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Pribéh lidského genomu

., Vyvoj biologie v budoucnu do urcité miry znic¢i nase tradiéni zdklady pro etickd
presvédceni a neni snadné vidét, co bychom méli ddt na jejich misto.”

Francis Crick

Mezi biology se fika, Ze molekularni genetika jde dnes dopiedu jesté rychleji
nez texty autoru science fiction. Za poslednich 10 let se cena sekvenovani geno-
mu kohokoli z nas snizila milionkrat. Rychly postup pfinasi dulezity vzkaz:
v molekularni genetice nejde vibec o to, Ze bychom jen zpresinovali objevy minu-
lych let. Naopak, vSude, kam vkrocime, nalézame netusené moznosti a nové
souvislosti a skute¢nost je vZidy zajimavéjsi nez nase predstavy o ni. Zaciname
pomalu rozumeét lidskému epigenomu a mikrobiomu, vic a vic si uvédomujeme
dilezitost obou. Co prinese zitfek, je mimo nasi predstavivost.

Pokud by ¢tenaf téchto fadka chtél navsti-
vit Kuvajt, at jiz jako turista, nebo z pracov-
nich divodt, bude nejspise prekvapen. Na
letisti bude odveden do specidlni mistnos-
ti, kde mu vyskoleny pracovnik tampénem
vytfe Gstn{ dutinu za i¢elem odebrani tka-
ni pro analyzu DNA. Kuvajt jako prvni stat
na svété ustanovil 2. ¢ervence 2015 zakon,
podle néhoz v8ichni lidé pohybujici se na
tzemi statu jsou povinni poskytnout bud
vzorek slin, nebo krve umistény na special-
ni kartu za ucelem vytvoreni genetického
profilu. Takto ziskané informace poslouzi
k pfipadné identifikaci obéti teroristickych
ttokd a rovnéz ptipadnych utoénika. Za-
kon realizovali v druhé poloviné r. 2016.
Je v ném Fe¢ i o tom, Ze databaze poslouzi
k feseni paternitnich sporti. DNA se bude
odebirat od vsech 1,3 milionu ob&ant —
vzorky budou sbirat mobilni centra, ktera se
budou ptemistovat podle zvlastniho planu,
nebo se budou odebirat pfimo na pracovis-
tich; od rezidentti z jinych zemf (2,9 milio-
nu lidi) v okamziku udéleni viza nebo pii
prodlouzeni viza; od navstévnikd po piiletu
na letistich; v8ichni turisté budou pfedem
uvédomeéni o svych pravech a povinnostech.

Postihy nejsou zanedbatelné. Neupo-
slechnuti zdkona bude trestano rokem ve
vézeni nebo pokutou 33 tisic americkych
dolart. DNA bude sekvenovana a uloZena

1. genetické mapovani

2. fyzické mapovani
(vzdalenosti v poctu
nukleotidovych bazi)

~ 100 000 bazi

~ 1000 bazi

3. sekvenovani DNA
CTATACGATACTGGTC

...ATCGCCATCAGTCCGCTATACGATACTGGTCAA...

Hierarchicky, tfistupriovy pfistup
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do databazi v centru zfizeném k tomuto
ucelu. Pokus o padélani vzorki DNA bude
trestan az 7 lety ve vézen{ anebo pokutou
5 000 kuvajtskych dinarti, coz je kolem
16 600 americkych dolart.

Névrh zékona byl pfedloZen po 26. Gerv-
nu 2015, kdy teroristé odpalili v mesité
v hlavnim mésté bombu, které zabila nejmé-
né 25 lidi. K akci se ptihlasila organizace
Islamsky stat. Kuvajt v reakci na tento aten-
tat vyhlasil, Ze se nachézi ve valetném sta-
vu, kdy je mozZno zavést opatieni, kterd by
v mirovych dobach tézko prosla. Pro srov-
néni — Evropsky soud pro lidské prava kon-
statoval, Ze ,,odebirdni vzork DNA ne-
usvédenym obcandm (...) by nemélo byt
vnimano jako nezbytné v demokratickych
dlouho databaze s genetickymi profily rtiz-
nych skupin svych obéant (v USA napi.
v8ech vojakt tcastnicich se zahrani¢nich
mis{; Gasto se uchovavaji i vzorky DNA reci-
divistd), dosud nikdy z4dny stat nenafidil
odebrat vzorky DNA plosné vSem ob¢antim.

Cesta k DNA

Ptibéh ale zacal mnohem d¥iv a musime se
v ném vratit az do pozoruhodného deseti-
leti 1859-69, které pfineslo t¥i velmi vy-
znamné objevy. Vr. 1859 vychazi O ptvo-
du druhti Ch. Darwina, 1865 G. J. Mendel

_— chromozom —~ 1

genetické markery
(ca 200 na chromozom)

ACGATACTGGT

CGCCATCAGT ACGATACTGGT
AGTCCGCTATACGA

...ATCGCCATCAGTCCGCTATACGATACTGGTCAA...

Metoda ,,whole-genome shotgun“
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pfednési o pokusech s rostlinnymi hyb-
ridy a 1869 Svycar J. F. Miescher objevuje
v jadrech bilych krvinek chemickou latku,
kterd je slabé& kyseld, pojmenoval ji proto
nukleové kyselina (NK). Litevsko-americky
badatel P. A. Levene ve 20. letech 20. stol.
ucinil dva objevy. Sprdvné uhodl, ze NK
muZe byt rozloZena na jednotlivé nukleo-
tidy, obsahujici pétiuhlikaty cukr, fosfato-
vou skupinu a jednu ze ¢tyf bazi: adenin
(A), guanin (G), cytozin (C), thymin (T).
Nespravné se ale domnival, Ze zakladnim
stavebnim kamenem DNA je tetranukleo-
tid — blok ACGT. Pak by v8ak NK nemohla
nést zddny druh informace.

V. 1928 F. Griffith hledal 1ék proti bakte-
rii Streptococcus pneumoniae zpusobujici
zapal plic, a v jedné varianté pokusu objevil
,transforming factor” — latku, které je z hor-
kem usmrcené patogenni formy bakterie
schopna pfejit do neskodné formy a pro-
ménit ji v patogenni. Diky Leveneho auto-
rité a jeho tetranukleotidové teorii se pied-
pokladalo, Ze molekulou odpovédnou za
dédicénost budou spise proteiny nez DNA.
Roli také hralo, Ze tehdy znamych amino-
kyselin (AMK) tvoricich proteiny bylo 20 —
¢islo blizké 26 pismentm anglické abece-
dy. Navic vichni védéli, Ze chromozomy
se sklddaji praveé ze smési NK a proteint.

Konecné v r. 1944 ptichdzi ¢lanek, kte-
ry J. Watson pozdéji nazve ,,Averyho bom-
ba“. O. Avery, M. McCarthy a C. MacLeod
po pedlivych analyzach zjistuji, ze Grif-
fithtv transforming factor je spise DNA
nez proteiny. E. Chargaff vr. 1947 analyzo-
val DNA rtznych organismt a objevil, ze
obsah jednotlivych dusikatych béazi se lisi
mezi druhy, ale v burikach jednoho druhu
je staly. Také se ukazalo, Ze mnozstvi A je
v dané molekule vzdy stejné jako T a mnoz-
stvi G stejné jako C. Timto objevem padla
tetranukleotidova teorie.

Jistotu pfinesl azr. 1952, kdy A. Hershey
a jeho asistentka M. Chase provedli expe-
riment genidlni svou jednoduchosti. Vytvo-
tili dvé skupiny virti — prvni obsahovala
radioaktivni siru %S, druha radioaktivni fos-
for 32P. Témito viry infikovali dvé skupiny
bakterii. Bylo vyuzito faktu, Ze fosfor se na-
chazi v DNA, ale ne v bilkovinach, a sira je
naopak v bilkovinach, ne v DNA. Po omyti
bakteridlnich bunék svitily ty napadené
viry s 32P. Dovnitf bakterie se tedy dosta-
va NK viru a nikoli proteiny, a chemikalif
odpovédnou za dédicnost je nukleové kyse-
lina. 25. dubna 1953 pak publikuji J. Watson
a F. Crick slavny text v Nature, ktery ma
jednu stranku a jeden fadek, pozdéji pova-
Zovany za nejvyznamnéjsi objev biologie
20. stol. — odhad prostorové struktury DNA.

Nasleduji 60. 1éta, snaha prolomit gene-
ticky kéd a pochopit, jak se jazyk DNA
preklada do jazyka proteinti. Umséle vytvo-
fend mediatorova RNA (mRNA) ze samych
uracild (U) se pfelozi do proteinu sloze-
ného ze samych fenylalanina, UUU tedy
znamend fenylalanin, mRNA z cytozini
poskytne Fetéz prolinti, CCC je tak slovo pro
prolin. M. W. Nirenberg jako prvni poukazal
1 Pomald, pracna, ale spolehlivéjsi
metoda sekvenovani lidského genomu
vefejného konsorcia (vlevo), riskantnéjsi,
ale mnohem rychlejsi metoda firmy
Celera Genomics (vpravo). Blize v textu.
Z archivu autora
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na souvislost mezi tripletovymi kodony
a AMK. H. G. Khorana jeho praci rozsitil
analezl kédy pro AMK, které Nirenbergo-
va metoda najit nemohla. Za svij vyzkum
oba obdrzZeli Nobelovu cenu (1968).

V r. 1977 pfichazi prilomovy objev.
Tymu F. Sangera se podatilo pfecist DNA
viru @X 174. Cisla jsou dileZitd. DNA
obsahovala 5 386 part bazi (pb), Sangero-
va laboratof na vyzkumu pracovala 7 mé-
sicti a za objev F. Sanger dostal v r. 1980
Nobelovu cenu. JiZ druhou, prvni ziskal
za objev struktury inzulinu. Vr. 1981 dal-
§1 prilom, pfecteni sekvence DNA lidské
mitochondrie. Zde byl genom pfiblizné
trikrat vétsi, 16 569 pismen.

V r. 1986 bylo poprvé nahlas a zdoku-
mentované vysloveno, Ze by se mél sekve-
novat genom ¢lovéka. V poloving 80. let se
vsak tato predstava zdala jako ¢ird utopie.
Haploidni genom lidské buitky ma totiz
velikost 3,2 miliardy pismen a bylo ziej-
mé, Ze véc je mimo moZnosti lidstva. Je-
nomze my$lenka zde jiZ byla a v8em bylo
zfejmé, jak mnoho by znalost genomu ¢lo-
véka posunula lékatstvi i molekularni gene-
tiku. Pfedni americky genetik F. Collins
mnohem pozdéji pfirovnal celou situaci
k pozici ¢lovéka, ktery na dlouhé a tmavé
ulici, kde sviti jedina pouli¢ni lucerna, ztra-
til klice. Nezbyva nic jiného, nez hledat
pod lampou, ale pravdépodobnost, Ze kli-
Ce ztratil pravé zde, je miniméalni. Pfecteni
celého genomu ¢lovéka by se rovnalo roz-
sviceni celé ulice. Collins védél, o ¢em
mluvi, nebot to byl on, kdo objevil vr. 1989
gen CFTR pro transmembranovy regula-
tor — kolem 2 000 rtiznych mutaci tohoto
genu zpusobuje cystickou fibrézu.

Projekt lidského genomu (HGP, Human
Genome Project) byl oficidlné zahéjen
v 1. 1990, s pfedpoklddanou dobou trvani
15 let, o¢ekavanou cenou tfi miliardy dola-
rd. Mélo jit o spojené celoplanetarni dsili
nejlepsich laboratofi. I tak se ocekavala jed-
notvarné a ubijejici prace, kterd na mnoho
let pfikurtuje k laboratornim stolim gene-
race doktorandskych studenti. Dokonce
se objevil nazor, minén jako vtip, Ze by se
k této praci mohli vyuzit vézni, tfeba by
nékdo mohl byt odsouzen k 20 miliondm
pismen. Skoro celé 90. léta tak byla véno-
véna pfedevsim automatizaci procesu, hle-
déani novych postupi. Nékolik zajimavos-
ti: zdkladem, i kdyZ rtizné zdokonalovana
a sofistikovan4, ale v principu pfesto potad
stejnd, se stala Sangerova ,,dideoxy“ meto-
da. (Pro ni se uzivaji fragmenty DNA o dél-
ce 200-300 pb, ale ne delsi. K vldknu DNA
neznamé sekvence pfidame radioaktivné
znaceny primer — kratky komplementéarn{
Fetézec — a pak smés vech ¢tyt nukleotidt.
Na zavér obdrzime DNA rtznych délek,
tolika druhd, kolik je pismen v oné DNA
neznamé sekvence. Elektroforézou pak ve
¢tyfech pruzich fragmenty rozdélime, ptilo-
zime citlivy film a odeéteme sekvenci.) T¥i
procenta rozpoctu projektu HGP byla véno-
véna na tzv. ELSI, kde mély byt zkoumany
etické, legalni a socidlni dopady (issues nebo
implications) projektu; vznikl tak, co se tyce
financi, nejvétsi eticky projekt v historii.
Utastnilo se ho 20 laboratofi v 6 stétech.

A podobné jako v 60. letech, i zde dopro-
véazel préci spéch, a snad bychom mohli
Fct 1 zvlastni patos. Malokdy se totiZ sta-
ne, Ze védci maji jistotu, Ze jejich prace
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bakterie Bacillus subtilis 40 K
kvasinka Saccharomyces cerevisiae
chromozom 2 40 k
octomilka Drosophila melanogaster
chromozom 2 40 k
Clovék Homo sapiens
chromozom 21 200 k
20k 40k

60 k 80 k

60 k 80k

60 k 80 k
300 k 400 k

60 k 80k

bude publikovéna a citovana za deset, sto
nebo za tisic let a v andlech molekulérni ge-
netiky se bude odlisovat doba ,,pfed” pte-
¢tenim genomu ¢lovéka a doba ,,po®.

Necekana prekvapeni

Dvé dalsi véci stoji za pozornost. O slav-
nych malifich se fik4, Ze namaluji vic, nez
sami vid{; i zde védci uskute¢nili dvé mys-
lenky, u kterych, zda se mi, ve své dobé ne-
mohli tusit, jak jsou dtlezité. Pfedné, spo-
lu s genomem ¢lovéka byly sekvenovany
genomy péti modelovych organismt — bak-
terie Escherichia coli, kvasinky Saccharo-
myeces cerevisiae, hddatka Caenorhabditis
elegans, octomilky Drosophila melanogas-
teramysi doméci (Mus musculus). Jak moc
to bylo proziravé, chapeme dnes, vr. 2016.
Sekvenovani genomt téchto organismiu se
ukézalo jako nedocenitelné a je tfeba mu
vénovat odstavec.

Darwinisticka interpretace evolu¢niho
procesu je zaloZena na predstavé mutace
a selekce, tedy na myslence nahodnych
zmén v DNA, které se nejspise ukazi jako
neutralni nebo $kodlivé, ale ob¢as mohou
byt uzite¢né a prosadi se tak, Ze jejich no-
sitel je pfedd svym potomktim. Z této pred-
stavy plynou dva intuitivni a logické zave-
ry. Rlizné organismy budou mit rizné geny,

vvvvvv

vvvvvv

na pielomu milénia se odhadovalo, Ze ¢lo-
vék miiZze mit aZ 140 tisic gent, jiné odhady
se pohybovaly kolem 100 tisic genti.

Obé tyto piedstavy se ukazaly mylné.
Z perspektivy r. 2016 vidime, jak jsme pod-
cenili vyznam regula¢nich sekvenci a od-
hadujeme, Ze regulacnich sekvenci je pét-
krat vice nez genti kédujicich proteiny. Dnes
si myslime, Ze organismy se od sebe neod-
liguji ani tak riznymi geny, jako spise tim,
které geny, v kterych tkanich a jak intenziv-
né se prepisuji v riznych stadiich vyvoje
organismu, jak probih4 sestfih pre-mRNA,
v epigenetickych detailech (které pravé
rozhoduji, zda se dany gen piepise) a dal-
$ich zéalezitostech — napft. vlivech vnéjsi-
ho prosttedi ovliviiujicich expresi. Clovék
a Simpanz spolu sdileji 98,6 % genomu,
80 % genomu sdilime s mysi, 50 % s octo-
milkou, 40 % s hadatkem a 30 % s kva-
sinkou S. cerevisiae. Praktické dtsledky
jsou nedozirné: pokud zname t¥eba u octo-
milky sekvenci néjakého genu a vime, co
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2 Srovnéni distribuce gent v nahodng
zvolené oblasti o velikosti 90 tisic para
bazi (pb) u rtiznych organismt. Pro srov-
néni je uvedeno i 500 tisic pb lidského
chromozomu 21. Introny jsou naznaceny
tence, Sipky ukazuji smér transkripce,
pismeno k znacfi tisic. Podle: T. D. Pol-
lard a W. C. Earnshaw (2008), upraveno

tento gen v mnohem mens$im, a tedy pie-
hlednéjsim genomu musky déla, a najde-
me-li podobnou sekvenci i v mnohem roz-
sdhlej$im genomu ¢lovéka, mame velkou
pravdépodobnost, Ze jsme pravé objevili
gen a muzeme zkusit odhadnout, jakou asi
ma v lidském organismu funkci. JistéZe to
nefunguje vzdy a vsude, ale podobnost je
mnohem vétsi, neZ jsme mysleli. Pfectent
genomud modelovych organismi tak zna-
menalo vyznamnou pomoc k pochopeni,
jak funguje genom c¢lovéka. Zd4 se, Ze
evoluce neni ani tak vysledkem genetické
variace ve smyslu mutaci, ale spise kdy
a kde se jednotlivé geny zapinaji a vypinaji
v individudlnim vyvoji organismu.
gent, ale neplati to tak, jak jsme uvazova-
li. Kdybychom sestavovali atlas proteint
lidského téla, obsahoval by kolem 78 tisic
poloZek. Vzhledem k tomu, Ze se o¢ekéva-
lo, Ze jeden gen kéduje jeden protein a ze
alternativni sestfih predstavuje spise ku-
riozitu, ¢ekal se pocet genti ¢lovéka mezi
80-100 tisici, a jak bylo feteno, nechybély
odhady vyssi. Jak Sel ¢as, odhad se stale
snizoval —jesté v r. 2001 pfedpovidala firma
Celera (o které bude et dale) pocet genti
¢lovéka na 39 tisic a HGP 32 tisic. O néko-
lik let pozdéji odhad spadl na neuvéftitel-
nych 25 tisic, pak 22 tisic. Dnes pfedpokla-
dame ca 21 500 genti ¢lovéka. Milimetrové
héadatko C. elegans, jehoz dospélec sesta-
va z pouhych 959 bunék, ma 19 735 genti —
¢islo blizici se poctu genti ¢lovéka, coZ pro
védomi nasi hrdosti a vyluénosti neni p¥i-
1i§ povzbudivé. Kvasinka obsahuje kolem
6 tisic gent, octomilka asi 13 700, ale t¥eba
vinné réva 29 971 a ryZe snad az 50 tisic.
Druhé rozhodnuti, proziravéjsi nez se
mohlo tehdy zdat, byla tzv. Bermudské do-
hoda zr. 1996. Misto nebylo vybrédno naho-
dou. Hledala se neutralni ptida, mimo USA
a dalsi vyznamné staty. V Bermudské doho-
dé se laboratofe zavazaly, ze veskeré pre-
¢tené sekvence umisti na internetovou sit
do 24 hodin. Pfedstava byla takova, Ze sek-
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vence lidské DNA se stanou univerzalnim
majetkem lidstva, ktery nebude podléhat
patentim, bude zajistén svobodny pfistup
univerzitam, farmaceutickym firmam, vé-
deckym tstavtim, kazdému, kdo ma p¥ipo-
jeni k internetu. Na bermudské konferenci
byl pfitomen i védec, jehoZ jméno se stane
jednim z nejskloriovanéjsich, a to ne vzdy
ve zcela pratelském kontextu — Craig Venter.

Pismena genu: patent, nebo vynalez?
Kapitola tykajici se patentovani sekvenci
DNA je neméné dramaticka. Patentovaci
pravo v USA bylo stanoveno jiz v r. 1793
a ik, ze patenty mohou byt ziskdny pro
,kazdé nové a uzite¢né uméni“ — ,,umeéni“
bylo v r. 1952 nahrazeno slovem ,,proces” —
coz je i stroj, pramyslovy vyrobek, slozeni
hmoty, nebo jakékoli nové a uzitetné vy-
lepseni této hmoty. Patentovéan tedy muze
byt vynalez a nikoli objev. Patentovan ne-
miuze byt chemicky prvek, objeveny ostrov,
ani teorie relativity. Aby néco mohlo byt
patentovéno, je tfeba dodrZet ¢tyfi kritéria.
Musi to byt nové, nesamoziejmé, uzite¢né
a popsané dostatecné detailné.

Tato pravidla ale byla porusena hned ve
dvou pfipadech. Vr. 1911 byl patentovan
adrenalin. Patent je jist& sporny: vZdyt jde
o latku, kterd se vyskytuje v téle kazdého
z nés. Stejné jako nelze patentovat kyslik,
nejde patentovat adrenalin, argumentova-
li odptrci. Komise ale patent udélila, nebot
vzala v potaz, Ze chemici adrenalin z téla
¢loveéka izolovali, vycistili a produkovali
v koncentrované podobé. A tim, Ze byl adre-
nalin udélan uzite¢nym, ,,se stal pro kazdé
praktické vyuziti novou véci jak komercné,
tak i terapeuticky®, vznikla nova vlastnost
hmoty. V r. 1980 byla patentovana prvni
geneticky modifikovana (GM) bakterie —
z rodu Pseudomonas, ktera zvladla meta-
bolizovat ropné skvrny. I zde bylo konsta-
tovéno, Ze ziskala nové vlastnosti.

Velkou filozofickou otdzkou bylo, zda 1ze
patentovat gen ¢lovéka. Argumenty pro-
ti jsou zfejmé: jde o objev, sekvence genu
neni vymyslena ¢lovékem. A i kdyz pro
izolaci a pfecteni genu je potfeba lidského
duvtipu a inteligence, gen nemiiZe byt pa-
tentovan. Tak jako napft. chirurg nemutize Za-
dat o patent na ledvinu, pfestoze ji vyope-
roval z téla ¢lovéka, ¢i dokonce jako nelze
zadat o patent na zloutek, pfestoZe jsme ho
s pomoci inteligence oddélili od bilku (tyto
argumenty realné zaznély). Opacné hovo-
fily o tom, Ze podobné jako u adrenalinu
a modifikované Pseudomonas jsou izolace
a precteni genu nové a postup i sekvence
proto mohou byt patentovény. Je tfeba ¥ici,
Ze na strané odpurct byly takika vSechny
velké postavy molekularni genetiky —J. Sul-
ston, E. Lander, J. Watson, F. Collins ad.

Po vleklych sporech, kde $lo nejen o ide-
je, ale pfedevsim o penize, pfisel (v USA)
pralomovy rozsudek az 13. ¢ervna 2013, kdy
Nejvyssi soud konstatoval v poméru hlast
9:0, Ze ,,Pfirozené se vyskytujici DNA je
produktem piirody a nemiiZe byt patento-
vatelnou entitou jen proto, Ze byla izolo-
vana.“ Good guys won — dobi{ hosi vyhra-
li, komentoval situaci E. Lander, vedouci
nejveétsi sekvenovaci laboratofe v USA.

Craig Venter pravdépodobné nikdy Nobe-
lovu cenu nedostane, ptestoze jeho pfinos
1ze jen stézi docenit. Lékat, viethamsky vete-
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rén, vizionaf, mozné ne genidlni biolog,
ale jisté genialni manazer, ktery dokéze na-
¢rtnout smeélou vizi a uskutecnit ji, silné
vstoupil do Projektu lidského genomu.

Zde ale musime uéinit odbocku. HGP
zvolil technologii, ktera byla pracna, pecli-
va, pomal4, ale vedla k cili. Méla se nejpr-
ve vytvorit genetickd mapa kazdého chro-
mozomu, pak fyzickd mapa a poté sestavit
tplna sekvence. Genetickd mapa je zalo-
Zena na pravdépodobnosti tzv. crossing-
-overti. Gim jsou dva geny na chromozomu
u sebe bliZe, tim je pravdépodobnost cros-
sing-overu mezi nimi mensi. Geneticka
mapa tedy ukaze linearni porfadek genti A,
B a C na chromozomu a relativni vzdéle-
nost mezi nimi. Ale mezi po¢tem bazi na
DNA a pravdépodobnosti rekombinace
neni linedrni vztah. Fyzickd mapa jiZ zahr-
nuje absolutni vzdélenosti genovych loku-
st v parech bazi. ProtoZe Sangerova metoda
se d4 pouZit jen pro relativné kratké tiseky
DNA, musi se kazdy chromozom enzyma-
ticky nastiihat restrikénimi endonukleédza-
mi, kazdy z kouskt opét nastiihat atd., nez
se dostaneme k fragmentim zhruba o stov-
kach péra bazi, které se sekvenovaly a pak
poskladaly zpét do celého chromozomu.
Kazdy z kustt DNA byl skladovan v bak-
teridlnich (BAC, bacterial artificial chro-
mosome) nebo kvasinkovych (YAC, yeast
artificial chromosome) umélych chromo-
zomech. Do BACs se mohla vlozit DNA
o délce do nékolika stovek tisic part bazi,
do YAGs az do milionu pb, ov§em s rizikem,
ze tak velkd DNA uz v kvasince prodélava
rizné prestavby — jako napf. translokace
(pFesuny usek). Metoda dostala prezdivku
,»clone by clone by clone...“

Venter pfisel s mnohem riskantnéjsim
népadem. Chromozom rozstiihal rovnou na
mnoho malych &4sti, sekvenoval a pomoci
komplikovaného softwaru ho skladal do-
hromady. Metoda byla ve své dobé rychlej-
81, méné pracnd, ale ne tak pfesnd. Venter
zalozil firmu Celera Genomics (celerus —
latinsky rychly, svizny) a s heslem Speed
matters, discovery can’t wait (Na rychlosti
zalezi, objev nepocka!) ohlasil piekvape-
nym ¢lentim Projektu lidského genomu, Ze
se svou soukromou firmou chce rovnéz sek-
venovat genom ¢lovéka, Ze tak u¢ini sdm
a dfiv nez svét. Celeru bohaté financovaly
farmaceutické firmy a v pozadi zdvodi,
samoziejmeé, byla vize patentovani gend.

Venterova metoda byla nejprve posmiva-
na. Touto ,,whole-genome shotgun® meto-
dou se ale jeho tymu jiz v r. 1995 podafilo
precist bakterii Haemophilus influenzae,
puvodce fady onemocnéni predeviim u ma-
lych déti — nap¥. béZznych respirac¢nich
nékaz nebo hnisavé meningitidy, a ve stej-
ném roce i Mycoplasma genitalium zpt-
sobujici infekce pohlavniho tstroji. To jes-
té vyzkumnici byli ochotni snést, vzdyt
u prokaryot jeden gen néasleduje druhy,
nejsou zde mezigenové oblasti ani repeti-
tivni sekvence, DNA je stdle unikatni a text
plyne bez opakovani. Mélo se za to, Ze me-
todu snad lze pouzit u bakterii, ale urcité
ne u eukaryot. Jenze Venter v r. 2000 sekve-
noval genom octomilky, 180 miliond pb
(dnes se udava ¢islo o néco nizsi), rodinné
st¥ibro genetikd. (Pozn.: V . 2000 se Venter
a jeho TIGR — The Institute for Genomic
Research — podilel také na sekvenovéni
genomu husenicku rolnfho — Arabidopsis
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thaliana, modelového druhu rostlinné ge-
netiky; viz nap¥. Ziva 2007, 1: 5-7.) Zavo-
dy mezi HGP a Celerou skoncily remizou.
Pravda, Venter mél jako v8ichni pfistup
k datiim HGP, avak sdm sva data nepubli-
koval. Pro finanéni zisk z patentovani genti
pracovala Celera rychle, ale ne dostatec-
né rychle, a remiza znamenala pro ni de
facto prohru. Dnes se vSak p¥istup ,,whole-
-genome shotgun“ vSeobecné pouziva.

Kvuli dramatickému zautomatizovani
a zrychleni technologii a diky zdvodim
mezi Celerou a HGP byl projekt lidského
genomu dokongden jiz v pamétném r. 2003,
50 let od publikovani dvousroubovice.

Presnéji feceno, v déjinach sekvenovani
genomu ¢lovéka lze oslavovat hned &tyfi
data; kazdé z nich ma urcité pravo byt po-
vazovéano za zakon¢eni HGP. V ¢ervnu 2000
bylo ohl4dseno ukonceni projektu v Bilém
domsé, za HGP zde byl F. Collins a za Cele-
ru C. Venter. V inoru 2001 byl zvefejnén
koncept sekvence o velikosti ca 10 tisic pb,
u kterych byla znama jejich pfiblizné polo-
ha na chromozomech, vytvofeny v ¢ervnu
2000. HGP ho publikoval v Nature, Cele-
ra v Science. Kone¢na sekvence DNA byla
ohldsena v kvétnu 2003 a v fijnu 2004
publikovana — $lo o kompletni sekvenci
lidského genomu, bez mezer, s omezenim
nespravného zafazeni ¢ésti DNA zejména
v oblastech repetic a s frekvenci chyb men-
§1 neZ jedna na 10 tisic pb. Pak nésledovaly
jednotlivé chromozomy, posledni (chromo-
zom 1) byl publikovén v r. 2006.

Prvni dspésna terapie

Nic Volker (*2005) z Wisconsinu je prv-
ni zndmy pacient, jehoZ tspésnou lécbu
umoznilo sekvenovéni jeho genomu. Pfed
svymi druhymi narozeninami zac¢al mit
gastrointestinaln{ problémy a podstoupil
celkem 160 chirurgickych zékroki, nemoc
ale postupovala. Gastroenterolog A. Mayer
si pozval genetiky H. Jacoba a E. Worthley-
ho, ktefi Niciv genom sekvenovali. BEhem
¢tyt mésict Jacob identifikoval odpovéd-
ny gen — $lo o vzacnou chorobu, 1é¢itelnou
transplantaci kostni dfené. V ¢ervnu 2010
byly pouzity kmenové buiitky kostn{ dfené
z pupecnikové krve zdravého kompatibil-
niho déarce a Nic se uzdravil.

Pohled z roku 2016 zpét

Béhem minulych 10 let se cena za sekve-
novani jednoho lidského genomu milion-
krat zlevnila. Takto prudké sniZeni nema
precedens v dé&jinach ekonomie. V r. 1980
byla schopna jedna laboratof sekvenovat
1 000 pb za den, o 20 let pozdéji 1 000 pb
za vtefinu. V r. 2005 byl pfecten genom
$impanze, zhruba stejné velky jako ten lid-
sky, jiz za ,pakatel” 50 miliont dolarti.
V kvétnu 2007 byl publikovan prvni genom
konkrétniho ¢lovéka, C. Ventera, za 100 mi-
liont dolart. Genom J. Watsona byl o né-
kolik mésici pozdéji sekvenovan za Ctyfi
mésice, za jeden milion dolar®, novou tech-
nologif 454 (zndmou i jako pyrosekvenova-
ni), umoziujici provadét mnozstvi reakci
zarovenl. Watsontv genom byl publikovan
vr. 2008. Vr. 2011 sekvenovani trvé jeden
den, stoji 1 000 dolari a je sekvenovano
1000 lidi. V1. 2016 je cena pod 1 000 dola-
ri a sekvenovani genomu kohokoli z nas
trvé nékolik hodin. V pi#istich letech se ne-
pochybné dockame, Ze kompletni sekvence
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genomu, vhodné zasifrovan4, se stane stan-
dardni soucasti 1ékafskych dokumentt.
Problémem dneska je zpracovani dat, které
teprve umozni vhodny software, jenz by
lékati pomohl orientovat se v zaplavé pis-
men. Pfi 3,2 miliardy pismen v haploidnim
stavu — kdyby jedno pismeno DNA bylo vel-
ké jako pismeno tohoto textu, vzniklo by
tisic knih formatu A4, zhruba 3 cm silnych.

V 1. 2010 byl sekvenovan genom nean-
dertélce a v r. 2016 stojime pfed jednoznac-
nym tkolem: sekvenovat genomy vsech
obc¢ant planety a vSech znamych recent-
nich organismt, a pokud se zdaii, paki vy-
mielych. Dnes se zda, Ze projekt nebude
mit ani tak technické problémy, jako spise
etické. Jiz se ukazalo, jak extrémné obtizné,
ne-li nemozné, je vysvétlit napf. amazon-
skym indiantm, pro¢ od nich potiebujeme
vzorek. Mnohokrat jiz byla kritizovana tzv.
helikoptérova genetika, kdy badatelé pii-
letéli, mistni kmen zahrnuli dary, odebrali
krev a letéli zase jinam. Jiné skupiny obyva-
tel i po obsirném vysvétleni odbér odmitly,
z obavy pfed zneuZitim. Asi se nepodafi
sekvenovat DNA napf. dinosaurt, ale jiz je
publikovéna sekvence fady druht vymfe-
lych v neddvné minulosti (z nejznaméjsich
mamuta, vakovlka, ptaka moa, holuba sté-
hovavého), kde jsme schopni ziskat DNA
v pouZitelném stavu (Ziva 2014, 2: 53-56).

Vysledky tohoto 1sili jsou obrovskym
skokem vpred pro medicinu, ale nejen to.
Diky znalosti genomt lidi z riznych etnik
mame nyni napf. pomérné pfesnou pied-

stavu o riznych migra¢nich vlnach a osid-
lovéni planety.

Druhy a tfeti genom
Rok 2003 neznamenal ani zdaleka konec
vyzkumu lidského genomu. V prvni dekadé
tisicileti dochazi k bouflivému rozvoji stu-
dia epigenetiky a epigenetické dédi¢nosti,
kdy se prokazuje, Ze rozhodujici je, kdy, kde
a jak moc se dany gen bude pfepisovat.
Kromé jazyka DNA mluvime o jazyce his-
tonovych oktamert a zdé se, Ze existuje
cely vesmir modifikaci chromatinu, nejen
zndmé metylace cytozind na CpG ostrav-
cich, které rozhoduji o pfepisu genti. Jindy
jde jesté o sofistikovanéjsi mechanismy.
DNA jedné buitky mé¥i az 2 m a musi byt
v malém prostoru jadra peclivé usporada-
n4, na zékladni drovni kolem proteint zva-
nych histony. Ty obsahuji mnozstvi lyzint
a arginind, zasaditych aminokyselin — pro-
to se DNA coby kyselina kolem nich dobte
vine. KdyZ jsou vsak histonové oktamery
acetylovany (acetyl je zbytek kyseliny octo-
vé), DNA se uvoliiuje a 1ze ji snéze piepsat.
Dnes se odhaduje, Ze béhem zivota builky
se kazdy nukleotid nékdy prepise do néjaké
RNA, mame popsano na tisice (!) dlouhych
nekoédujicich RNA, o nichZ pfesné nevime,
co v jadie délaji, mohou napi. fungovat jako
leseni a prostorové uspotddani DNA.
Sotva se védeckd vefejnost zacala vzpa-
matovavat z pfekvapeni, které pfinesla
epigenetika, byla objevena neobycejna du-
lezitost tzv. tfettho genomu, mikrobiomu.

Vladimir Blazek

Pouzivani nastroju u lidoopti
a pocatky jejich vyroby clovékem

Jednim ze zakladnich atributi, kterym byva ¢lovék vymezen od zvirat, je kultu-
ra. Bez ohledu na odlisna pojeti kultury u riznych autort povazujeme za jed-
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i upravovat, vyrabét nastroje. V minulosti byly vyroba a pouZzivani nastroji
chéapany jako specificky projev clovéka, odlisujici jej mimo jiné od zvirat. Pokud
byly néjaké projevy nastrojového chovani objeveny, byly vnimany jako vyji-
mecné a predevsim jako instinktivni chovéni. Nejzndméjsi priklad predstavu-
je jeden z druhi tzv. Darwinovych pénkav - pénkavka bleda (Camarhynchus
pallidus, syn. Cactospiza pallida) na Galapagach, ktera ziskava potravu v podo-
bé larev hmyzu zpod kury a ze $térbin pomoci vétvicek nebo trnt kaktusti, ¢imz
behavioralné nahrazuje morfologické adaptace jinych druhu, slouzici témuz
tcelu (zobak a jazyk datla, jeden z prsti s drapem u madagaskarské poloopice

ksukola).

Co je to nastroj

Nez si uvedeme, jaké dalsi druhy Zivodi-
cht pouzivaji nastroje, a zvlasté, jak je
tomu u nasich nejblizsich pfibuznych, mu-
sime se zamyslet, co budeme pod oznace-

nim néstroj chépat. Zvitata vyuzivaji pii-
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rodniny, na kterych nemuseji byt na rozdil
od sekery nebo letadla zfejmé atributy na-
stroje. Nejcastéji se u néstroje zdurazinu-
je, Ze predstavuje prostfedek k dosazeni
cile, ale to nedostacuje k jednoznacné defi-
nici. V odborné etologické literatute se od
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Projekt lidského mikrobiomu byl zahéjen
v . 2008 a v jeho cele stoji opét F. Collins.
Zkouma populace mikroorganismt na péti
vytipovanych mistech téla —na ktzi, v tstni
duting, nosni dutiné, gastrointestinalnim
a urogenitalnim traktu. Pocet riznych gent
mikrobiomu se odhaduje mezi 2—-20 milio-
ny, jde o geny vSech eubakterii, archei, mi-
kroskopickych eukaryot, kterych je 1 000x
vice nez na$ich genti. Z genetického po-
hledu jsem ¢lovékem jen z 1-0,1 %, ostatni
geny na a v mém téle patii do mikrobiomu.
Mikrobiota a jeji geny maji zfejmé klicovy
vliv na rozvoj imunitniho systému u déti,
vyrabéji vitaminy, které sami vyrobit ne-
umime, drzi v sachu ,,8kodlivé“ bakterie,
pomahaji s trdvenim, ovliviiuji expresi na-
gich genti a zda se, Ze télo jim Fadu kol
preneché. Slovo ,jedinec” postradéd smysl,
vsichni jsme holobionti tvorici celek vétsi
neZ suma jeho ¢asti. Mikrobiota je nyni cha-
péna jako novy organ lidského téla (také
Ziva 2015, 3: 106—107). V budoucnosti se
tak usili vyzkumnikd nepochybné zaméri
na ziskani znalosti proteomu (atlasu véech
proteint, které v zivoté lidské télo vypro-
dukuje), metabolomu (v8ech metabolitt),
na$eho téla) a mikrobiomu jako celku.
Predvidat budoucnost je o$idné. Pokud
jsme se ale za 20 let néco naudili, pak ze
kam v ramci vyzkumu vstoupime, tam se
probofime do nezndmého vesmiru.

Doporudené literatura je na webu Zivy.

60. let 20. stol. spise hovoii o uzivani na-
strojt (tool use) jako o pisobeni jednim
pfedmétem na druhy a chape se jako adap-
ta¢ni chovani (viz Hallovy studie vyder
moftskych, blize dale v textu). Jane van La-
wick-Goodallova se snazila vymezit uziva-
ni nastroji ve smyslu pouzivani pfedméti
jako vnéjsiho prodlouzeni st ¢i zobaku,
ruky nebo drapu. Dalsi autofi dopliuji
pojeti nastroje o skute¢nost ptibliZeni, do-
sazenf a 0 zménu véci a zvitat. Takto chapa-
né uzivani néstroju se vztahuje k pfirod-
nim Zivotnim podminkdm a vymezuje se
vUci laboratornim experimentim. V navaz-
nosti na pojeti uzivani nastrojt se rozumi
jejich vyroba u zvifat (tool manufacture)
jako tprava pfedméti z okoli, charakteri-
zovand spise vyctem, o jaky typ upravy
jde — oddéleni, pfidéni, kombinovéni, na-
hrazeni ¢é4sti, zména tvaru. Nepfesnost
definovani nastroje vyplyva mimo jiné ze
skutec¢nosti, Ze 1ze manipulovat s okolim,
aniz by se pfimo uzivalo pfedméti. P¥i-
kladem mutiZe byt vytvaieni bublin a bubli-
novych ,,siti“ pro lov ryb (ale zaroveri jen
pro zabavu) u kytovct a ploutvonoZzct.

Uzivéni nastroju u zvirat

Pro uzivani a vyrobu nastrojt jsou zdiraz-
fovany kognitivni funkce (a také velikost
mozku), individualni zkuSenosti pfi hie
v mladécim obdobi a pfedavéani poznatkd
predevsim napodobovanim od matky. Za-
jimavou souvislost nabizi uzivani kament
k rozbijeni schranek usni a jeZovek u vy-
der motskych (Enhydra lutris) z Kalifor-
nie. Ty majf p¥i plavani na zddech poloZe-
ny kdmen na bfise a busi do néj ulovenou
potravou. Podobné vsak rozbijeji schranky
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