyty, které ziskavaly z hnisu
na chirurgickych obvazech, které byly idedlni pro analyzu. Obvazy ziskavaly
Z nedaleké nemocnice. Histologicka Cistota umozZnila, aby se zkoumaly nejcistsi
chemické stavebni bloky, které jsou soucasti bunék. Na tvod se Friedrich
Miescher soustfedil na razné typy proteini v leukocytech, protoze se jedna
o hlavni soucasti cytoplazmy spolecné s lipidy. Pokousel se také popsat jejich
vlastnosti a klasifikovat je. Behem analyzy si v§iml, Ze latka, kterd se vysrazela
z roztoku, do kterého byla pridana kyselina, se opét rozpustila po pridani alkalie.
Takto poprvé ziskal surovou srazeninu DNA. Aby mohl DNA [épe prozkoumat,
bylo potfeba ji nejdiive oddélit od proteinit a poté z cytoplazmy izolovat
srazeninu. Sviij objev ohlasil v dopise pro svého stryce Wilhelma Hise dne 26.
unora 1869. V t¢ dobé jesté nevédél, ze objevil DNA. Jelikoz se sloucenina

nachézela v jadru butiky, pojmenoval ji ,,nuklein®.”

Pti druhém studovani nukleinu zjistil, ze jej nelze S§tépit protedzou

pepsinem.” Pepsin je enzym, ktery rozpousti bilkoviny v zaludku.”® Piidanim

8 DAHM, Ralf. Friedrich Miescher and the discovery of DNA, s. 276.
"4 Tamtéz, s. 276-277.

> Tamtéz, s. 278.
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zasady dokdazal sraZzeninu rozpustit a opétovnym piidanim kyseliny opé€t vysrazet.
Dale se Friedrich Miescher zamé&fil na sloZeni této latky a zjistil, Ze se 1 dale
odliSuje od proteint. Nasel prvky, které jsou soucasti organickych molekul, jako
jsou uhlik, vodik, kyslik a dusik. Naopak siru, ktera je obsazena v proteinech tato

latka neobsahovala, na rozdil od fosforu, které se zde nachazelo velké mnoZstvi.’’

Po tomto objevu odjizdi na Univerzitu v Lipsku, kde se vénoval
experimentalnim technikam ve fyziologii. Po névratu zpét do Basileje se vraci
zpét ke studiu nukleinu. K ziskani nukleinu vSak jiz nevyuziva hnis
a leukocyty. Ideédlni pro jeho nové experimenty jsou spermie. Zde nachézi
vysokou koncentraci cistého nukleinu, ktery vyuziva pro své kvantitativni
experimenty.’®

Friedrich Miescher napsal ¢lanek o objeveni nukleinu jiz v roce 1869.
Redaktor casopisu si potieboval ovéfit, ze se Clanek zaklddd na pravdivych
informacich a pokus opakoval. Proto se také vydani ¢lanku zdrZelo o dva roky

a datujeme jej do roku 1871.7°

3.1.2 DNA jako geneticky material bunék

Oswald Avery spolu se svymi kolegy Colinem MacLeodem
a Maclynem McCartym publikovali 1. inora 1944 ¢lanek® v 1ékaiském ¢asopisu
Journal of Experimental Medicine o transformaci bakterii pneumokokd na
zaklad¢ ,transformacéniho principu®, ktery je sloZeny z deoxyribonukleotidu

sodného. V tomto odborném c¢ldnku se piimo nepiSe, ze byly vytvofeny geny

8 DAHM, Ralf. Friedrich Miescher and the discovery of DNA, s. 279.

T Tamtéz, s. 278.

8 Tamtéz, s. 280-281.
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8 AVERY, Oswald T.; MACLEOD, Colin M.; MCCARTY, Maclyn. Studies on the chemical nature of
the substance inducing transformation of pneumococcal types: induction of transformation by a
desoxyribonucleic acid fraction isolated from pneumococcus type I11. Journal of experimental medicine,
1944, 79.2: 137-158.
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DNA, ale dalsi dvé studie®'®? to potvrzuji a sam Avery si byl svého objevu

védom.®

Avery v roce 1934 navazal na préci Freda Griffitha z roku 1928 poté, co
do Rockefellerova Institutu v New Yorku nastoupil Colin MacLeod. Vyzkum
vSak pokracoval velmi pomalu. V 1ét€ roku 1941 MacLeod opousti tento vyzkum
a do Rockefellerova Institutu nastupuje Maclyn McCarty. Do roku 1942 dokazali,
ze transformacni princip je aktivni a je ovlivnén enzymy, které napadly DNA.
V pfistim roce dokoncuji svlij prvni Clanek, na kterém se podileli spolecné
s MacLeodem.®* Podle rentgenového krystalografa Williama Astburyho se

jednalo ,,0 jeden z nejvice pozoruhodnych objevii nasi doby*.%

3.1.3 DvousSroubovice DNA

Pted ptichodem Jamese Watsona na podzim roku 1951 do Cavendishovy
laboratofe univerzity v Cambridgi se Francis Crick zajimal o deoxyribonukleovou
kyselinu a jeji vyznam pro dédi€nost jen velmi sporadicky. Francis Crick se
puvodné zajimal o fyziku, ale po precteni knihy Erwina Schrodingera ,,What is
Life?“ se zacal zajimat také o biologii. Jesté se vSak nejednalo o trvaly zajem
o DNA. Molekularnim vyzkumem DNA se v té dobé zabyval jiny fyzik Maurice
Wilkins, ktery pracoval na King’'s College v Londyng. Hlavni metodou vyzkumu
byla rentgenova difrakce. Na King's College byla vyzkumnou pracovnici jako

krystalografka i Rosalind Franklin, ktera méla s Wilkinsem spolupracovat.

81 MCCARTY, Maclyn; AVERY, Oswald T. Studies on the chemical nature of the substance inducing
transformation of pneumococcal types: 1l. Effect of desoxyribonuclease on the biological activity of the
transforming substance. Journal of Experimental Medicine, 1946, 83.2: 89-96.

8 MCCARTY, Maclyn; AVERY, Oswald T. Studies on the chemical nature of the substance inducing
transformation of pneumococcal types: Ill. An improved method for the isolation of the transforming
substance and its application to pneumococcus types 11, 111, and VI. Journal of Experimental Medicine,
1946, 83: 97-104.

8 COBB, Matthew. Oswald Avery, DNA, and the transformation of biology, s. R55.
8 Tamtéz.

8 HALL, Kersten. William Astbury and the biological significance of nucleic acids, 1938-1951. Studies
in History and Philosophy of Science Part C: Studies in History and Philosophy of Biological and
Biomedical Sciences, 2011, 42.2: 119-128.
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Maurice Wilkins probudil zdjem o rentgenovou analyzu i u Jamese Watsona pii

védecké konferenci v Neapoli v I1t4lii.®

Hned na zacatku bylo jasné, Ze spoluprace Jamese Watsona a Francise
Cricka bude fungovat. Shodli se 1 na predmétu vyzkumu. Snazili se napodobit
vyzkum, Linuse Paulinga, a aplikovat jeho praci s polypeptidickym fetézcem na
DNA. Méli hypotézu, ze molekula DNA obsahuje vysoky pocet nukleotidu, které
jsou mezi sebou linedrné spojeny. Jiz na pocatku jim byla zndma informace, Ze
DNA bude slozitéjsi nez a-Sroubovice. Tato a-Sroubovice je sloZzena z jednoho
polypeptidického fetézce ve Sroubovicovém uspotfddani a drzi pohromadé
vodikové vazby mezi skupinami stejné¢ho fetézce. Wilkins také tvrdil, Ze DNA je
daleko vétsi. Tohoto problému se chytil Crick a domnival se, Ze DNA je slozena
Sroubovice, kterou tvoii nékolik vzajemné ovinutych polynukleotidovych fetézci.
Védeli také, ze DNA tvofti Ctyfi typy nukleotidii. Nukleotidy nebyly vSak az tak
rozdilné. VSechny tvofily cukerné a fostatové slozky. Podle dusikatych bazi se
jednalo bud’ o puriny, nebo pyrimidiny. Mezi puriny fadime adenin a guanin

a mezi pyrimidiny cytosin a thymin.®’

Obriazek 5 - Rentgenovy snimek DNA "Photograph 51'%

V 1ét€ vroce 1952 méla Rosalind Franklin a jeji vyzkumny asistent

Raymond Gosling k dispozici informace o nové trojrozmérné form¢ DNA. Jedna

8 WATSON, James Dewey. Tajemstvi DNA: pribéh jednoho z nejvétsich objevii 20. Stoleti, s. 17-25.
8 Tamtéz, s. 42-47.
8 Photo 51 — Wikipedia. [online]. [cit. 14.04.2019]. Dostupné z: https://en.wikipedia.org/wiki/Photo_51
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se o molekuly DNA, které jsou obklopeny vodou. Maurice Wilkins ukézal
rentgenovy obrazek ,struktury B*, jak obrazek nazvali, Jamesi Watsonovi. Byl
zde vyobrazen velky Cerny kiiz, ktery vznikl na zaklad¢ Sroubovicové struktury.
V této dobé se také Watson rozhodoval, jestli se ma vénovat dvouretézcovym
nebo trojfetézcovym modeliim.?® Watsona také trapilo, jak mohou byt jednotlivé
baze mezi sebou spojeny. Pary bazi byly spojeny vodikovymi vazbami. Netrvalo
dlouho a Watson piisel s napadem, Ze purin mize byt ve Sroubovici pfipojen
vodikovym mustkem K pyrimidinu. Zjistil, ze adenin tvofi par s thyminem
a guanin s cytosinem. Z toho také vyplyvalo, ze zname-li potradi jedné strany

fetézce, automaticky poté zname i druhou stranu fetézce.*®

Kdyz se Franklin dozvédéla o modelu DNA, chtéla co nejdiive publikovat
své vysledky v Casopise Nature. Zjistila, ze se jeji rentgenove udaje velmi shoduji
s dvojitou Sroubovici.?! Watson s Crickem nebyli jedini, ktef se zajimali o model
DNA. DalSim vyzkumnikem byl Linus Pauling, ktery se o modelu
dvousroubovice dozvédél od Maxe Delbriicka. Kone¢na verze studie byla

pfedloZena posledni bfeznovy vikend v roce 1953. Tato studie zacinala vétami:

,, Chceme naznacit strukturu soli deoxyribonukleové kyseliny (DNA). Tato

struktura ma nové znaky, které maji znacny biologicky vyznam. “*?

8 WATSON, James Dewey. Tajemstvi DNA: piibéh jednoho z nejvétsich objevii 20. stoleti, s. 114-116.
% Tamtéz, s. 126-133.
1 Tamtéz, s. 141-142.
%2 Tamtéz, s. 145-147.
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Obrizek 6 - Model dvousroubovice podle Watsona a Cricka®

Za objev molekularni struktury nukleovych kyselin a jejich vyznam pro
pfenos informaci v Zivém materidlu ziskal James Watson, Francis Crick

a Maurice Wilkins v roce 1962 Nobelovu cenu za fyziologii nebo medicinu.®*

3.1.4 Rozlusténi genetického kodu

Piivodni myslenku polozil v roce 1958 Francis Crick.® Geneticky kod byl
poté rozlustén mezi lety 1961-1966 ve dvou etapach a spolupracovali na ném
Marshall Nirenberg a Heinrich Matthaei. V prvni etapé se povedlo analyzovat
zakladni slozeni kodont pfimou syntézou bez butnikového proteinu s ndhodné

uspotfadanymi RNA preparaty. Ve druhé c¢asti byly deSifrovany nukleotidové

9 Souvisi inteligence s etnickym pivodem? 1 Reflex.cz. Reflex.cz — Komentafe, zpravy, vyrazné autorské
fotografie [online]. Copyright © 2001 [cit. 14.04.2019]. Dostupné z: https://www.reflex.cz/clanek/zivot-a-
styl/40886/souvisi-inteligence-s-etnickym-puvodem.html.
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Prize - NobelPrize.org [online]. Copyright © Nobel Media AB 2019 [cit. 17.02.2019]. Dostupné z:
https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/1962/summary/.
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sekvence kodonii RNA stanovenim druhu aminoacyl-tRNA, ktera se vaze na

ribozomy.%

Marshall Nierenberg zacal pracovat v Tompkinsonov¢ laboratofi na bez
bunéném extraktu proteini a zkoumal jejich optimalni podminky. Pozdé&ji se
k nému piipojil némecky fyziolog Heinrich Matthaei, ktery do laboratofe piiSel
jako postdoktorand.®” Spole¢né vymysleli metodu, ktera jim pomiize urcit, ktery
triplet je spojen s aminokyselinou. Messenger RNA (mRNA) je tvofena Ctyfmi
riznymi nukleotidy (adeninem, cytosinem, guaninem a uracilem) a proto je
mozné vytvorit 64 moznych kombinaci tripletti. Oba védci spolec¢né syntetizovali
MRNA s nukleotidy a byli schopni ur¢it, ktery fetézec aminokyselin vznika pii
kombinaci danych nukleotidi. Aminokyselina metionin a tryptofan jsou tvofeny
jedingym kodonem. Ostatni aminokyseliny jsou tvofeny alesponi dvéma kodony.
Kodon AUG je tzv. start kodon. V tomto misté za¢ina translace mRNA.% Do
roku 1966 rozlustily viechny triplety a v§ech 20 aminokyselin.*® Geneticky kod je
univerzalni pro vSechny Zzivé organismy, s vyjimkou nékterych druht bakterii

a umoziiuje nam zkoumat fungovani lidského téla a bunék.%

3.1.5 Replikace DNA

Replikace DNA je proces, pii kterém zpivodni DNA vznikaji dvé
identické repliky. Kyselina deoxyribonukleova je tvofena dvojitou Sroubovici,
tedy dvéma komplementarnimi fetézci. Béhem replikace jsou plivodni vlakna,

templaty, od sebe oddé€lena a plivodni fetézec DNA je predlohou pro noveé

% NIRENBERG, M. Historical review. Deciphering the gnetic code — a personal account. Trends in
Biochemical Sciences [online]. 2004, 29(1) 46-54. ISSN 09680004, s. 46.

% Tamtéz, s. 46-48.

% Cracking the genetic code I All you need is Biology. All you need is Biology | Blog professional sobre
Biologia - Blog profesional sobre Biologia - A professional blog about Biology [online]. [cit. 24.03.2019].
Dostupné z: https://allyouneedisbiology.wordpress.com/2017/12/03/genetic-code/.

% Uvod | Prirodovédeckd fakulta JU [online]. Copyright ©B [cit. 24.03.2019]. Dostupné z:
https://www.prf.jcu.cz/data/files/254/1035zmb4pdf.pdf.

100 Cracking the genetic code I All you need is Biology. All you need is Biology | Blog professional sobre
Biologia - Blog profesional sobre Biologia - A professional blog about Biology [online]. [cit. 24.03.2019].
Dostupné z: https://allyouneedisbiology.wordpress.com/2017/12/03/genetic-code/.
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vzniklou kopii DNA. Proces je semikonzervativni, protoZze molekula DNA, ktera
pravé vznikla, je tvofend puvodni molekulou DNA a nové syntetizovanym

vlaknem.10%

V padesatych letech 20. stoleti vznikly na zakladé modeli dvousroubovice
prognozy, jak by k replikaci DNA mohlo dochazet. Jednalo se o tfi progndzy na
zaklad€¢ polokonzervativniho modelu, konzervativniho modelu a disperzniho
modelu. V pfipad¢ polokonzervativniho modelu by v prvnim kole replikace doslo
k vytvofeni hybridu, ktery by byl tvofen ptvodnim fetézcem DNA a nové
syntetizovanym vlaknem. V druhém kole by byly hybridy rozdéleny
a spojeny se syntetizovanym vlaknem. Vysledkem by bylo, Ze jen jedna polovina
novych dvousroubovic by byla hybridy a druha polovina by byla uplné nova.
Druhou progndzou byl konzervativni model, kdy v prvnim kole replikace by byla
dvousroubovice DNA tvofend z pivodni DNA a druhd polovina by byla zcela
nova. V druhém kole by byla celd dvousSroubovice zkopirovand. Poté by jednu
Ctvrtinu tvofila plvodni dvouSroubovice a zbylé cCtvrtiny by tvorily nové
dvousSroubovice. Vysledkem by byl konstantni pocet piivodnich dvojitych
Sroubovic a vétsi podil novych dvousroubovic. U disperzniho modelu by kazdé

kolo replikace vytvéielo dvousroubovice s velkym mnoZstvim nové DNA 102

Tyto tii hypotézy =znali i Matthew Meselson a Franklin Stahl
a snazili si zjistit, ktery model je ten spravny. Tito dva védci si pro svijj
experiment vzali izotopy dusikil, konkrétné leh&i izotop N a vzacnéjsi °N,
protoze dusik je zédkladni chemickou slozkou DNA. Experiment byl provadén na
bakterii Escherichia coli. Béhem experimentt byl nejprve vyloucen konzervativni
model a poté i disperzni model. Spravnym modelem byl polokonzervativni
model, ktery tvofilo jedno vlakno piivodni dvousroubovice a druhé vlakno bylo

tvofeno novym fetézcem. Déle bylo zjiSténo, Ze zpisob replikace je zavisly na

101 PRAY, Leslie A. Semi-conservative DNA replication: Meselson and Stahl. Nature Education, 2008,
1.1: 98.

102 Tamtéz.
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tvaru chromozomu a replikace mtize probihat linedrnim nebo kruhovym

zpiisobem. 103

3.1.6 Sekvenovani DNA

Na konci sedmdesatych let 20. stoleti byly vynalezeny dvé techniky
sekvenovani DNA. Prvni technikou je metoda Maxam-Gilbertova, ktera je
zalozena na chemickém S§tépeni k sekvenovéani oligonukleotidii.’?* Druhou
technikou je Sangerova metoda. Tuto metodu vynalezl v roce 1977 Frederick
Sanger a o tf1 roky pozdé€ji za ni ziskal Nobelovu cenu. U této metody je
templatovda DNA mnoZend pomoci polymerazy a primerti. Kdyz Sanger metodu
vynalezl, vyuzivaly se C¢tyfi zkumavky, které jsou slozeny ze smési
deoxynukleosidu trifosfati — dNTP, templatu, polymerazy a primeru. Kazda
Z téchto zkumavek jest¢ obsahuje jeden dideoxynukleotid (ddATP, ddTTP,
ddGTP, ddCTP), aby se do tohoto fetézce nemohl ptipojit zadny jiny nukleotid.
V soucasnosti se vyuzivaji fluorescencni znacky a kapilarni elektroforéza. Touto
metodou byl precten cely lidsky genom. V soucasnosti se vyuziva metoda NGS

(Next Generation Sequencing).1%

3.2 Osobnosti spojené s DNA

Osobnosti, které se nesmazatelné zapsaly do objevill spojené s vyzkumem
a vyvojem DNA je mnoho. V této ¢asti bych rada piredstavila ty, ktefi vyznamné
ovlivnily vyzkumy spojené s deoxyribonukleovou kyselinou a posunuly tento

veédni obor dal.

103 PRAY, Leslie A. Semi-conservative DNA replication: Meselson and Stahl. Nature Education, 2008,
1.1:,s. 98.

104 Techniques for Sequencing DNA. The Balance — Make Money personal [online]. Dostupné z:
https://www.thebalance.com/dna-sequencing-methods-375671.

105 Sekvenovani, genomika I Piirodovédecka fakulta JU. Uvod I Piirodovédeckd fakulta JU [onling].
Copyright © 2019 [cit.25.03.2019]. Dostupné z: https://www.prf.jcu.cz/zmb/menu/sekvenovani-
genomika.html.
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V prvé fadé¢ bychom neméli zapomenout na Friedricha Mieschera, ktery
poprvé izoloval c¢istou DNA zleukocytd. Dalsi vyznamnou osobou byl
bakteriolog a 1ékat Oswald Theodor Avery, ktery zjistil, Ze genetickd informace
je uloZzena v DNA. Tomu, abychom si dokazali predstavit, jak takova DNA
vypada, se nejvice pficinili Jamese D. Watson a Francis Crick, ktefi na zéklad¢

pomoci Maurice Wilkinse a Rosalind Franklin pfedstavili strukturu DNA.

3.2.1 Friedrich Miescher (1844-1895)

Johann Friedrich Miescher byl Svycarsky biochemik, ktery se narodil 13.
srpna 1844 v Basileji. Narodil se do védecké rodiny. Znamy byl ptedevs§im jeho
stryc Wilhelm His.10®

Obrazek 7 - Friedrich Miescher 197

V roce 1868 ukoncil studium na lékatské fakulté v Basileji, kde se vénoval
specializaci usniho 1ékatstvi. Po studiu se prestéhoval do némeckého Tiibingenu,
kde se vénoval histochemii. Pfedtim, nez zacal pracovat v laboratoii Hoppe-

Seyler, stravil semestr v laboratofi Adolfa Streckera.!'®® Na univerzité

106 DAHM, Ralf. Friedrich Miescher and the discovery of DNA, s. 275.

107 Friedrich Miescher | Biography & Facts | Britannica.com. Encyclopedia Britannica | Britannica.com
[online]. Copyright ©2019 Encyclop [cit. 6.2.2019]. Dostupné z:
https://www.britannica.com/biography/Friedrich-Miescher.

108 DAHM, Ralf. Friedrich Miescher and the discovery of DNA, s. 275-276.
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v Tiibingenu v roce 1869 V jadrech leukocytl z hnisu objevil latku, kterad
obsahovala fosfor a dusik. Tato latka byla nejprve pojmenovana nuklein, protoze

pochazela z bun&énych jader. Nyni ji zndme jako nukleovou kyselinu.!%

Na podzim roku 1869 odjizdi na Univerzitu Vv Lipsku, kde se na
Fyziologickém institutu, pod vedenim Carla Ludwiga, snazi zlepsit své znalosti
experimentalni techniky ve fyziologii a dale se vénuje zkoumani nervového
ustroji, které pienasi bolest do michy. V Némecku také napsal prvni védecké
poznatky o studiu leukocytil, kterym se vénoval v Hoppe-Seylerové laboratoti ve

Svycarsku.11

Po névratu zpét do Basileje usiluje o ziskani titulu profesor. Jeho
habilitacni prace byla zaméfena na fyziologii dychani. Snazil se o porovnani
fyziologickych aspekti respirace se studiem absorpce kysliku v Krvi
a hemoglobinu. V roce 1871 se stava profesorem na Univerzit¢ v Basileji
a ziskava pozici svého stryce Wilhelma Hise, ktery odchdzi na Univerzitu

v Lipsku.!?

V roce 1885 zalozil prvni anatomicky a fyziologicky institut ve Svycarsku.

Zemfel 26. srpna 1895 ve $vycarském Davosu'!? na tuberkulézu.*®

3.2.2 Oswald Avery (1877-1955)

Kanadsko americky bakteriolog a 1ékat Oswald Theodor Avery se narodil

21. tijna 1877 v Halifaxu v Kanad¢. V raném détstvi se s rodinou piesté¢hovali do

199 Friedrich Miescher | Biography & Facts | Britannica.com. Encyclopedia Britannica | Britannica.com
[online]. Copyright ©2019 Encyclop [cit. 6.2.2019]. Dostupné zZ:
https://www.britannica.com/biography/Friedrich-Miescher.

110 DAHM, Ralf. Friedrich Miescher and the discovery of DNA, s. 279.
1! Tamtéz, s. 280.
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New Yorku v USA. V roce 1900 ziskava titul A. B. na Univerzité Colgate, a poté

v roce 1904 titul M. D. na Columbijské univerzité. 114

Obrazek 8 - Oswald Avery!?®

Po absolvovani se vénuje praxi klinické mediciny, kterd mu uréi smér
vyzkumu. Do Hoanglandovy laboratofe v Brooklynu nastupuje jako nameéstek
divize bakteriologie, kde se zabyva bakteriemi a jejich vztahem k infekénim
chorobam. V roce 1913 se piipojuje k nemocnici Rockefellorova institutu v New
Yorku, kde se dale vénuje bakteriologii. Zamétfuje se na vyzkum jediného
mikroorganismu, na pneumokoky, které jsou pii¢inou lobarni pneumonie.'®
Oswald Avery spolu se svymi kolegy izolovali latku, ktera byla bakterii
produkovéna z krve a moci infikovanych osob. Tato latka byla sloZity uhlohydrat,
ktery nazyvame polysacharid. Tento polysacharid tvofi kapsularni obal
pneumokokli. Vroce 1932 ho zaujal experiment britského mikrobiologa

Fredericka Griffitha, ktery pracoval s kmeny Streptococcus pneumoniae. Avery

a jeho kolegové Maclyn McCarty a Colin MaclLeod se zamétily na urceni

114 DOCHEZ, Alphonse R. Oswald Theodore Avery. Biographical Memoirs, s. 31.

115 Oswald Avery | American bacteriologist | Britannica.com.Encyclopedia Britannica | Britannica.com
[online]. Copyright ©2019 Encyclop [cit. 31.01.2019]. Dostupné z:
https://www.britannica.com/biography/Oswald-Avery.
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chemické povahy latky, ktera umoznila transformaci. V roce 1944 uvedli, Ze

transformujici se latka je DNA.Y

V fijnu roku 1944 ziskava zlatou medaili New Yorské l€ékarské akademie
za vyzkum pneumokokové bakterie. O rok pozdé¢ji ziskdva Copleyovu medaili
Kralovské spole¢nosti.!'® Oswald Avery zemfel 20. unora 1955 v Nashvillu ve

staté Tennessee. Jeho prace polozila zdklady molekularni genetiky.!®

3.2.3 James Watson (1928)

James Dewey Watson je americky genetik a biofyzik, ktery se narodil
6. dubna 1928 v Chicago, Illinois.!?® Jeho otec byl obchodnik James Watson
a matka se jmenovala Jean Mitchell. Oba rodi¢e méli piedky z Britskych ostrovii.
Détstvi prozil v Chicagu, kde navstévoval nejprve Horace Mann Grammar
School a poté South Shore High School.*?! Watson byl velmi nadany student a na
Chicagskou univerzitu se piihlasil v pouhych 15 letech.’?? Na studium ziskal
stipendium. V roce 1947 ziskal titul B.Sc. v oboru zoologie. Zamétoval se
pfedevsim na ornitologii. Titul Ph.D. ziskal na Indianské univerzité¢ na zaklade

diserta¢ni prace o vlivu rentgenovych paprskii na mnozeni bakteriofaga.?®
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Obrazek 9 - James Watson

Nejprve pracoval na univerzité v Kodani. Poté se na sympoziu v Neapoli
seznamil s Mauricem Wilkinsem, ktery jej seznamil s rentgenovym difrakénim
vzorkem krystalické DNA.'?* Mezi lety 1951-1953 pracoval v laboratofi
Cavendish, kde se zaméfil na studium DNA pomoci rentgenové difrakéni
techniky. V roce 1952 ur¢il strukturu bilkovinného obalu, ktery obklopuje virus
tabdkové mozaiky. Vyznamnéjsi objev spojeny s DNA pfiSel na jafe roku 1953,
kdy vid¢l, ze DNA tvofi zakladni organické slozky, které jsou spojeny do part.
Tento objev dovedl Watsona s Crickem k objevu dvojité $roubovice DNA.?°
V rozmezi let 1953-1955 spolupracuje s Alexandrem Richem na studii RNA
pomoci rentgenové difrakce v Kalifornském technickém institutu.’?® Mezi lety
1955-1976 pracoval jako profesor biologie na Harvardské univerzité, kde se
mimo jiné vénoval vyzkuml nukleovych kyselin v syntéze bilkovin. Laboratof
kvantitativni biologie v Cold Spring Harbor v New Yorku ptevzal v roce 1968.
Tato laboratof se stala svétovym centrem, které se zabyvalo molekularni biologii

a zamg¢filo se na vyzkum rakoviny. Na pielomu 80. a 90. let pracoval v Narodnim

124 James Watson - Biographical - NobelPrize.org. The official website of the Nobel Prize —
NobelPrize.org [online]. Copyright © The Nobel Foundation 1962 [cit. 25.01.2019]. Dostupné z:
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institutu pro zdravi, kde se vé€noval projektu lidského genomu, ktery se vénuje

odhaleni vSech gentl v lidskych chromozomech.?

Béhem své védecké Cinnosti napsal mnoho vyznamnych ¢lankt

a publikaci. Mezi nejznamé;jsi z nich patfi:
e , Molecular Biology of the Gene “ (1965)
e ,,The Double Helix“ (1969)
e , Recombinant DNA“ (1992)

V roce 1962 spolu s Francisem Harrym Comptonem Crickem
a Mauricem Hughem Frederickem Wilkinsem ziskal Nobelovu cenu ve fyziologii
nebo mediciné za objev molekularni struktury nukleovych kyselin a jejich

vyznamu pro prenos informaci v zivém materialu.'?8

3.2.4 Francis Crick (1916-2004)

Britsky biofyzik Francis Harry Compton Crick se narodil 8. Cervna 1916
v Northamptonu v Anglii. Jeho rodi¢e Harry Crick se svou manzelkou Annie
Elizabeth Wilkins jej vychovavali spolu s jeho mlad$im bratrem, ktery se pozd¢ji
stal Iékafem na Novém Zélandu. Navstévoval Northampton Grammar School
a Mill Hill School v Londyné. Na College University se zabyval studiem fyziky
a titul B.Sc. ziskal vroce 1937. B&€hem druhé svétové valky pterusil studium
a vénoval se fyzice, ktera by se dala vyuzit v ndmoinich bojich ve spojitosti

s magnetickymi a akustickymi doly. Pozdéji se ke studiu vratil zpét. 1%°
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Obrazek 10 - Francis Crick3®

Ve Strangeways Research Laboratory, ktera patfila pod univerzitu
v Cambridgi, obratil svij predmét zajmu na biologii. Jeho zijem
o trojrozmérné struktury velkych molekul ho dovedl roku 1949 do Cavendish
Laboratories.’3! Titul Ph.D. ziskdva vroce 1954 s disertatni praci ,, X-ray

diffraction: polypeptides and proteins “.**?

V roce 1940 se poprvé ozenil s Ruth Doreen Doss, se kterou mél syna
Michaela. Tento svazek vydrzel pouze 7 let a v roce 1947 byli rozvedeni. O dva
roky pozdéji se ozenil sOdile Speed, se kterou mél dcery Gabrielle
a Jacqueline.®3

Od roku 1951 spolupracoval s americkym biologem Jamesem Watsonem
na objasnéni struktury DNA za pouziti rentgenové difrakce. V roce 1961 piisel
s dikazem o polohach specifickych aminokyselin u proteinovych molekul. Od

roku 1977 byl profesorem v Salkov¢ institutu biologickych studiich v San Diegu

130 Francis Crick (Contributor of The Oxford Book of Modern Science Writing). Goodreads | Meet your
next favorite ~ book [online]. Copyright © [cit. 14.04.2019]. Dostupné Z:
https://www.goodreads.com/author/show/218573.Francis_Crick.
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Britannica | Britannica.com [online]. Copyright ©2019 Encyclop [cit. 26.01.2019]. Dostupné z:
https://www.britannica.com/biography/Francis-Crick.

132 Francis Crick - Biographical - NobelPrize.org. The official website of the Nobel Prize — NobelPrize.org
[online]. Copyright © The Nobel Foundation 1962 [cit. 26.01.2019]. Dostupné z:
https://mww.nobelprize.org/prizes/medicine/1962/crick/biographical/.

133 Tamtéz.


https://www.goodreads.com/author/show/218573.Francis_Crick
https://www.britannica.com/biography/
https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/1962/crick/biographical/

39

v Kalifornii, kde se zabyval vyzkumem neurologie védomi. V Salkové institutu

pracoval az do své smrti. Zemfel 28. &ervence 2004 v San Diegu v Kalifornii.'®*
Nejznaméjsi publikace:
e , Of Molecules and Men “ (1966)

Nobelovu cenu ve fyziologii nebo medicin¢ ziskal v roce 1962 za objev,
ktery se tykal molekularni struktury nukleovych kyselin a jejich vyznamu na
pfenos informaci v  Zzivém materiallu. Na objevu se  podilel
z jedné tfetiny spolu s Jamesem Deweyem Watsonem a Mauricem Hughem
Frederickem Wilkinsem.1%

3.2.5 Maurice Wilkins (1916-2004)

Maurice Hugh Frederick Wilkins se narodil na Novém Zélandé
vV Pongaroa 15. prosince 1916. Byl to novozélandsko britsky biofyzik. Maurice
Wilkins byl syn 1ékate Henryho Edgara Wilkinse, ktery pochazel jako jeho matka
Z Irska. k3¢

Kdyz mu bylo Sest let, vratil se srodinou do Anglie.*®” Jeho vzdélani
zapocalo na Skole Kinga Edwarda v Birminghamu, Anglie a pozdéji na

St. John's College v Cambridgi.**® Na univerzit¢ v Birminghamu ziskava v roce
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Britannica | Britannica.com [online]. Copyright ©2019 Encyclop [cit. 26.01.2019]. Dostupné z:
https://www.britannica.com/biography/Francis-Crick.

135 The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1962 - NobelPrize.org. The official website of the Nobel
Prize - NobelPrize.org [online]. Copyright © Nobel Media AB 2019 [cit. 17.02.2019]. Dostupné z:
https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/1962/summary/.

1% Maurice Wilkins - Biographical - NobelPrize.org. The official website of the Nobel Prize —
NobelPrize.org [online]. Copyright © The Nobel Foundation 1962 [cit. 27.01.2019]. Dostupné z:
https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/1962/wilkins/biographical/.

137 Tamtéz.

1% Maurice Wilkins | Biography, Nobel Prize, Discovery, & Facts | Britannica.com. Encyclopedia
Britannica | Britannica.com [online]. Copyright ©2019 Encyclop [cit. 27.01.2019]. Dostupné z:
https://www.britannica.com/biography/Maurice-Wilkins.


https://www.britannica.com/biography/Francis-Crick
https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/1962/summary/
https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/1962/wilkins/biographical/
https://www.britannica.com/biography/Maurice-Wilkins

40

1940 titul Ph.D. Jeho disertatni prace se zabyvala studii tepelné stability

zachycenych elektronli ve fosforu a teorii fosforescence.!®

Obrazek 11 - Maurice Wilkins 140

Béhem druhé svétové valky pracoval na Kalifornské univerzité na
hmotnostni spektrometrii separace izotopii uranu, které mély byt pouzity pro
atomové bomby. Po névratu zpét na Britské ostrovy pfednasel na univerzité St.
Andrews ve Skotsku. Od roku 1946 pracoval v biofyzikalnim oddé¢leni King's
College v Londyné. Na zacatku se zabyval genetickymi uc¢inky ultrazvuku.
Pozd¢ji sviyy vyzkum zménil na studium nukleovych kyselin v bunkéach
ultrafialovym mikro-spektrofotometrickym mikroskopem. Zabyval se také
studiem purinti a pyrimidinti u vird tabakové mozaiky. Nasledoval vyzkum
rentgenové difrakce DNA a spermii.!* Mezi lety 1963-1970 byl profesorem

molekularni biologie a mezi lety 1970-1981 biofyzikem a emeritnim profesorem.

139 Maurice Wilkins - Biographical - NobelPrize.org. The official website of the Nobel Prize —
NobelPrize.org [online]. Copyright © The Nobel Foundation 1962 [cit. 27.01.2019]. Dostupné z:
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Zde spolupracoval s Rosalind Franklin na rentgenovém difrakénim vyzkumu

DNA. Tuto techniku pozdgji aplikoval na studium ribonukleové kyseliny.4?

V roce 1959 se ozZenil s Patricii Ann Chidgeyovou, se kterou ma dceru

Sarah a syna George.'*® Zemfel 6. fijna 2004 v Londyné. 4

Nejvétsim védeckym ocenénim bylo pro Maurice Wilkinse ziskani
Nobelovy ceny ve fyziologii nebo mediciné z roku 1962. Spolu s Jamesem
Deweyem Watsonem a Francisem Harrym Comptonem Crickem objevili
molekularni strukturu nukleovych kyselin a jejich vyznam pro pienos informaci

v Zivém materialu.1®

3.2.6 Rosalind Franklin (1920-1958)

Rosalind Elsie Franklinova byla britskd chemicka a rentgenovy
krystalograf, kterd pracoval na molekularnich strukturach deoxyribonukleové
kyseliny, ribonukleové kyseliny, vird, uhli a grafitu. Narodila se 25. Cervence
1920 v Londyné - Notting Hill v Anglii. Vyrostla v bohaté Zidovské rodiné. Jeji
otec Ellis Arthur Franklin byl obchodnim bankéfem a mimo jiné byl profesorem
na pracovni koleji. Matka se jmenovala Muriel Frances Waley. Rosalind Franklin
mela Ctyfi dalsi sourozence. Nejstarsi byl bratr David a mladsi sourozenci Colin,

Roland a Jenifer.146
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Obrazek 12 - Rosalind Franklint4’

V roce 1938 studuje v St Paul's Girls School v Londyné. Francouzstinu
studovala v Pafizi. Po navratu do Anglie zacala navStévovat Zenskou Skolu
Newnham na Cambridge University'*8, kde se vénovala studiu fyzikalni chemie.
Béhem druhé svétové valky pracovala jako gardistka.’*® Svou pracovni kariéru
zacCala jako vyzkumna asistentka v British Coal Utilisation Research Association,
kde studovala porovitost uhli. Tato prace ji ptivedla k doktorskému studiu.
V roce 1945 ziskala titul Ph.D. Téma jeji disertacni prace bylo " The physical
chemistry of solid organic colloids with special reference to coal ". V roce 1946
se vratila do Pafize do Laboratoire Central des Chimiques de I'Etat v Patizi, kde
pracovala s krystalografem Jacquesem Meringem, ktery ji sezndmil
s rentgenovou difrakci. Tato spoluprace byla dulezitd pro jeji vyzkum, ktery ji

pfivedl k objevu "Tajemstvi Zivota - struktury DNA". Podle Franklinové by m¢la

147 Rosalind Franklin — DNA, Facts & Death — Biography. Famous Biographies & TV Shows [online].
[cit. 11.01.2019]. Dostupné z: https://www.biography.com/people/rosalind-franklin-9301344.
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byt rentgenova zaieni pouzita k vytvaieni obrazl krystalickych pevnych latek,

podporovanych komplexni analyzou nejen jednotlivych krystal(.*>

Po praci v Pafizi se znovu vratila do Londyna. V lednu 1951 zacala
pracovat jako vyzkumnd pracovnice na King's College v Londyné
v biofyzikalni jednotce. Reditelem King's College byl John Randall. V té dobé
pracoval na King's College dalsi krystalograf Maurice Wilkins.??
V kvétnu 195212 zagala Rosalind Franklin studovat strukturu DNA rentgenovou
difrakci. Spolecné se svym zdkem Raymondem Goslingem méli nadherny objev.
Fotografovanim DNA nasli dvé formy. Forma "A" (suchd forma) a forma "B"
(vlhké forma). Rentgenovy difrakéni vzor "B" DNA, znamy jako "Fotografie 51",
byl dalezitym ditkazem pfti identifikaci DNA struktury. Tato fotografie byla
potizena pi1 100 hodinové expozici rentgenovym zafenim. Tento pfistroj na

rentgenové zafeni pomohla Franklinova vylepsit.!>3

V bieznu 1953 opustila King's College a piestéhovala se na Birkbeck
College, kde studovala strukturu viru tabdkové mozaiky a strukturu RNA. Kdyz
opustila King's College, musela slibit, ze se jiz nikdy nebude vénovat praci na
DNA. To byl také ditvod, pro¢ se Rosalind Franklin vratila ke studiu uhli.
Vénovala se také studiu vir. Béhem péti let zvetejnila 17 clankll o virech

a polozila zaklady strukturni virologie.'®*

Na podzim roku 1956 byla u Franklinové objevena rakovina vaje¢nikd.
Béhem dvou let méla tii operace a experimentalni chemoterapii. Po celou dobu se
v8ak stale vénovala své praci. Méla desetimési¢ni remisi a pracovala dokonce
1 n€kolik tydnl pted svou smrti. V t& dob¢ patfil Francis Crick a jeho manzelka

mezi jeji nejblizsi pratelé. Zemiela 16. dubna 1958 v Londyné - Chelsea v Anglii
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ve véku 37 let. Ctyfi roky po jeji smrti ziskali James Watson, Francise Crick

a Maurice Wilkins Nobelovu cenu za medicinu za objev struktury DNA .

3.2.7 Marshall Warren Nirenberg

Americky  biochemik Marshall Warren Nirenberg se narodil
10. dubna 1927 v New Yorku ve Spojenych statech americkych. Spolu se svymi
rodi¢i Harrym a Minervou Nirenbergovymi se piestéhoval do Orlanda na Floridg.
Nirenberg vystudoval zoologii na Floridské univerzit¢ v Gainesville. Téma
diplomoveé prace byla ,.EFkologicka a taxonomicka studie mouchy caddis
(Trichoptera) . V roce 1957 ziskal titul Ph. D. v oboru biologické chemie na
univerzité v Michiganu. V tom samém roce zacal pracovat pro Narodni institut
zdravi (National Institutes of Health — NIH) v Bethesdé.*®

Na konci Sedesatych let pieSel zvyzkumu genetiky na oblast
neurobiologie, kde se zabyval zkoumanim neuroblastomil. V sedmdesatych letech
zkoumal plisobeni morfia na nervovy systém a na neuralni synapse v sitnici. Dale
se zabyval zkoumanim homebox genli a sestavil nervovy systém octomilek

Drosophila.t®’

1%5 Rosalind Franklin — DNA, Facts & Death — Biography. Famous Biographies & TV Shows [online].
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Obrazek 13 - Marshall Warren Nierenberg®®®

V roce 1961 se ozenil sbrazilskou chemickou Perol Zaltzmanovou.
Nobelovu cenu za fyziologii nebo medicinu ziskal v roce 1968. Zemfel 15. ledna
1910 v New Yorku.®

3.2.8 Frederick Sanger

Anglicky biochemik Frederick Sanger se narodil 13. srpna 1918
v Rendcombe, Gloucestershire, Velka Britanie. Narodil se do rodiny Ié¢kate
Fredericka Sangera a jeho Zeny Cicely Crewsdon Sangerové jako druhy syn.
V roce 1936 nastupuje na St. John's College v Cambridge, kde nejprve jevil
zajem o chemii a fyziku, ale pozdé&ji u n¢&j zvitézil zajem o biochemii. Pri
doktorském programu se zabyval metabolismem lysinu u biochemika Alberta

Neubergera a titul Ph. D. ziskal v roce 1943,

1%8 Marshall Warren Nirenberg | American biochemist | Britannica.com Encyclopedia Briannica I
Britannica.com  [online].  Copyright ©2019 Encyclop [cit. 25.03.2019]. Dostupné z:
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Obrazek 14 - Frederick Sanger®

Na vyzkumu inzulinu pracoval ve skupiné Alberta C. Chibnalla. Snazil se
o identifikaci a kvantifikaci volné aminoskupiny inzulinu. V roce 1962 byla
oteviena molekularni biologicka laboratot v Cambridge, kde pracoval biochemik
Max Perutz, biochemik John Kendrew a biofyzik Francis Crick. V této laboratofi
pracoval Frederick Sanger jako vedouci oddéleni proteint, coz jej piivedlo
k vyzkumu ribonukleové kyseliny. Sanger se snazil rozlustit geneticky kod, ale
nez byla jeho prace dokoncena, americky biochemik Marshall Nirenberg jej

rozlustil d¥ive. Dale se vénoval studiu sekvenovani DNA 162

V roce 1958 ziskal Nobelovu cenu za chemii poprvé za objev struktury
molekuly inzulinu. Jako ¢tvrty v historii ziskal jest¢ druhou Nobelovu cenu za
chemii v roce 1980 za stanoveni zakladnich sekvenci v nukleovych kyselinach.
Ozenil se v roce 1940 s Joan Howe, se kterou mél tii déti. Zemtel 19. listopadu
2013 v Cambridge.13
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4 ETIKAA GENETICKE TESTOVANI

VSechna odvétvi lidské €innosti maji své etické a pravni normy. Genetika
neni vyjimkou, pfedevSim v oblasti klinické nebo Iékaiské genetiky. Etika
V genetice se zajima zejména o genetické poradenstvi, genetické testovani,
uchovavani a ochranu genetickych dat, problematiku lidského genomu nebo
ukonceni té€hotenstvi z genetickych pfi€in. Opira se mimo jiné o ,,Vseobecnou
deklaraci o lidskem genomu a lidskych pravech* z roku 1997, kterou doporucuje
UNESCO.

V Ceské republice byla v roce 1967 zalozena Ceska spole¢nost 1ékaiské
genetiky. O dva roky pozdéji se 1¢ékarska genetika stava samostatnou medicinskou
disciplinou. K prudkému rozvoji lékaiské genetiky dochazi zejména v 80. letech
20. stoleti a pomalu se zaCinaji feSit otdzky genetického testovani a genetické
diskriminace. Po roce 1989 vznika Centralni etickd komise, kterd je vedena
ministerstvem zdravotnictvi. V roce 1992 byl publikovany Eticky kodex I¢katské
genetiky, ktery vychdzel =z Hippokratovy pfisahy. Studie D. Wertzové
a J. Fletchera z roku 1994 pomohla stanovit etické standardy:

e Rovnost pristupu ke genetickym sluzbam
o Uplné sdélent klinicky relevantnich vidajii

e Respekt ke svobode volby rodicii, véetné rozhodnuti o potratu ci

donoSeni postizeného plodu
e Ochrana pacientova soukromi proti instituciondlnim tietim stranam
o VyuZiti prenatdlni diagnostiky pouze pro medicinské ucely

e Dobrovolny, ne povinny screening, pokud je dostupna lécba
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e Potreba dalsi diskuze V otazkach divernosti informace tam, kde

hrozi zavazné poSkozeni piibuznych'®*

Mnoho etickych otdzek se objevuje vramci genetického testovani
pfedpokladii propuknuti choroby s pozdéjSim ndstupem. Jednou z takovych
nemoci je autozomalné dominantni onemocnéni Huntingtonova choroba, ktera
zpravidla nastupuje mezi 35. - 45. rokem zivota. Choroba lze zjistit béhem
prediktivniho testovani a je zde vysokd pravdépodobnost, ze se nemoc
V pozdgjSim véku opravdu projevi. Odhaleni nemoci mize vést ke genetické
diskriminaci na poli zaméstnani nebo pojistovnictvi. Genetické predispozice
mohou mit vliv 1 na dal$i problematické okruhy, které jsou spojené
s alkoholismem, uzivanim drog, psychickymi poruchami, aj. Pied testem i béhem
testovani je diraz kladen na odborné konzultace. Pacient vZzdy miZe testovani

odmitnout.16°

Human Genom Project pfesouva 5 % financi ze svého rocniho rozpoctu na
program, ktery se zabyva etickymi, pravnimi a socidlni disledky vyzkumu
spojeného s genomem. Program se jmenuje ELSI (Ethical, Legal and Social
Implications) pro oblast Spojenych stati americkych. Evropskd pobocka ma
zkratku ELSA (Ethical, Legal and Social Aspects). Ob¢ organizace se zamé&iuji
na otazky vyuziti a interpretaci genetickych informaci, klinickou integraci
genetickych technologii a na otazky zaméfené na vyzkum a vzdélavani

Vv genetice. 1%

4.1 Genetické testovani

Jednim z problému, kterym se zabyva etika v genetice, je genetické

testovani a uchovavani téchto dat. Genetické testovani miiZze probihat v libovolné

164 Zidovska, J. Genetika a etika — dosavadni vyvoj, sou¢asny stav a vyhled I. Cast. Prakticky lékat. 2005;
85(4), s. 236-237.

165 Zidovska, J. Genetika a etika — dosavadni vyvoj, soudasny stav a vyhled II. Cast. Prakticky lékaf. 2005;
85(5): 302-303.

166 COLLINS, Francis S. Medical and societal consequences of the human genome project. New England
Journal of Medicine, 1999, 341.1: s. 30.
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fazi lidského Zivota. Odbéry jednotlivych vzorkli pro genetickou analyzu jsou
méné invazivni nez v minulosti. Piivodné genetické testy vyhledavaly pfedevSim
pary, které vrodinné anamnéze meély néjaké genetické onemocnéni, pied
planovanim rodicovstvi. V soucasnosti dochazi ¢im dal vic ke komerénimu
testovani. Genetické testy jsou vyhledavany pro testovani predispozic k nastupu
nékterych onemocnéni nebo ke zjisténi plavodu. Pokud jsou odhaleny
predispozice k néjakému onemocnéni, jeSté to neznamena, ze toto onemocnéni
u jedince propukne, ale mohou se zavést strategie ke snizeni nebo prevenci
onemocnéni. Vysledky vredukci onemocnéni byly dosazeny naptiklad

u hemochromatézy, fenylketonurie a familiarni hypercholesterolemie.’

Gen HFE vede k hereditarni hemochromatéze. Jedna se
0 autozomalné recesivni poruchu metabolismu Zeleza, ktera ma za nasledek
hromadéni Zeleza v riznych organech, ptedevs§im v jatrech a slinivce bfiSni. Gen
se nachdzi na Sestém chromozomu.’®® Toto onemocnéni postihuje osoby
severoevropského plvodu. Hlavnimi ptiznaky této nemoci jsou cirhdza jater,
srdecni selhdni, diabetes, artritida. Lécba flebotomii odstraiiuje piebytecné Zelezo

a pacient s touto nemoci miize it plnohodnotny Zivot.'6°

Ke genetickému testovani v prenatalnim obdobi dochazi ptedevSim
v rodindch s geneticky podminénou chorobou, nebo kdyz jsou rodi¢e vyssiho
véku. U Zen je vyssi vék nad 35 let, u muzi 45 let. Existuji rizné druhy prenatalni
diagnostiky. Sonografické vysetfeni je vyuzivano k prokdzani vyvojovych vad
plodi. Na konci I. trimestru se méfi Sijové projasnéni, které mize odhalit
chromozomalni odchylky. Dal§i metodou je aminocentéza, pii které se odebird
plodova voda. Pomoci centrifugy jsou oddé€leny bunky, které jsou po 14 denni

kultivaci vhodné k dalSimu zkoumadni, napiiklad k cytogenetickému vySetfeni

nebo je mozné z téchto bunck izolovat DNA, ktera je vhodna pro molekularni

167 COLLINS, Francis S. Medical and societal consequences of the human genome project. New England
Journal of Medicine, 1999, s. 31-32.
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genetické vySetfeni. K aminocentéze dochazi piiblizné ve 14. tydnu téhotenstvi
a vysledky jsou znamé okolo 17. tydne téhotenstvi. Jiz v 11. tydnu téhotenstvi je
mozny odbér choriovych klkl, ktery umoznuje molekuldrni genetickou genetiku

a je také vhodny pro cytogenetické vysetieni.’®
Polymorfismus délky restrikénich fragmenti

V osmdesatych letech 20. stoleti se objevila technika Polymorfismus délky
restrikénich fragmentd (RFLP — Restriction fragment length polymorphism),
kterd byla vyuzivana jako prvni geneticky test DNA.YY RFLP je molekularni
metoda, kterd identifikuje jedince na zdklad€é unikdtnich vzorcii Stépeni. Pii
analyze byly pouzity restrikéni endonukleazy, které $tépi DNA. DNA je poté
rozdélena na nékolik specifickych sekvenci, které nazyvame restrikéni mista,
a dale se analyzuje pomoci gelové elektroforézy. Vysledek je vizualizovéan
pomoci rentgenu.!’? Pro testovani je potieba zajistit geneticky vzorek krve
o piiblizné velikosti 1 mikrogram. Doba analyzy vzorku je 10-14 dni a test je
piesny na 99,99 %.1"® Tento test je mozné vyuzit napiiklad pro uréovani otcovstvi
a urceni puvodu, lokalizaci genetického onemocnéni nebo pro studium vyvoje

migrace. V soucasné dobé jiz tato technika neni vyrazné vyuzivana.*’

Polymerazova fetézova reakce

V devadesatych letech 20. stoleti byla v genetické analyze nahrazena

metoda RFLP metodou PCR - polymerazovou fetézovou reakci (Polymerase

10 MUNTAU, Ania. Pediatrie. 2. ¢eské vyd. Praha: Grada, 2014, s. 49-50.

171 History of DNA Testing — DNA Diagnostics Center. Best DNA Testing: Paternity Tests, Prenatal,
Legal, Immigration and More | Kits, Locations, Labs and Imformation 1 DNACenter. Com — DDC
[online]. Copyright © [cit. 07.04.2019]. Dostupné z: https://dnacenter.com/history-dna-testing/.

172 RFLP and the DNA Analysis Applications. The Balance — Make Money Personal [online]. [cit.
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375574,

173 History of DNA Testing — DNA Diagnostics Center. Best DNA Testing: Paternity Tests, Prenatal,
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[online]. Copyright © [cit. 07.04.2019]. Dostupné z: https://dnacenter.com/history-dna-testing/.
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Chain Reaction). Polymerazova fetézova reakce byla vyvinuta v roce 1983, aby
bylo umoznéno sekvenovani DNA a uréeni pofadi jednotlivych gent'’. Pro
genetické testovani je potieba vzorek o velikosti pfiblizné 1 nanogramu a neni
potieba vzorek krve. Vysledky testovani metodou PCR jsou obvykle k dispozici
béhem jednoho dne. Piesnost testovani je vice nez 99,99 %. Test se zamétuje na

urcity isek v DNA, na tzv. STRs (Short Tandem Repeats).1’

Usek DNA je amplifikovany za pomoci polymerazy do miliond kopii,
které se pouzivaji k detekci pomoci barviv. Béhem analyzy jsou vyuzivany cykly
zahtivani a chlazeni, které jsou dilezité pro taveni a replikaci DNA. Nové
vznikld DNA se vyuzZivd jako templat a je exponencidlné amplifikovana. Pii
analyze metodou PCR musi byt dodrzeny nasledujici postupy. Inicializace se
vyuziva pouze pro DNA polymerazy s horkym startem. Neni-li vyZadovana
inicializace, prvnim krokem je zpravidla denaturace, diky které se narusi
vodikové mistky v templatu DNA a vytvoii se jeden fetézec DNA. V procesu
zihani se ptipojuji primery k jednovlaknovému templatu DNA. V néasledujicim
kroku prodlouZeni DNA polymerdza syntetizuje novy fetézec DNA. Po
poslednim cyklu dochézi ke konecnému prodlouzeni a nékdy se vyuziva konecné
pozastaveni reakce. VeSkeré procesy probihaji za ptisn¢ danych teplot a Casovych
Gsek.

Metoda PCR se vyuziva v biotechnologickych oblastech, pfi analyzach
environmentalnich vzorkt, pfi klonovani, béhem forenzni analyzy, pti uréovani
otcovstvi nebo pfi urCeni genetickych onemocnéni. V oblasti forenzni analyzy

byla tato metoda pouzivana pii analyze DNA. 178

15 DNA Amplification Through Polymerase Chain Reaction. The Balance — Make Money Personal
[online]. [cit. 07.04.2019]. Dostupné z: https://www.thebalance.com/what-is-polymerase-chain-reaction-
pcr-375572.

176 History of DNA Testing — DNA Diagnostics Center. Best DNA Testing: Paternity Tests, Prenatal,
Legal, Immigration and More | Kits, Locations, Labs and Imformation 1 DNACenter. Com — DDC
[online]. Copyright © [cit. 07.04.2019]. Dostupné z: https://dnacenter.com/history-dna-testing/.

177 DNA Amplification Through Polymerase Chain Reaction. The Balance — Make Money Personal
[online]. [cit. 07.04.2019]. Dostupné z: https://www.thebalance.com/what-is-polymerase-chain-reaction-
pcr-375572.

178 Tamtéz.


https://www.thebalance.com/what-is-polymerase-chain-reaction-pcr-375572
https://www.thebalance.com/what-is-polymerase-chain-reaction-pcr-375572
https://dnacenter.com/history-dna-testing/
https://www.thebalance.com/what-is-polymerase-chain-reaction-pcr-375572
https://www.thebalance.com/what-is-polymerase-chain-reaction-pcr-375572

52

DNA fingerprinting

DNA fingerprinting je soubor metod, které se vyuzivaji k identifikaci
jedinct. K identifikaci se vyuzivaji vlasy, krev, sperma nebo jiné biologické
vzorky. Tuto metodu poprvé popsal britsky genetic Alec Jeffreys v roce 1984.
Technika se zamétuje na sekvence DNA, tzv. mini-satelity, které jsou jedine¢né
pro kazdou osobu svyjimkou jednovajecnych dvojcat. Metody DNA
fingerprintingu jsou pouzivany s metodou polymorfismu délky restrikénich
fragmenth RFLP, s metodou polymerazové fetézové reakce PCR nebo kombinaci
téchto dvou metod. Na analyzu staci maly vzorek DNA, ktery miZeme odebrat

stérem z Ustni dutiny nebo krve.*"

Metoda DNA fingerprintingu se vyuziva predev§im pro forenzni analyzu.
Zde je vyuzivana specifickd oblast DNA, kterou ma jen clovek
a nemuze byt tedy kontaminovand cizi DNA naptiklad rostlin nebo hmyzu.
Metoda spolehlive a rychle urci ptipadného pachatele. Dale je mozné tuto metodu
pouzit pfi urovani otcovstvi nebo pii hledani rodict napiiklad v disledku
piirodni katastrofy. V mediciné se tato metoda vyuziva napiiklad pfi identifikaci
shod pfi darovani kostni difen¢ nebo transplantaci organii. Tuto metodu lze vyuzit

i pii zem&d&lstvi a chovatelstvi.'®

4.1.1 Komercni genetické testy

V soucasné dob¢ jsou genetické testy dostupné i Siroké vetejnosti.
Zakladni genetické testy si mlize potidit téméf kazdy. Mezi nejCastéji pouzivané
komer¢ni genetické testy patii genealogické testy, testy otcovstvi nebo test
predispozic ke genetickému onemocnéni. Jako vzorek se zpravidla pouziva stér

Z dutiny ustni zkoumaného jedince.

179 DNA Fingerprinting and How It Is Used. The Balance — Make Money Personal [online]. Dostupné z:
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180 Tamtéz.


https://www.thebalance.com/what-is-dna-fingeprinting-and-how-is-it-used-375554

53

Na zaklad¢ genetické testu DNA lze potvrdit nebo vyloucit otcovstvi. Po
stanoveni profilii zkoumanych jedinct se urci jedinecné typické dédi€né znaky,

které se mezi sebou porovnavaji. Testy jsou pfesné na 99,99 %.18!

Sestavovani rodokmenli je moZzné¢ 1 pomoci zkouméani DNA. Kazdy
jedinec dédi ¢ast své DNA od otce a ¢ast od matky a proto z DNA mliZeme vycist
1 svllj pivod. Po otcovské linii se dédi tzv. Y chromozomélni DNA (dale jen
Y-DNA), matefska linie je pfenaSena mitochondrialni DNA (dale jen mtDNA).182

Genealogicky test patrilinearni zkouma Y-DNA, ktera mize odhalit piivod
a spole¢né predky po otcovské linii. Kazdé etnikum ma charakteristické sady
Y-STR znaku (Single tandem repetition — opakujici se tseky) v Y-DNA. Analyza
Y-DNA pritadi muze K urcité haploskupiné. V Evrop¢ se nejcastéji vyskytuji tyto
haploskupiny Rla, R1b, Ila, I1b, J, K, G, E3b a Q. Za prapiedka vSech muzi je
povazovan geneticky praotec ,,Adam®, ktery zil pfiblizné pred 80 tisici lety'® ve

vychodni Africe.1®

Genealogicky test matrilinearni zkouma mtDNA, ktera se prenasi z matky
na vSechny potomky. Dcery tuto mtDNA mohou piendset dale na své potomky,
synové mtDNA nepfendseji. Geneticky test na urceni haploskupiny po matetské
linii je moZny u obou pohlavi. Plivod je moZné dohledat ke genetické pramatce

,Ev&“, ktera zila piiblizné pied 80 tisici lety!®

ve vychodni Africe. Bylo
identifikovano 22 zakladnich haploskupin. V Evropé€ se nejcastéji vyskytuje sedm
téchto skupin. Jsou to haploskupiny U, X, H, V, T, K, J. Tento test nam

predevsim uréi geografickou oblast piivodu této haploskupiny.&

181 Genomia: Testy otcovstvi. [online]. Copyright © 2008 [cit. 07.04.2019]. Dostupné
https://www.genomia.cz/cz/otcovstvi/.

182 Genomia: Genealogické DNA testy. [online]. Copyright © 2008 [cit. 07.04.2019]. Dostupné
https://www.genomia.cz/cz/humans/genealogy/.
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183 Casové udaje se mohou lisit v zavislosti na publikaci.

18 Genomia: Otcovskd linie. [online]. Copyright © 2008 [cit. 07.04.2019]. Dostupné
https://www.genomia.cz/cz/humans/genealogy/y_str/.
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185 Casové udaje se mohou lisit v zavislosti na publikaci.

18  Genomia: Matefska linie. [online]. Copyright © 2008 [cit. 07.04.2019]. Dostupné
https://www.genomia.cz/cz/humans/genealogy/mt_dna.
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Dalsim genetickym testem muze byt komplexni geneticky test, ktery
odhali predispozici k dédicnym onemocnénim. Test je zpravidla vytvofeny na
miru pro Zeny a muze. Diky testu je mozné odhalit pfedpoklady vzniku nékterych
onemocnéni a pripadné podniknout kroky, které mohou rozvoj onemocnéni
zastavit nebo oddalit. Test se zamétuje napiiklad na to, jak naSe t€lo dokaze
odbouravat alkohol a jiné Skodlivé latky, jestli jsou predispozice ke vzniku
aterosklerozy, rizika vysokého krevniho tlaku, srde¢niho infarktu, cévni mozkové
ptihody, obezité, intoleranci potravin, osteopordzy. Zeny maji test zaméfeny na
vhodnost uzivani hormonalni antikoncepce a vysetiuje se i mutace genu BRCAI
a BRCA2, které souviseji se vznikem rakoviny prsu a vajecniki. U muza se

analyzuje riziko vzniku rakoviny prostaty.*®’

187 GenScan. GHC Genetics — Genetické testovani [online]. [cit.16.03.2019]. Dostupné z:
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5 GENETICKE ONEMOCNENI

Genetické onemocnéni je porucha, ktera je zplisobena zménou sekvence
DNA. Tato porucha mize byt zptisobena mutaci jednoho genu, tzv. monogenni
porucha, mutaci vice genl zaroven, tzv. multifaktoridlni porucha nebo zménou
a poSkozenim chromozomu. Ne¢které onemocnéni jsou dédi¢nd, tudiz jsou
pfenesena z rodice na potomka a projevuji se ihned po narozeni nebo po ptsobeni
negenetickych vlivt, napiiklad vlivem Zivotniho prostfedi. VétSina genetickych
poruch je zplisobena mutaci vice genil a plisobenim expozice zivotniho prostredi
a stylu.18 V této kapitole se zaméfim na vybrané geneticky podminéné choroby

a onemocnéni, ktera jsou zptsobena chromozomalni poruchou.

5.1 Geneticky podminéné choroby

Geneticky podminéné choroby se prenaSeji zrodice na potomky
a rozliSujeme dédi¢nost autozomalni u nepohlavnich chromozomu a gonozomalni
u pohlavnich chromozomii. Déle je potfeba se zaméfit na vztahy mezi alelami,
podle kterych rozliSujeme dédi¢nost na recesivni a dominantni.!®® Spojenim
téchto dvou faktori zkoumdme choroby autozomalné¢ recesivné dédicné,

autozomaln¢ dominantné dédicné a choroby gonozomalné dédi¢né.

4

5.1.1 Choroby autozomalné recesivné dédi¢né

Autozomalné recesivné dédicné choroby postihuji obé pohlavi stejné.
Rodice jsou zpravidla zdravi pienaseci zmutovaného genu. Recesivni homozygot
svému potomkovi vzdy pfedd mutovanou alelu. Onemocnéni se projevi V ptipade,
ze bude mutace piedana od otce i od matky. V pfipad¢, Ze zmutovany gen bude
pfedan jen od jednoho rodiCe, u potomka se nemoc neprojevi a bude pouze

prenaSeCem zmutované¢ho genu. Heterozygotni ptenaSeC¢ piedavda mutovanou

188 FAQ About Genetic Disorders — National Human Genome Research Institute (NHGRI). National
Human Genome Research Institute (NHGRI) [online]. [cit. 06.04.2019]. Dostupné z:
https://www.genome.gov/19016930/faq-about-genetic-disorders/.
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alelu s50% pravdépodobnosti. Rodi¢im, heterozygotnim pienaseClim, se
s pravdépodobnosti 25 % narodi zdravé dité, tedy dominantni homozygot nebo
nemocné dite, tedy recesivni homozygot. V 50 % bude potomek heterozygotni
pienase¢.’®® Piikladem autozomalné recesivni dédi¢né choroby je naptiklad
fenylketonurie, galaktosémie, cysticka fibréza, leprechaunismus nebo
Friedreichova ataxie.

Fenylketonurie

Fenylketonurie je vzacna, ale zavazna autosomdlné recesivni dédi¢na
porucha. Rodi¢e jsou vétSinou zdravi pienaseci. Aby u ditéte propukla
fenylketonurie, musi dostat jeden poSkozeny gen od otce a jeden od matky.
Pokud je pfenaseCem pouze jeden rodi¢, dit€¢ se narodi pouze jako nositel
fenylketonurie, ale nemoc u néj nepropukne. Porucha byva odhalena béhem
novorozeneckého test z krve z paty. Pokud je fenylketonurie potvrzena, je
zahajena 1écba a specialni dieta. V ptipad€é, Ze porucha neni 1éCend, miize

poskodit mozek a nervovy systém, ma vliv na chovani, ekzémy, tfes, epilepsii.'%

Osoby s fenylketonurii musi ze svého jidelni¢ku vytadit potraviny, které
maji vysoky obsah bilkovin, jako je maso, vejce a mlééné vyrobky
a potraviny, které obsahuji aspartam. Aspartam obsahuji napiiklad uméla
sladidla, dietni Sumivé napoje nebo zvykacky a v téle se méni na fenylalanin.
Ostatni potraviny je potieba kontrolovat. Aby byl zajiStén spravny vyvoj, rist
a dobré zdravi, je nutné pfijimat dopln€k stravy v podobé dopliiki aminokyselin.
Do jidelnic¢ku je vhodné zatadit specidlné upravené potraviny s nizkym podilem

bilkovin.19

10 Vrozené vyvojové vady. [online]. [cit. 29.03.2019]. Dostupné z: http://www.vrozene-
vady.cz/genetika/index.php?co=dedicnost.

11 Phenylketonuria — NHS. Home — NHS [online]. Copyright © Crown Copyright [cit. 26.3.2019].
Dostupné z: https://www.nhs.uk/conditions/phenylketonuria/.
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Galaktosémie

Galaktosémie je autosomalné recesivni genetickd porucha, ktera ovliviiuje
vyuziti galaktézy a ta se nasledné v téle hromadi. Pii spravném fungovani se
galakt6za rozklada na jednodussi cukry a je nasledné dale vyuzivana predevsim
na energii. Jedna se o mutace geni GALT, GALKI1 a GALE. Galaktosémii
délime na tf1 typy. Klasicka galaktosémie typ 1 je nejbéZnéjs$i a nejzavaznéjsi
formou tohoto onemocnéni a vyskytuje se u jednoho novorozence na 30000-
60000 novorozencil. Galaktosémie typu Il byva oznaCovana jako nedostatek
galaktokindzy a projevuje se u méné nez jednoho novorozence z 100000
novorozencil. Galaktosémie typu III nazyvame deficience galaktozové epimerazy
a je velmi vzacna.'®® Poprvé toto onemocnéni popsal Friedrich Goppert v roce
1917.1%4

Ptiznaky tohoto onemocnéni se projevi jiz par dni po narozeni. Jedna se
predevsim o potize s krmenim a pfibiranim na vaze, s nedostatkem energie, se
Zloutenkou a poskozenim jater. DalS§imi pfiznaky jsou bakteridlni infekce, Sedy
zékal, poruchy sfte¢i a mentdlni poruchy. Pii podezieni na galaktosémii je

nasazena bezlaktézova dieta, které se musi dodrzovat cely Zivot.'*
Cysticka fibroza

Genetické onemocnéni cysticka fibroza zpusobuje tvorbu hlenu v plicich
a zazivacim systému, coz vede k plicnim infekcim a problémim s travenim
a dychanim. Genetickd chyba ovliviiuje pohyb soli a vody v téle. Chybny gen je
potieba zdédit po obou rodi¢ich. Rodi¢e mohou byt nositeli chybného genu, ale
nemoc se u nich nemusi projevit. Pokud jsou oba rodi¢e nositeli, je Sance 25 %,
ze jejich potomek nezdédi poruseny gen nebo je stejné velka Sance, Ze tento gen

zdédi. V50 % bude potomek nositelem genu. Kratce po narozeni jsou

193 Galactosemia — Genetics Home Reference — NIH. Genetics Home Reference — NIH [online]. [cit.
29.03.2019]. Dostupné z: https://ghr.nlm.nih.gov/condition/galactosemia.

194 Galactosemia. [online]. [cit. 29.03.2019]. Dostupné z: https://omim.org/entry/230400.

195 Galactosemia — Genetics Home Reference — NIH. Genetics Home Reference — NIH [online]. [cit.
29.03.2019]. Dostupné z: https://ghr.nlm.nih.gov/condition/galactosemia.
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novorozenci testovani testem z paty na cystickou fibrézu. V piipadé potvrzeni
nemoci nasleduje test potu, ktery odhaluje zvySené mnoZzstvi soli a dale nasleduje

geneticky test na odhaleni problematického genu.!%

Ptiznaky se objevuji jiz v raném détstvi, kdy se zhorSuje dychani vlivem
plicnich infekci a ¢asem dochazi ke Spatné funkci plic. Mezi obvyklé projevy
cystické fibrozy patii kaSel, duSnost, a problémy spojené¢ s travenim. Lécba je
zaméfena na kontrolu symptomt spojenych S cystickou fibrézou. Lék pfimo na
toto onemocnéni neexistuje. V zavaznych piipadech, kdy je velmi omezena

funkce plic, je doporuovana transplantace plic.'%
Leprechaunismus

Leprechaunismus nebo také Donohueiv syndrom je velmi vzicna
geneticka porucha, kterd je spojena sporuchou metabolismu inzulinu.
Onemocnéni je zplisobené mutaci genu INSR. Jednd se o autosomalné recesivni

poruchu. Chybny gen je pfedén od obou rodi¢t.%

Mezi ptiznaky této poruchy patii maly vzrast, nedostatek tukové tkané,
ztrata svalové hmoty, nadmérny rist vlasti a problémy s vnitinimi orgéany, jako
jsou ledviny a srdce. Nedostatek tukové tkan¢ dodéava statecky vzhled podobny
jako u Leprachauntl (,,skiitki)'®®, podle kterych je toto onemocnéni
pojmenovano. Déti se zpravidla nedozivaji dvou let. Na tuto poruchu neexistuje

1é¢ba. 2%

1% Cystic fibrosis — NHS. Home — NHS [online]. Copyright © Crown Copyright [cit. 26.3.2019].
Dostupné z: https://www.nhs.uk/conditions/cystic-fibrosis/.
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19 Donohue syndrom I Medicina, nemoci, studium na 1. LF UK. Uvod I Medicina, nemoci, studium na 1.
LF UK J[online]. Copyright © 2011 MUDr. Jit [cit. 29.03.2019]. Dostupné z:
https://www.stefajir.cz/?q=donohue-syndrom.

200 Donohue syndrome — Genetics Home Reference — NIH. Genetics Home Reference — NIH [online]. [cit.
29.03.2019]. Dostupné z: https://ghr.nlm.nih.gov/condition/donohue-syndrome.


https://www.nhs.uk/conditions/cystic-fibrosis/
https://ghr.nlm.nih.gov/condition/donohue-syndrome
https://www.stefajir.cz/?q=donohue-syndrom
https://ghr.nlm.nih.gov/condition/donohue-syndrome

59

Friedreichova ataxie

Autosomalné recesivni genetické onemocnéni Friedreichova ataxie
ovliviluje nervovy systém, ktery naruSuje pohyb a postupem casu se zhorSuje.
Nasledovat mize  ztuhlost svali, poruchy fte¢i, sluchu, zraku
a srde¢ni poruchy, jako je hypertrofickd kardiomyopatie. Jednd se
o mutaci genu FXN, ktery je diilezity pro tvorbu proteinu frataxinu. Tato porucha
postihuje  osoby s evropskym, blizkovychodnim nebo severoafrickym

plivodem.?0!

Prvni pfiznaky Friedreichovy ataxie se objevuji ve v€ku 5 az 15 let.
Ctvrting 1idi s touto poruchou se prvni piiznaky objevi aZ po 25. roce Zivota.
Friedreichova ataxie miiZze propuknout i v pozdé&j$im véku a jeji faze rozdélujeme
na fazi pozdniho nastupu Friedreichovy ataxie (LOFA) ve véku 26-39 let nebo
velmi pozdni fazi nastup Freidreichovy ataxie (VLOFA), ktera nastupuje po 40.

roce. Pozdni formy této poruchy maji mirn&jsi projevy a postupuji pomaleji.2%
Tay-Sachsova choroba

Tay-Sachsova choroba je autozomalné recesivni geneticka porucha, ktera
vede Kk progresivni destrukci nervového systému. U osob s Tay-Sachsovou
chorobou chybi vitalni enzym hexosaminidaza-A (Hex-A) a proto se v nervovych
buitkdch mozku hromadi tukové latka GM2 ganglioid, kterd zptsobuje poSkozeni
bun¢k. Enzym Hex-A je ovlivnén defektem patnactého chromozomu. Kazdy
jedinec ma dvé kopie tohoto genu. V pfipad¢, Ze je jedna kopie genu neaktivni

a druha kopie je aktivni, tak je jedinec zdravi, ale mize tento vadny gen piedat

201 Friedreich ataxia - Genetics Home Reference — NIH. Genetics Home Reference — NIH [online]. [cit.
29.03.2019]. Dostupné z: https://ghr.nIm.nih.gov/condition/friedreich-ataxia.
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svym  potomkim. Tay-Sachsova choroba vyrazné postihuje 0soby

vychodoevropského zidovského piivodu Ashkenazi.?%®

Nemoc propukd jiz v prenatdlnim obdobi. Po narozeni je novorozenec
zpravidla v poradku, ale postupné kolem Sestétho mésice se vyvoj zacina
zpomalovat. Ve véku dvou let se Casto vyskytuji zdchvaty a vyrazné klesaji
mentalni funkce. DalSimi pfiznaky onemocnéni je, ze se dité piestava plazit,
otacet, sed¢ét nebo natahovat. Postupny vyvoj vede ke ztraté zraku. Déti jsou
kognitivné postizené, paralyzované a nervova soustava je siln€¢ poSkozend. Déti
zpravidla umiraji ve v€ku péti let. Dospélé osoby postihuje pozdni nastup Tay-
Sachsovy choroby, coz ma za nasledek neurologické a intelektualni postizeni
jedince. L&k na toto onemocnéni neexistuje. Védci zkoumaji substitucni terapii
enzymem, ktery by mohl doplnit chybé&jici gen. DalS§i moZnou cestou je pienos
zdravého genu do bunck, ktery ma nahradit neaktivni gen. Onemocnéni odhali
enzymovy test krve, kde je méfena hladina enzymu Hex-A. V prenatalnim obdobi
je mozné provést testovani v 11. tydnu téhotenstvi pomoci odbéru vzorkl

choriovych klk{ nebo aminocentézou v 16. tydnu téhotenstvi.?04

5.1.2 Choroby autozomalné dominantné dédi¢né

Choroby autozomalné dominantné dédi€né postihuji Zeny 1 muZe stejné
casto. Choroba je dominantni, proto postizeny rodi¢ pfeda mutovany gen v 50 %
svému potomkovi. U Gplné dominance sta¢i jedna dominantni alela pro predani
tohoto onemocnéni. Cast&ji se viak objevuje netplna dominance, kdy mizeme
rozli§it dominantniho homozygota a heterozygota.?® Mezi autosomalné

dominantni onemocnéni patii naptfiklad chodrodystrofie, polydaktylie,

203 |_earning About Tay-Sachs Disease — National Human genome research institute (NHGRI). National
Human Genome Research Institute (NGHRI) [online]. [cit. 29.03.2019]. Dostupné z:
https://www.genome.gov/10001220/learning-about-taysachs-disease/.

204 |_earning About Tay-Sachs Disease — National Human genome research institute (NHGRI). National
Human Genome Research Institute (NGHRI) [online]. [cit. 29.03.2019]. Dostupné z:
https://www.genome.gov/10001220/learning-about-taysachs-disease/.
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brachydaktylie, achondroplasie, otosklerosa, hyperlipoproteinémie, Marfaniv

syndrom, Leidensk4 mutace nebo Huntingtonova chorea.?%®
Huntingtnova chorea

Huntingtonova chorea je dédicné onemocnéni, které ma za nasledek Spatné
fungovani Casti mozku. PienaSeCem tohoto genu je zpravidla jeden z rodict.

.

Sance, Ze gen bude predan budouci generaci, je 50 %. Genetickd odchylka je

mozno odhalit z krevnich testi.2%’

Prvni ptiznaky se obvykle objevuji mezi 30. a 50. rokem zivota. Existuje
1 juvenilni forma Huntingtonovy choroby, kterd nastupuje pted 30. rokem. Osoby
S touto poruchou ztraci pamét’, trpi depresemi, zhor$i se motorika, kterou provazi
zaSkuby téla, objevuji se poruchy s mluvenim, dychanim a polykanim.
V soucasné dobé na Huntingtonovu choreu neexistuje 1¢k. Lécba je zaméfena na

vné&j$i projevy onemocnéni, jako jsou deprese, problémy s fe¢i a pohybem.?%®

V soucasné dob¢ probihaji vyzkumy, které maji za ukol najit uCinnou
1éCbu této choroby. Nyni se pracuje na zpiisobu zpomaleni nebo zastaveni

symptomil a probihaji klinické testy.?%

Marfantv syndrom

Marfantv syndrom je dédi¢na porucha, ktera zasahuje pojivové tkané téla.
Postizeny mize pocitovat riizné druhy symptomti od mirnych po vazné, proto je
velmi obtizné jej diagnostikovat. Marfanliv syndrom je pfeddn z rodice na dité
a postihuje ob¢ pohlavi stejné. V 75 % pfipadli se jedna o pienos z jednoho
rodice, protoZe je tato porucha autozomdlné dominantni. Je tedy 50% Sance, Ze

nakaZeny rodi¢ tento syndrom pienese na svého potomka. Jedna ¢tvrtina ptipada

206 OTOVA, Berta, Milada KOHOUTOVA a Ale§ PANCZAK. Lékaiska biologie a genetika. Praha:
Karolinum, 2013. ISBN 978-80-246-1594-3, s. 44.

207 Huntington's disease — NHS. Home — NHS [online]. Copyright © Crown Copyright [cit. 26.3.2019].
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neni zdédénd po rodicich, ale jedna se o genetickou mutaci fibrilinu ve vajicku
nebo spermatu.?'® Gen, zpisobujici Marfan(iv syndrom miize mutovat do vice nez
3000 zptsobli. Genetickym testovanim je mozné detekovat chybu
u 99 % postizenych. Testovat na Marfanliv syndrom Ize jiz v prenatalnim obdobi
odbérem vzorka choriovych klkti mezi 10. a 12. tydnem nebo aminocentézou

mezi 16. a 18. tydnem. 2!

Charakteristickym rysem Marfanova syndromu je, Ze se jedna zpravidla
o vysoké jedince, ktefi maji abnormalné dlouhé¢ a §tihlé koncetiny a prsty, srdecni
vady a dislokace o¢ni ¢ocky. Jedinci mohou mit abnormélné zakiivenou patef.
Skoliéza muze zplisobovat dlouhodobé bolesti zad a potize s dychdnim a se
srdcem. Porucha je zplsobena genovym defektem, ktery méd za nasledek
abnormalni produkci fibrilinu, jeZ zpisobuje abnormalni natahovani a kostni tkan
roste déle, nez by méla. Tato genetickd porucha nelze 1€Cit, 1ze vSak zmirnovat

symptomy a snizovat rizika komplikaci.?'?

Zivotni styl neni zpravidla naru$en, ale musi byt pfizptisoben konkrétnimu
stavu jedince. Ve sportu se neni potieba omezovat, ale doporucuje se omezeni
kolektivnich sportli, béhu na dlouhé vzdalenosti, vzpirani, gymnastiky, lezeni

nebo potapéni. Tyto sporty namahaji srdce a klouby, proto nejsou vhodné.?*
Leidenska mutace

Leidenska mutace nebo téZ znama jako Faktor V Leiden trombofilie je
genetickd porucha srazlivosti krve. Pfi této porusSe se tvoti krevni srazeniny, které
blokuji cévy a muze se u nich objevit hlubokd zilni trombdza, naptiklad
Vv nohéch. Vznik krevnich sraZzenin muze také ovlivnit vyssi vek, obezita,
poranéni, chirurgické zakroky, koufeni nebo téhotenstvi. Leidenskd mutace je

nejbézngjsi formou trombofilie, kterou trpi osoby s evropskym pivodem. Za

210 Marfan syndrome — NHS. Home — NHS [online]. Copyright © Crown Copyright [cit. 26.3.2019].
Dostupné z: https://www.nhs.uk/conditions/marfann-syndrome/.
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poruchu miize mutace genu F5. Vys$i riziko krevnich srazenin je u lidi, ktefi mayji
chybny gen od obou rodi¢li nez u osob, které zdédili pouze jednu kopii

mutovaného genu.?!4

Osteogenesis imperfekta

Osteogenesis imperfekta je autozomalné dominantni genetickd porucha,
kterd ovliviiuje tvorbu kosti. Kosti jsou nedokonalé a castéji dochazi ke

zlomenindm. Osteogeneis imperfekta ma osm typl poruchy. Nejmirngjsi formu

vewvr

vewr

forem miZe dochazet k zlomenindm jiz v prenatadlnim vyvoji. U téchto forem
dochazi k zivotu ohrozujicim problémim s dychadnim. Zpravidla je postizeno
6 osob na kazdych 100000 osob. Tuto kostni poruchu zplsobuji mutace genli
COL1A1, COL1A2, CRTAP a P3H1. Mutace zptsobuji sniZzeni kolagenu typu |

a proto se kosti snadno zlomi. 21°

Achondroplasie

Lidé trpici achondroplasii, maji poruchu ristu kosti. Jednd se
o0 nejcastéjsi poruchu, ktera zptisobuje nizky vzrast osob. Na viné je mutace genu
FGFRS3, tedy fibroblastového rdstového faktoru receptoru 3, ktery pieménuje
chrupavky na kosti. VétSina osob s achondroplasii mé rodi¢e normalniho vzristu
a mutace genu vyskytuje u pohlavnich buné€k. Ostatni lidé trpici achondroplasii
poruchu zdédili po rodiCich. Z genetického hlediska se jedna o autozomalné
dominantni dédi¢né onemocnéni. Pokud onemocnénim trpi pouze jeden z rodica,
je zde 50% Sance, ze se narodi potomek, které bude trpét achondroplasii.
V piipadé onemocnéni u obou rodicii je 50% Sance na dité s achondroplasii, 25%

Sance na zdravé dit¢ normdlniho vzristu a 25% Sance, ze dité¢ zdédi poruchu od

214 Factor V Leiden thrombophilia - Genetics Home Reference — NIH. Genetics Home Reference — NIH
[online]. [cit. 29.03.2019]. Dostupné z: https://ghr.nIm.nih.gov/condition/factor-v-leiden-thrombophilia.

215 QOsteogenensis imperfekta - Genetics Home Reference — NIH. Genetics Home Reference — NIH
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obou rodici (jednd se o homozygotni achondroplasii, ktera vede k umrti

jedince).?®

Typickymi pfiznaky této poruchu jsou nizky vzrast jedincti, kteii maji
neumérné kratké paze, prsty a nohy, velkou hlavu a specifické rysy v obliceji.
Achondroplasie zpravidla nema vliv na délku zivota. U kojenct ¢asto dochazi ke
svalové hypotonii, kterd zpomaluje motorické dovednosti a pozd&ji zpisobuje
obtize pii chizi. Je zde taky zvySené riziko tmrti v détském véku, které je
zpusobeno tlakem na michu a problémy s dychacimi cestami. Problémy
s dychanim ptetrvavaji i v dospélosti, kdy dochéazi ke zpomaleni nebo zastaveni
dychani. Lidé s achondroplasii ¢asto trpi obezitou, usni infekci a bolestmi zad. Na
onemocnéni neexistuje specifickd 1écba. Je potieba peclivé monitorovat vysku,
hmotnost a velikost hlavy u déti a dale veskeré obtiZe, které jsou spojené se

specifickym rlistem a deformitou postavy.?’

5.1.3 Choroby gonozomalné dédi¢né

Gonozomalni dédicné onemocnéni se tykaji genil, které jsou ulozeny bud’
v chromozomu X (X-vazané dédicnosti) nebo  jsou  ulozeny
v chromozomu Y (Y-vazané dédiCnosti). Muzi maji dva chromozomy XY, tudiz
se mutovana alela vazana na chromozom X u mui vzdy projevi. Zeny maji
chromozomy XX a proto se recesivni gonozomalni choroby zpravidla neprojevuji
a zeny jsou Casto jen zdraveé prenaSecky mutované alely. Dominantni choroby se
projevuji i u Zen, protoZe na projev onemocnéni sta¢i jedna mutovand alela.?'®
Mezi gonozomaln¢ dédi¢né choroby patii napiiklad hemofilie, daltonismus,

svalova dystrofie, syndrom fragilniho X chromozomu nebo vitamin D rezistentni

rachitis.

216 | earning About Achondroplasia — National Human Genome Research Institute (NHGRI). National
Human Genome Research Institute (NHGRI) [online]. [cit. 29.03.2019]. Dostupné z:
https://www.genome.gov/19517823/learning-about-achondroplasia/.
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Hemofilie

Hemofilie je dédi€né onemocnéni srazeni krve, které¢ dédi zpravidla muzi
a zeny jsou zdravé pienaSeCky. Jedna se o poruchu faktoru srézlivosti. Mutace se
nachazi na chromozomu X. V ptipadég, Ze je pfenaSeCem genu pouze matka, jeji
déti maji Sanci 25 %, Ze neziskaji gen. Stejnd Sance je, Ze se narodi chlapecek
s hemofilii nebo hol¢icka bude prenaSeCem chybné¢ho chromozomu X. Pokud je
pienaSeCem genu pouze otec, vSichni synové nebudou mit hemofilii a divky
budou nositeli chybného chromozomu X. Pokud jsou nositeli genu oba rodice, je
mozné, Ze se narodi dcera s hemofilii. Hemofilii je mozné diagnostikovat pomoci
krevnich testl. Genetické testy mohou odhalit hemofilii i u nenarozeného ditéte
Z choriovych klkti v 11. az 14. tydnu nebo aminocentézou mezi 15. az 20. tydnem

t&hotenstvi.?!?

Ptiznakem tohoto onemocnéni je krvaceni, které se nezastavi. Mira
intenzity muize byt rGznd v zavislosti na faktoru sraZeni. Jedna se o faktor
srazlivosti VIII v ptipadé hemofilie A nebo faktor srazlivosti IX v ptipadé
hemofilie B. Na tuto poruchu sraZivosti krve neexistuje 1€ék. Pomoci injekei 1ze
upravovat miru srdZzeni krve. Na hemofilii A se podava oktokog alfa

a pro hemofilie B nonakog alfa.??
Daltonismus

Daltonismus nebo také barvoslepost je dédi¢na porucha, kdy je ovlivnéna
schopnost ~ vidét  celé  spektrum  barev.  Zpravidla se  jednd
o Cervenou barvu (protanopie), modrou barvu (tritanopie) a zelenou barvu
(deuteranopie). Barvoslepost je vazana na chromozom X, coZ znamend, ze
postihuje predev§im chlapce a divky jsou nositelky genetické poruchy. Aby
barvoslepost ovlivnila vidéni u divek, musel by mit otec problém s barvosleposti
a matka by musela byt nositelkou chybného genu. Barvoslepost Ize

diagnostikovat pomoci Ishiharova testu nebo barevného uspotfadani, kdy se

219 Haemophilia — NHS. Home — NHS [online]. Copyright © Crown Copyright [cit. 29.03.2019].
Dostupné z: https://www.nhs.uk/conditions/haemophilia/.
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uspotradavaji objekty podle barevnych odstind. Ishiharv test je tvofen riznymi
barevnymi teckami a je zde potfeba identifikovat Cisla, ktera jsou v obrazku
umisténd. Problémy spojené s neschopnosti spravné vidét celé spektrum barev
zpravidla neni Zivotu ohrozujici. Muze vSak zptlisobit problémy napiiklad ve
Skole, sjidlem, Iléky, identifikaci varovnych znacek nebo v povolani. Na
barvoslepost neexistuje 1ék.??! Poruchu popsal ptirodovédec John Dalton, ktery

touto poruchou sam trpé&l.??
Svalové dystrofie

Svalova dystrofie je dédicné onemocnéni, pti kterém dochézi k oslabovani
svali. Nékteré druhy svalové dystrofie mohou mit vliv na srdce a svaly spojené
s dychanim, které pak ovliviiuji Zivot jedince. Jednd se o dédi¢né onemocnéni,
které je dédéno od jednoho nebo obou rodicl. Dédicnost je ovlivnéna tim, jestli
se jednd o recesivni dédi¢né onemocnéni, dominantni dédi€né onemocnéni nebo
poruchou spojenou s chromozomem X. Svalova dystrofie Ize odhalit pomoci
krevniho testu. Zjistuje se hodnota kreatinkinazy, ktera se pii poskozeni
svalového vlakna uvoliiuje do krve a jeji hodnota se zvySuje oproti normalu. Déle

je mozna piima biopsie svalu, ktera p¥imo uréi typ svalové dystrofie.??3

Vv

dystrofie je Duchennova svalova dystrofie, ktera postihuje chlapce v détstvi mezi
1 a 3 rokem. Déti maji problém s chlizi, s fe¢i nebo poruchy uceni. Délka Zivota
je ptiblizn€ 20-30 let. Myotonicka dystrofie mtize propuknout v kazdém véku a
lehké formy by nemély ovlivnit délku Zivota. Na pocatku nemoci mohou byt
postizeny svaly v obliCeji, Celist a krk. Dal§imi ptiznaky mohou byt svalova
ztuhlost, Sedy zdkal, ospalost, problémy s polykdnim nebo poruchy uceni.

Facioscapulohumeraldlni svalova dystrofie (FSHD) se muze projevit kdykoliv

221 Colour vision deficiency (colour blindness) — NHS. Home — NHS [online]. Copyright © Crown
Copyright [cit. 29.03.2019]. Dostupné z: https://www.nhs.uk/conditions/colour-vision-deficiency/.
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a neni Zivotu ohrozujici. S touto poruchou mohou byt ovlivnény svaly na jedné
strané vice nez svaly na opacné strané. Beckerova svalova dystrofie propuka
v détstvi a neovliviluje primérnou délku Zivota. Hlavnimi pfiznaky jsou
problémy s chlizi, svalové kieCe nebo problémy s lezenim. Okulofaryngedlni
muskularni dystrofie se obvykle zacind vyvijet ve v€ku 50 az 60 let a spisSe
neovlivituje délku Zivota. Mezi piiznaky této nemoci patii ospala ocni vicka,
problémy s polykanim, slabost koncetin a dvoji vidéni. Emeryho-Dreifussova
svalova dystrofie (EDMD) se objevuje v détstvi nebo rané dospélosti, se kterou
vétSina lidi dozije minimalné stfedniho véku. Na svalovou dystrofii neexistuje
lécba. Postizenym na zmirnéni potiZi miZe pomoc fyzioterapie, steroidy na

zlepSeni svalové sily nebo beta-blokatory na srdce.??*
Syndrom fragilniho X chromozomu

Syndrom fragilniho X chromozomu je pohlavné ovlivnénou genetickou
poruchou, ktera se Castéji projevuje u muzii. U muzi se projevuje dva krat castéji
nez u zen. Tato porucha ovliviiuje vyvoj a kognitivni poruchy a poruchy uceni.
Charakteristickymi fenotypovymi projevy jsou dlouhy, uzky oblic¢ej, vyrazna
celist a celo, velké usi a ploché nohy. Syndrom fragilniho X chromozomu je
zplisobeny mutaci genu FMR1.2%° Jak uZ nazev napovid4, tato porucha je vdzana
na chromozom X. Muzi tuto poruchu ptedavaji pouze svym dceram, které
Vv piipad€ zdravého druhého chromozomu nemusi mit pfiznaky onemocnéni nebo
jsou tyto priznaky velmi mirné. Synové vzdy dostanou poruseny chromozom X.

Na poruchu neexistuje 1é¢ba, jen Ize mirnit nékteré projevy.??8

224 Muscular dystrophy — NHS. Home — NHS [online]. Copyright © Crown Copyright [cit. 29.03.2019].
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Vitamin D rezistentni rachitis

Pii této gonozomalné dominantni genetické poruse dochazi ke zmékceni
kosti nebo k jejich oslabeni, tzv. kiivici. Je zndmo nekolik typi kiivice jako je typ
1A (VDDR1A), typ 1B (VDDRI1B), typ 2A (VDDR2A) a velmi vzacny typ 2B
(VDDR2B). Zpravidla se kifivice objevuje pii nedostatku vitaminu D nebo

slunecniho zafeni. Genetick¢é formy jsou méné Casté. Mutace genit CYP27B,
v 227

Typickym znakem vSech typl této poruchy je nizkd hladina vapniku, ktery
je dilezity pro vyvoj kosti a zubl. Pfiznaky kiivice, kterd je zavisla na vitaminu
D, se objevuji jiz kratce po narozeni. Oslabeni kosti, které mohou byt nachylné ke
zlomenindm, abnormalné =zakiivené koncetiny v pribéhu vyvoje, dentalni

abnormality a svalové slabosti. 228

5.1.4 Globinova onemocnéni

Mezi globinova onemocnéni fadime srpkovou anémii nebo talasémii. Obé
dvé onemocnéni jsou autosomalné recesivné dédicné. Cervené krevni barvivo
hemoglobin je pfedevsim dilezité pro transport kysliku v organismu a je tvofeno

dvéma o fetézci a dvéma P fetézci.??
Srpkova anémie

Srpkovitd anémie je autosomalné recesivni dédicné onemocnéni, které
postihuje zejména obyvatel Afriky, Karibiku, Stfedniho vychodu, vychodniho
Stfedomoii a Asie. Rodi¢e jsou zpravidla zdravi pfenaseci tohoto genu. Pokud
jsou nositeli genu oba rodice, je zde pravdépodobnost 25 %, Ze vSechny jejich

déti se narodi se srpkovitou anémii a stejnd pravdépodobnost je, ze dit¢ Zadny

227 \/itamin D-dependent rickets - Genetics Home Reference — NIH. Genetics Home Reference — NIH
[online]. [cit. 29.03.2019]. Dostupné z: https://ghr.nIm.nih.gov/condition/vitamin-d-dependent-ricket.

228 Tamtéz.

229 Geneticky podminéné choroby I Genetika — Biologie. Genetika — Biologie I Vas zdroj informaci o
genetice a biologii [online]. Copyright ©2010 [cit. 07.04.2019]. Dostupné z: https://www.genetika-
biologie.cz/geneticky-podminene-choroby.
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Spatny gen neziskd. V 50 % je Sance, Ze déti budou mit chybny gen od jednoho
Z rodicd, ale budou pouze nositeli. Nemocni lidé produkuji Cervené krvinky
neobvyklého tvaru do podlouhlych srpkt, ve kterych se shlukuje hemoglobin.
Onemocnéni je mozné zjistit jiz béhem téhotenstvi nebo novorozeneckym

testovanim z paty novorozence. Testovat Ize v jakémkoliv véku. 230

Mezi hlavni ptiznaky patii srpkovité bunécné krize, kterd postihuje ruce
a nohy, hrudnik, patet, panev a bticho. Dal§im pifiznakem jsou zavazné infekce,
které postihuji zejména mladé lidi nebo chudokrevnost, ktera miize vést k unavé
a dusnosti. Dal§imi problémy, které zplsobuje srpkovitd anémie je zpomaleny
rust v détstvi, mrtvice, nebo ischemické ataky, otoky sleziny, aj. Lécba je mozna
pomoci tiSicich 1¢kli, dostate¢ného pitného rezimu na zmirnéni bolestivych
epizod, podanim antibiotik proti zanétim, transfuzi krve v pifipadé anémie.
Srpkovitd anémie mlize byt vylécend transplantaci kmenovych bun€k nebo kostni
drené, ale jsou zde zvySena rizika, Ze kmenové buniky zacnou napadat dalsi bunky
Vv téle. K transplantaci se ptistupuje pouze u déti, které¢ nereaguji na béznou 1écbu.
Lidé, trpci srpkovitou anémii se zpravidla dozivaji véku mezi 40-60 lety, zalezi

vsak na zavaznosti onemocnéni.?3!

Talasémie

Talasémie je dédicné onemocnéni, které je ovlivnhéné hemoglobinem
a postihuje predev§im obyvatele Stiedomofi, jithovychodni Asie a Stfedniho
jsou beta talasémie minor a alfa talasémie major. Pokud je postiZend jedna alela
Z genu, jednd se o minor talasémii (heterozygotni). V ptipadé, Ze jsou postizeny
ob¢ alely, jednd se o major talasémii (homozygotni). Dité, které trpi talasémii
musi mit oba rodice, ktefi maji chybny gen, ale mohou byt pouze nositeli bez
projevll nemoci. Zpravidla je onemocnéni odhaleno jiz béhem téhotenstvi nebo

kratce po narozeni béhem testu z paty novorozence. Rodice, které pfenaseji alfa

230 Sickle cell disease — NHS. Home — NHS [online]. Copyright © Crown Copyright [Cit. 28.03.2019].
Dostupné z: https://www.nhs.uk/conditions/sickle-cell-disease/.
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talasémii musi na své déti prenést tii az Ctyfi chybné geny, aby u déti tato nemoc
propukla. Pokud bude pfeneseno méné chybnych genii, tak budou jejich potomci

pouze prenase¢i chybného genu.?3?

Hlavnim ptiznakem talasémie je anémie, ktera zplsobuje téZkou Unavu,
slabost, dusnost, nepravidelny srdec¢ni tep a bledost. Pfiznaky onemocnéni se
u déti s nejzavaznéj$im typem beta talasémie major projevi jiz n€kolik mésicl po
narozeni. Méné zavazné typy se projevuji v détstvi, nékdy az v dospélosti. Lécba
je moZna transfuzi krve pro 1écbu anémie nebo chelatacni terapii, ktera odstraiiuje
piebyte¢né Zelezo v téle. Osoby s typem beta major potiebuji transfuzi ptiblizné
jednou za mésic, dle potteby. Osoby s méné zdvaznou formou potiebuji transfuzi
jen piilezitostné. Jedinym moznym lékem je transplantace kmenovych bunék
nebo kostni diené, ktera s sebou nese rizika a proto se k 1é¢b¢ Casto nepfistupuje.
Transplantace probihd podanim kmenovych bunck intravenézné. Vzhledem

k pokroku v 16¢bé se 1idé s talasémii dozivaji 50-60 let. %3

5.2 Chromozomové aberace

U chromozomovych aberaci dochazi k mutaci jednotlivych chromozom.
Numerické aberace jsou dvojiho typu a délime je na euploidie a aneuploidie.
Euploidie néasobi celou chromozomovou vybavu a vznikaji naptiklad triploidie.
U aneuploidie se nasobi urcity chromozom. Strukturni aberace d¢lime na
balancované a nebalancované. U balancovanych strukturnich aberaci zlstane
puvodni mnozstvi genetického materidlu. U nebalancovanych strukturnich
aberaci dochazi ke zméné¢ mnoZstvi genetického materidlu, které mize chybét

nebo piebyvat.?*

232 Thalassaemia — NHS. Home — NHS [online]. Copyright © Crown Copyright [Cit. 28.03.2019].
Dostupné z: https://www.nhs.uk/conditions/thalassaemia/.
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5.2.1 Numerické odchylky autozomi

K numerickym chromosomalnim aberacim dochazi v pribéhu mitozy
a meiozy, kdy se pfi d€leni nerovnomérné rozdéli chromozomy do dcefinych
bun¢k. Jedna se o genomové mutace, které délime na aneuploidie a euploidie
nebo polyploidie. U aneuploidie mize dochazet ke ztraté chromozomu v genomu
buiikky (mluvime o tzv. monosomii) nebo naopak k ptebytku jednoho nebo vice
chromozomli v genomu buiiky (zde mluvime o trisomii nebo tetrasomii).
Nejcastéjsi pti¢inou jsou poruchy pii déleni na strané matky. Vznik trisomii

235

u plodu vzristd s v€kem matky.~> Mezi numerické aberace patii Downilv

syndrom, Edwardstiv syndrom nebo Patauiiv syndrom.
Downilv syndrom

Downliv syndrom nese jméno podle svého objevitele anglického Iékare
Johna Langdona Downa, ktery toto onemocnéni popsal v roce 1866. Downilv
syndrom je numerickda chromozomova aberace, pfi niz dochazi k trizomii
chromozomu ¢. 21, kter4 byla popsana v roce 1959. Downtiv syndrom je vyrazné
ovlivnén vékem matky. V 25 letech matky je pravdépodobnost zplozeni potomka
s timto syndromem jedna promile. Ve véku 45 let je to jiz dvacet promile.
T¢hotné Zeny nad 35 let prochazi screeningovym, biochemickym a sérologickym
vySetfenim krve, ale i invazivnim cytogenetickym vysetienim karyotypu plodu.
AZ 75 % plodi s Downovym syndromem je béhem nitrodélozniho vyvoje béhem
druhého trimestru spontanné potraceno. Véku 25 let se doziva pouze 73 % osob,
ktery maji toto genetické postizeni. Padesatiletych osob s Downovym syndromem
je ptiblizné¢ 60 %. Downovym syndromem je postizeno 1:700 jedincti. Pomér
mezi muZi a Zenami je nerovnomeérny. Trizomii chromozomu 21 trpi v 60 % Zeny

a ve 40 % muzi.2%6

Osoby s Downovym syndromem maji specifické obli¢ejové rysy jako je

kulaty plochy oblicej, Sikmé o¢ni $térbiny s fasami na hornim vicku, Siroky koten

25 K APRAS, Jan; KOHOUTOVA, Milada; OTOVA, Berta. Kapitoly z lékaiské biologie a genetiky “I.
Karolinum, 1996, s. 13.
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nosu a velky jazyk.?®" Postava je nizka a zavalit&j$i. Zpravidla vyska nepiesahuje
145 — 155 cm. Ruce jsou kratké a na dlanich je ndpadna pfi¢na ryha, tzn. ,,opici*
ryha. S Downovym syndromem je spojeno mnoho dalSich onemocnéni, jako
napiiklad epileptické zachvaty a srdecni vady. Toto onemocnéni mize vyrazné
zpomalit psychomotoricky vyvoj. Déti zpravidla potfebuji  specidlni

vzdélavani.238

Edwardstv syndrom

Edwardsiv syndrom je genetické onemocnéni zpusobené trizomii
chromozomu ¢. 18. Pocet narozenych déti s Edwardsovym syndromem je 1:5000
a je ovlivnén vékem matky. Ve velmi vzacnych ptipadech se Edwardsiiv syndrom
dédi. Zpravidla se jedna o genetickou anomadlii béhem tvorby vajicka nebo
spermatu. VétSina déti zemie pied narozenim nebo kratce po narozeni vlivem
zdravotnich problémut. Déti, které maji méné zdvaznou formu Edwardsova
syndromu, jako je mozaika nebo ¢aste¢na trizomie 18, Ziji déle nez jeden rok.
Velmi malé procento narozenych se dozije dospélosti. Zivot je viak ovlivnén
vaznym télesnym a duSevnim postizenim. Béhem téhotenstvi se mezi 10. a 14.
tydnem provani screeningovy test, ktery posuzuje Sance, ze dit¢ bude mit
Edwardstiv  syndrom. Test je kombinovany pro Downiv syndrom
a Patauliv syndrom. Pii pozitivnim testu se dale analyzuje vzorek bunck ditéte.
Vzorky se odebiraji z choriovych klkl, kde je odebirdn vzorek placenty nebo

aminocentézou, ktera odebira vzorek plodové vody.?°

Novorozenci maji mnoho véaznych zdravotnich problémi. Potykaji se
s malou porodni vdhou, malou a abnormaln¢ tvarovanou hlavu, rozstépem rtu
a patra, ustupujici bradou, dlouhymi prsty, které nemaji vyvinuté palce. Déti Casto

trpi 1 nasledujicimi syndromy jako jsou problémy se srdcem, ledvinami,

26 SMARDA, Jan. Downiiv syndrom-jeho obraz z lékatského hlediska. 2013, s. 307-311.

27 KAPRAS, Jan; KOHOUTOVA, Milada; OTOVA, Berta. Kapitoly z Iékaiské biologie a genetiky “I.
Karolinum, 1996, s.13.

28 SMARDA, Jan. Downtv syndrom-jeho obraz z 1ékatského hlediska. 2013, s. 307-311.
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dychanim, problémy s krmenim, aj.?*° Na Edwardsiiv syndrom neexistuje zadny
1€k. Lécba je vzdy zamétena na konkrétni problémy, které bezprosttedné ohrozuji

zivot ditéte, kterymi jsou infekce nebo srde¢ni problémy a problémy s vyzivou.?*

Patauiiv syndrom

Pataulv syndrom je zplisobeny trizomii chromozomu 13. S touto
genetickou anomalii se narodi jedno zdeseti tisic novorozencu. Trizomie
chromozomu 13 vyrazné¢ naruSuje vyvoj plodu a v mnoha piipadech vede
Kk potratu nebo porodu mrtvého plodu. Narozené déti umiraji v kojeneckém
obdobi. Patauliv syndrom neni dédi¢né onemocnéni piendSené¢ zrodice na
potomka. K trizomii dochazi béhem poceti po spojeni spermie a vajicka, kdyz se
plod zafind vyvijet. Patauiv syndrom je ¢asto odhalen béhem téhotenstvi pfi
screeningovém testu mezi 10. a 14. tydnem. Test zahrnuje krevni test
a ultrazvukové vySetfeni. Pokud je zvySené riziko Patauova syndromu, je mozné
provést diagnosticky invazivni test vzorkd bun¢k aminocentézou nebo odbérem

bungk z choriovych klki.?#?

Nitrodélozni vyvoj téchto déti je velmi omezen a déti se rodi s nizkou
porodni hmotnosti. Dale se déti také rodi s vrozenymi vadami centrdlni nervové
soustavy, srdce, ledvin, pohlavnich organl, rozitépem rtu a patra®®. Maji
abnormalné malé oci, nepfitomnost jednoho nebo obou o¢i, problémy s nosem
a polydaktylii. Neexistuje zadna lécba Patauova syndromu, jen se zmiriiuje

nepohodli a péée je zaméfena na specifické piiznaky a potfeby.?**

240 K APRAS, Jan; KOHOUTOVA, Milada; OTOVA, Berta. Kapitoly z Iékaiské biologie a genetiky “I.
Karolinum, 1996, s. 13.
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5.2.2 Strukturni aberace

Strukturalni chromozomalni aberace vznikd na zakladé zmény
chromozomti. Tyto aberace d¢lime na nebalancované translokace nebo
balancované translokace. U nebalancovanych piestaveb dochazi k prebytku nebo
ztraté cCasti genetické informace. Vysledkem jsou monozomie nebo trizomie
chromozomalnich usekt. Osoby, stouto poruchou maji vyvojové vady nebo
psychomotorické poruchy. U balancovanych translokaci nedochazi k piebytku

nebo ztraté genetické informace.?4®
Syndrom Cri du Chat

Syndrom Cri du Chat je také znamy jako syndrom kocic¢iho kiiku.
Syndrom Cri du Chat je zptsobeny deleci konce kratkého ramena chromozomu 5.
Vyskyt této nemoci v populaci je jeden zivé narozeny jedinec na 20000-50000
osob. Postizeni obvykle v rodin¢ nemaji nikoho s touto poruchou. Nemoc je

mozné diagnostikovat pomoci krevnich testi, kde bude chromozom 5 netplny.?4°

Novorozenci maji vysoky ton kiiku jako kocky, protoze nemaji spravné
vyvinuty hrtan, maji mentalni postizeni, vyvojové poruchy, malou hlavu, nizkou

t 247

porodni hmotnost a svalovou slabos Nekteré déti maji 1 srde¢ni poruchy.

Nemoc je vrozena, proto neni mozné ji 1é¢it.?*8

5.2.3 Mikrodele¢ni syndromy

U mikrodeleénich syndromti dochazi k deleci useku chromozomu. Pokud
je postizeno vice gend, jedna se o syndrom na sebe navazujicich gend. Tato

onemocnéni se zpravidla vyskytuji v poméru 1:10000-50000 osob. Jedna se

25 MUNTAU, Ania. Pediatrie. 2. ¢eské vyd. Praha: Grada, 2014, s. 42.

246 Cri-du-chat syndrome - Genetics Home Reference — NIH. Genetics Home Reference — NIH [online].
[cit. 29.03.2019]. Dostupné z: https://ghr.nIm.nih.gov/condition/cri-du-chat-syndrome.
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zpravidla o poruchy vzniklé pii meiotickém déleni. Jsou-li chromozomy zdédény
pouze od jednoho rodice, hovotime o tzv. uniparentilni dizomii. Onemocnéni,
které jsou spojeny s genomickym imprintingem jsou napiiklad Pradertuv-Williho

syndrom nebo Angelmaniim syndrom. Tyto syndromy jsou popsany nize.?4°
Praderav-Williho syndrom

Praderiv-Willitho syndrom je vzacné genetické onemocnéni, které se
projevuje fyzickymi pfiznaky, poruchou uceni a chovani. Pradertv-Williho
syndrom zpusobuje chyba na chromozomu ¢islo 15, ktery postihuje mozek,
pfedevS§im hypotalamus. Ve vétsiné piipadl je chyba genetické informace
pfedand od otce. Onemocnéni zasahuje ob¢ pohlavi stejné. Genetickym test miize

byt u déti proveden pii podezieni na nékteré symptomy.?*

Typické pfiznaky tohoto onemocnéni jsou nadmérnd chut' kjidlu az
pfejidani, omezeny rOst a zpomaleny vyvoj, problémy s ucenim
a chovanim. Osoby s touto poruchou jsou mén¢ citlivé na bolest, proto je u nich
zvysené riziko otravy jidlem, udusSeni nebo prasknuti Zaludku. Na Praderiv-
Williho syndrom neexistuje 1ék. Lécba je zaméfena na zmirnéni piiznaku.
Ditlezité je dodrzovani vyvazené stravy. Déti se mohou citit stidle hladové,
ptipadné jist vyrazn€ vic nez ostatni déti, coz muze vést k nadvaze. Dospéli
mohou trpét onemocnénim, které vyustilo z dlouhodobé obezity, jako je diabetes

druhého typu nebo srde¢ni selhani.??
Angelmantv syndrom

Angelmaniv syndrom je genetickd porucha, kterd ma vliv na nervovy
systém a zpusobuje tézka postizeni. Jedné se o poruchu Angelmanova genu, tzv.
UBE3A. D¢éti dédi kopii tohoto genu od obou rodi¢ii. V nékterych ¢astech mozku
muze byt aktivni pouze gen, ktery byl preddn od matky. Diagnostikovat

249 MUNTAU, Ania. Pediatrie. 2. ¢eské vyd. Praha: Grada, 2014, s. 46.
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Angelmaniiv syndrom je mozno pomoci genetického testu, ktery je zaméteny na
analyzu chromozomd, fluorescen¢ni in situ hybridizaci (FISH), metylaci DNA,

analyza genové mutace UBE3A .22

Piiznaky se neprojevuji hned po narozeni, ale obvykle az mezi 6-12
meésicem, kdy dochdzi k opozdénému vyvoji. Déti maji zpravidla vady feci
a dorozumivaji se pomoci gest. Od dvou let se déti ¢asto sm¢ji, jsou neklidné,
maji spankové a vyvojové poruchy. Prozatim nebyl objev 1ék na Angelmantv
syndrome.  Vyzkum je  zaméfeny na  funkci genu  UBE3A

a 1é¢bu nékterych piiznakl nemoci.?>

Syndrom Charcot-Marie-Tooth

Charcot-Marie-Tooth syndrom (CMT) je také znamy jako dédicna
motorickd a senzoricka neuropatie (HMSN) nebo peronalni svalovéa atrofie
(PMA). Jedna se o genetické onemocnéni, kterd napada periferni nervy ovladajici
svaly. CMT ma tyto typy CMT 1, CMT 2, CMT 3 (Dejerine-Sottastiv syndrom),
CMT 4, CMT X. Pienos genetické poruchy zavisi na genetickych chybach, které
predavaji rodic¢e svému potomkovi. Poruchu miiZze pfenaset pouze jeden rodi€. Pti
podezieni na syndrom CMT se provadi fyzické vysetieni na svalové slabosti,
reflexy a deformity nohou, test nervové vodivosti, elektromyografie a genetické
testovani z krevniho vzorku. K testovani ditéte mize dojit jiz béhem téhotenstvi
invazivni cestou odebranim vzorkl choriovych klkii mezi 11. az 14. tydnem nebo

aminocentézou mezi 15. az 20. tydnem t&hotenstvi.?>*

Ptiznaky se obvykle objevuji mezi 5 az 15 rokem, ve vyjimecnych
pfipadech 1 pozdéji. Osoby stouto poruchou mohou mit svalovou slabost
V dolnich 1 hornich koncetindch a problémy s pohybem. Déle se mlize objevovat

nekontrolovatelny tfes, skoliéza a problémy s mluvenim, dychanim a polykanim.

252 Angelman syndrome — NHS. Home — NHS [online]. Copyright © Crown Copyright [Cit. 28.03.2019].
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Onemocnéni nelze 1&Cit, zmiriiuji se piiznaky spojené s pohybem pro zlepSeni
kvality zivota. Lécba zahrnuje fyzioterapii a rtizné€ druhy cviceni a kompenzacéni
pomiucky podporujici pohyb. Délka Zivota zpravidla neni ohroZena, ale zivot je

velmi omezeny vzhledem ke zhor$eni motoriky a pohybu.?>®

Di-Georgiiv syndrom

Di Georgetuv syndrom je vzacné genetické onemocnéni zpiisobené
chybéjicim usekem chromozomu 22. Syndrom se projevuje vyskytem srdecnich
vad, poruchami uceni, roz§tépy v obliceji a nedoslychavosti. Objevuji se 1 vady
v oblasti krku, jako jsou poruchy brzliku, §titné Zlazy a piistitnych télisek.
Onemocnéni je diagnostikovano z krevnich testi, které odhali chybny tsek na
chromozomu 22. Toto onemocnéni je vrozené a nelze ho vylécit. Lécba je

spojend pouze aktualnimi piiznaky.?%

25 Charcot-Marie-Tooth disease — NHS. Home — NHS [online]. Copyright © Crown Copyright [Cit.
28.03.2019]. Dostupné z: https://www.nhs.uk/conditions/charcot-marie-tooth-disease/.
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6 ZAVER

Hlavnim ukolem této diplomové prace bylo zmapovat historicky vyvoj
jedné védni discipliny, kterd se nejvyraznéji za¢ina formovat na pielomu 19. a 20.
stoleti. Timto oborem je genetika. Zaklady tohoto oboru poloZzil augustiniansky
opat Gregor Mendel, ktery pifinesl zakony kiiZeni, které dodnes zname jako tii
Mendelovy zdkony. O propojeni genetiky s matematikou se piedevsim zaslouzil
Godfrey Harold Hardy a Wilhelm Weinberg, kteii se zabyvali popula¢ni
genetikou a jeji zakonitosti vyjadfili matematiky pomoci Hardy-Weinbergova
zdkona. Ptrelom 20. a 21. stoleti mél za ukol rozlustit cely lidsky genom

v ,,Projektu lidského genomu* (,,The Human Genom Project*).

Genetiku velmi ovlivnil objev kyseliny deoxyribonukleové. V této praci je
pfedstaven historicky vyvoj fenoménu 20. stoleti, kyseliny deoxyribonukleové
(DNA). Tento vyznamny objev byl uskutecnén jiz v druhé poloving 19. stoleti,
kdy Svycarsky biochemik Friedrich Miescher poprvé izoloval DNA z leukocyti,
které byly obsazeny v hnisu na obvazech. V té dob¢ zatim Miescher netusil, jak
vyznamny objev, ktery nazval nukleotid, ucinil. Vyznamny védecky objev na poli
DNA se povedl Oswaldu Averymu, ktery se svymi kolegy Colinem MacLeodem
a Maclynem McCartym zjistili, Ze DNA je genetickym materidlem bunék. Tfetim
milnikem bylo objeveni struktury DNA a pfedstaveni modelu DNA, na kterém
pracovali ptedevSim James Watson a Francis Crick za vyznamného pfispéni
rentgenovych krystalograft Maurice Wilkinse a Rosalind Franklin. V dalsi ¢asti
byly piedstaveny zivoty téchto vyznamnych védcu, ktefi se podileli na utvareni
nového védniho oboru, genetiky. Kdyz se podivame na jednotlivé Zzivotopisy,
zjistime, Ze vétSina téchto osobnosti méla plivodné jiny badatelsky zamér.
Naptiklad James Watson a Francis Crick se pivodné vénovali Gpln€ jinym
oborim. Watson se zajimal o ornitologii a Francis Crick se zajimal o fyziku,

kterou vyuzil pro namotnictvo.

Znalosti genetiky a celé DNA jsou vyuZivany v mnoha védnich oborech.
Ptikladem mutize byt zeméd¢€lstvi, kde se genetika vyuziva ke Slechténi novych

odrid rostlin nebo v chovatelstvi. Dale je genetika vyuzivana v kriminologii
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a forenznich oborech. V 1ékafstvi se genetika zabyva genetickymi onemocnénimi
a poruchami. V oblasti humanitnich obord je analyza DNA neméné dilezita. U
kosternich objevil, kdy je zachovana néjakd geneticka informace, nam mitize

odhalit naptiklad ptivod jedince.

V této praci je jen vycet prvnich objevi, které jsou s DNA spojeny. Cas
vS§ak plyne dal a tim se posouva i vyzkum DNA. V dneSni dobé jsou védci
schopni ptecist lidsky genom a opravit chyby v kodovani DNA. Opravy DNA

poté mohou nardzet na etické problémy.
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8 RESUME

Genetics is a scientific discipline, which was formed at the turn of the 19th
and 20th centuries. The aim of this work was to analyze the historical
development of this field. Gregor Mendel laid the foundations of genetics at the
end of the 19th century. Another area of study was the population genetics of
Godfrey Harold Hardy and Wilhelm Weinberg. These two scientists linked
mathematics to genetics in the Hardy-Weinberg Law. An important milestone in
genetics was the mapping of the entire human genome as part of The Human
Genome Project. The project started at the end of the 20th century and after a few
years it’s brought first results. The entire human genome was read at the

beginning of the new millennium.

Research in genetics has been influenced by the discovery of
deoxyribonucleic acid. This discovery was made by biochemist Friedrich
Miescher, who isolated DNA from leukocytes. Almost a hundred years later was
discovery the structure of DNA, which was shared by James Watson, Francis
Crick, Maurice Wilkins and Rosalind Franklin. The development of this
discipline has revealed, for example, DNA replication processes. Now we can

sequence its individual segments.

An important point in the formation of genetics was the formulation of
basic ethical codes. It is a set of rules that will allow us to work with genetic
material, evaluate genetic testing data and preserve this data. Genetics is also
associated with other disciplines such as agriculture, medicine, criminology, or
the humanities.



94

9 SEZNAM OBRAZKU

Obrazek 1 - Gregor Johann Mendel ...........ooovvvviiiiiiiiieeeece e 13
Obrazek 2 - Godfrey Harold Hardy............ccovvveviiiiiiiiiieeeccceecee 15
Obrazek 3 - Wilhelm Weinberg.........ccooiiieeiiiiii e 17
Obrazek 4 - Thomas HUNt MOrgan ..........cooovvvvviiiiiiiiiieee e 18
Obrazek 5 - Rentgenovy snimek DNA "Photograph 51" ...........ccccoe..... 26
Obrazek 6 - Model dvousSroubovice podle Watsona a Cricka................. 28
Obrazek 7 - Friedrich MIESCNEr .......uuuiiiiiiiiiiieiiicie e 32
Obrazek 8 - OSWald AVEIY ....coiiiiiiiiiiie e 34
Obrazek 9 - James WatSON............oeiiiiiiiiiieeee e 36
Obrazek 10 - Francis CrCK ........oouvviiuiiiiii e 38
Obrazek 12 - Maurice WIKINS ............uuuuiuiiiiiiiiiiiiiiiieieeeenneennenneeee. 40
Obrazek 13 - Rosalind Franklin..........ccoooiiiiiiiiiiiiieceee 42
Obrazek 14 - Marshall Warren Nierenberg.........coevvvvevienineeeeieeeenninnnnnn. 45

Obrazek 15 - Frederick Sanger.......coooooooooeeieeeee e 46



