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Zapis ze schiize vyboru GSGM konané dne 1. listopadu 2000

Ptitomni: J. Doskat, E. Miadokova, P. Pikalek, J. Relichova, S. Rosypal, M. Slaninova,

D. VIcek, S. Zadrazil.

Omluveni: J. Dvotak, M. Ondfej, J. Timko
Nepftitomen: M. Bezdék

Program:

1.
2.

:lk. e o o

b e o o o o

Zhodnoceni minulého ¢isla IL

Ptiprava nového ¢isla IL (vyjde kvéten az ¢erven 2001, uzavérka 15. 3. 2001)

Program konference GSGM v r. 2001

Genetické pracovist¢ KGMB PiF MU a gen. odd. FDN Brno

Vyuctovani za rok 2000

Volby — korespondencné

Definitivni znéni stanov

Program konference (pozvanka) v¢. valného shroméazdéni

Informace o www-strance

Clanky — S. Zadrazil: Analyza genomu, Falk: Molekularni choroby u &lovéka —

expanze trinukleotid

Konference GSGM

e Termin: 3. az 4. zari 2001

e Téma: Perspektivy genetiky — genomy a genova exprese.

Postery — veSkera problematika genetiky.

Uvazované prednasky: Zadrazil — ivodni, Ondfej nebo Relichovéa — Arabidopsis,
Tomaska nebo Nosek — linearni genofory, Ferdk — lidsky genom, Michalova —
cytogenetika ¢lovéka, Hotin — ZivociSny genom, Vondrejs — sacharomycety, Doskat —
bakteriofagy. Jako rezerva Turna — bakterie.

Misto konani: PfF MU Brno.

Organizace: Katedra genetiky a mol. biologie PfF MU.

Prednasky: 1. den 2+2+ plenarka, 2. den 3+2.

Abstrakta z ptednaSek a posterti vyjdou ve zvlastnim ¢isle IL — uzavérka — konec Cervence

WWW-stranka GSGM je pfipravena na internetové adrese:

ORION.SCIL.MUNI.CZ/GSGM, budou na ni zvetfejnény tyto informace:

Seznam ¢lenti vyboru.

Seznam ¢lent se zkracenou adresou pracoviste.

Stanovy — posledni verze.

Posledni ¢islo IL.

Info o pofadanych akcich.

Ptipominky ke Stanovdm — par. 8, bod 7 o tajném hlasovéni, bod e) — upravi P. Pikdlek a

dva hospodari

Ptiprava voleb nového vyboru

V IL v dubnu — navrhy na nové Cleny vyboru — do konce ¢ervna

Na konferenci GSGM - vyhlasena kandidatka, bude se volit 15 ¢leni z 25 navrzenych.

V kandidatce oddélit revizory — voli se dva. Upozornit, Ze kandidati se vybiraji z platicich

Clentl.

Zapsala: J. Relichovd



Vyuctovani hospodareni GSGM za rok 2000

Zustatek k 31.12.1999 20 075,20 K¢
z toho: na uctu KB 19 944 - K¢
vhotovosti 131,20 K¢

Pijmy v roce 2000
urok z uctu 96,91 K¢

Clenské ptispevky: v hotovosti 1 700,- K¢, na ucet 4 446,1 0 K¢
celkem 6 139,88 K¢

Vydaje v roce 2000

a) z uctu:
1. poplatky za vedeni Gctu 1 140,- K¢ 2. poplatky za polozky 182,- K¢ 3. faktury 6 396,60 K¢

b ) v hotovosti:
naklady IL 1820,- K¢

celkem 9 538,60 K¢

Zustatek ke dni 31. 12. 2000 na uétu KB 16 768,41 K¢
v hotovosti 11,20 K¢

Celkem 16 779,61 K¢

Vyuctoval J. Dvoiak, pokladnik



Vyuctovanie hospodarenia slovenskej ¢asti GSGM k 31.12. 2000

Zostatok k 1.1.2000 A- konto 9 546,59 Sk
B- hotovost’ 3 389,80 Sk

A

Prispevok na Medzindrodnu konferenciu

DNA Repair Workshop, Smolenice -5 000,00 Sk

Oktéber 2000 (dok.1)

Bankové operécie (dok.1) - 375,91 Sk

Prijmy z ¢lenskych poplatkov k 31.12. 2000 (dok.1) + 2 700,00 Sk

Zostatok na ucte k 31.12.2000 (dok.1) +6870,68 Sk

B

Clenské prispevky (dok.2) + 1 000,00 Sk

Prijmové pokladni¢né bloky (dok.3) - 62,00 Sk

Zostatok hotovosti k 31.12.2000 + 4 327,80 Sk

Celkovy finan¢ny stav k 31. 12. 2000 + 11 198,48 Sk

Bratislava, 4. 4. 2001

Vyuctovali: M. Slaninova, E. Miadokova



POZVANKA

na genetickou konferenci

Perspektivy genetiky — genomy a genovd exprese

3. - 4. zari 2001 v Brné
poradanou Genetickou spole¢nosti Gregora Mendela
ve spolupraci s
Katedrou genetiky a molekularni biologie
Prirodovédecké fakulty MU

Misto konani: Prirodovédecka fakulta, MU Brno
Organizacni vybor: predsedkynd RNDr. Jana Repkova, CSc.
a ¢lenové z KGMB
Program: vyZddané predndsky na téma Perspektivy genetiky — genomy a genovd exprese
prezentace plakatovych sdeéleni ze vSech oblasti genetiky
Konferencni poplatek: cca 900 K¢

Abstrakta ptfednasek a plakatovych sdéleni budou publikovana v ¢eském jazyce ve zvlastnim
Cisle Informacnich listt.

Prihlasky zasilejte elektronicky na adresu: repkova@sci.muni.cz nebo postou na adresu:
RNDr. Jana Repkové, CSc., MU, Ptirodovédecka fakulta, Katedra genetiky a molekularni
biologie, Kotlarska 2, 611 37 Brno.

V ptihlasce uved'te:

Jméno a piijmeni (véetné titull):

Adresa pro korespondenci:

e-mail:

Plakatové sdéleni: ano ne (pouze prvni autor, popi. pocet plakatovych sdéleni)
Ubytovani: 2.9., 3.9., 4.9.

Kone¢ny termin pro zaslani prihlasek je 30. 6. 2001.

PfihlaSenym z4jemctiim o konferenci budou zaslany dalsi informace do poloviny Cervence.



Pokyny pro zasilani abstrakti plakatovych sdéleni

Ptispévek poslete nejpozdéji do 31. 7. 2001 elektronickou postou jako ptilohu (dokument
Microsoft Word, format DOC nebo RTF) na adresu : repkova@sci.muni.cz nebo posStou na
adresu: RNDr. Jana Repkové, CSc., MU, Ptirodovédecka fakulta, Katedra genetiky a
molekularni biologie, Kotlatska 2, 611 37 Brno.

V ptispévku uved'te tyto udaje:
Jméno(a) autora(l)
Nézev a adresa pracovisté
Nazev prispévku
Souhrn

VSechny ddaje piste pismem Times New Roman, normalni typ pisma (ne tucné, ne podtrzen¢)
velikost pisma 12, fadkovani 1,5. Rozsah ptispévku max. 35 fadkl na stranku.

VZOR:

J. Novik, K. Novotny, P. Novy
(Vyzkumny ustav geneticky, Ulicka 67, 123 45 Mésto).
Studium genti u kukufice.

V praci byly studovany geny kukufice .........



Predstavujeme geneticka pracovisté

Katedra genetiky a molekularni biologie
Prirodovédecka fakulta Masarykovy univerzity v Brné
Kotlarska 2, 611 37 Brno
Tel.: 05-41129543, fax: 05-41129545

Katedra genetiky a molekularni biologie PfF MU v Brné& vznikla sloucenim oddéleni genetiky
a molekularni biologie vr. 1991. V jejim Cele stali postupné prof. Stanislav Rosypal, doc.
Jaroslav Benedik a prof. Jifina Relichové, v soucasné je vedou cim katedry doc. Jifi Doskar.
Katedra zajistuje prednasky a prakticka cviceni z genetiky a molekularni biologie
pro magisterské studijni obory Molekularni biologie a genetika, Obecna biologie, Biochemie
a Biofyzika, pro vSechny ucitelské kombinace s biologii, a dédle pro profesni bakalaisky
studijni obor Molekularni a bunééna diagnostika. Na katedie jsou v rdmci doktorského
studijniho programu Biologie akreditovany obory Genetika a Molekuldrni a buné¢éna biologie.

Personalni obsazeni katedry:

Vedouci katedry:
Doc. RNDr. Jiti Doskar, CSc.

Profesofi:
Prof. RNDr. Jifina Relichova, CSc.
Prof. RNDr. Stanislav Rosypal, DrSc., (emeritni profesor)

Docent: 5
Doc. RNDr. Jan Smarda, CSc.

Odborni asistenti:

RNDr. Ing. Karel Chroust, Dr.
RNDr. Petr Kuglik, CSc.

RNDr. Roman Pantticek, Dr.
RNDr. Vladislava Ruzickova, CSc.
RNDr. Jana Repkova, CSc.

Védeckovyzkumna pracovnice:
RNDr. Jana Kailerova, CSc.

Asistent:
Mgr. Pavel Lizal

Technické pracovnice:
Helena Machova
Katefina Kanova

Sekretarka katedry
Miloslava Konopaskova
Ucebni texty vydané na katedie od r. 1997:

Kuglik, P.: Vybrané kapitoly z cytogenetiky. PfF MU v Brn¢, 2000.




Relichov4, Jifina - Malina, Jaroslav: Panordma biologické a sociokulturni antropologie 2:
Genetika. Modulové ucebni texty pro studenty antropologie a "piibuznych" obort.
Editor: Jaroslav Malina. Nadace Universitas Masarykiana v Brn¢, nakladatelstvi a
vydavatelstvi Nauma v Brn¢, 2000. 89 s.

Relichova, J.: Genetika populaci. Vydavatelstvi MU Brno, 179 stran, 1997.

Rosypal S.: Uvod do molekuldrni biologie. Brno, 1998, Dil I, II, III. Druhé a tieti inovované
vydani.

Védeckovyzkumni ¢innost:

V ramci Vyzkumného zaméru MSM 14310008 (tesitelka prof. J. Relichova) a dil¢ich
grantovych p rojektl je vyzkumna ¢innost na pracovisti zaméfena na studium struktury a
funkce genomt p rokaryotickych a eukaryotickych organismi a genomu virQ a rozviji se
zejména v téchto oblastech:

1. Molekularni biologie a genetika prokaryot a prokaryotickych viri
(J. Doskar, R. Pantiicek, V. Rtuzickova, S. Rosypal, J. Kailerova)

Vyzkumna ¢in nost je zamétena na studium molekularni struktury genomu p atogennich
bakterii, zejména druhli rodu  Staphylococcus. V rdmci tohoto studia je hlavnim cilem
zptesnéni molekularni taxonomie a klasifikace druhii tohoto rodu, mezi nimiz je fada
vyznamnych lidskych a zvifecich patogeni a primyslové dilezitych druhti. V. soucasné dobé
je pozornost vénovana zejména piipravé molekuldrnich sond p ro identifikaci klinicky
vyznamnych druhtl, zpsobujicich nozokomidlni infekce. Soucasti tohoto vyzkumného
zaméteni je rovnéz ana lyza molekularni struktury (genomu a proteomu) bakterialnich vira
druhu Staphylococcus aureus, p fedev§im bakteriofaghh mezinarodni zakladni fady, které se
vyznamn¢ podileji na zménach biologickych vlastnosti hostitelskych kment a jsou pouzivany
pti jejich t ypizaci, a dale polyvalentnich virulentnich bakteriofagi, které se vyuzivaji pii
terapii stafylokokovych infekci.

Spoluprace: Univerzita v Tiibingenu, BRD
Studenti DPS: Mgr. Jifi Stépan, Mgr. Pavel Svec, Mgr. Roman Hrstka, Mgr. Petr Kasparek

Vybrané publikace:

Borecka P., Rosypal S., Panticek R., Doskat J. (1996): Localization of prophages of serological
group B and F on restriction fragments defined in the restriction map of Staphylococcus
aureus NCTC 8325. FEMS Microbiol. Lett. 143: 203-210.

Doskat J., Pallova P., Panticek R., Rosypal S., Rdzickova V., Pantickova P., Kailerova J.,

Kleparnik K., Mala Z., and Bocek P. (2000): Genomic relatedness of  Staphylococcus aureus
phages of the International Typing Set and detection of serogroup A, B and F prophages in
lysogenic strains. Can. J. Microbiol.

Kleparnik K., Mala Z., Doskat J., Rosypal S., Boc¢ek P. (1995): An improvement of restriction analysis
of bacteriophage DNA using capillary electrophoresis in agarose solution. Electrophoresis: 16:
366-376.

Kleparnik K., Berka J., Foret F., Doskar J., Kailerova J., Rosypal S., Bo¢ek P. (1998): DNA cycle
sequencing of a common restriction fragment of the Staphylococcus aureus bacteriophages by
capillary electrophoresis using replaceable linear polyacrylamide. Electrophoresis 19: 695-
700.

Panttcek R., Gotz F., Doskar J., Rosypal S. (1996): Genomic variability of Staphylococcus aureus and
the other coagulase-positive Staphylococcus species estimated by macrorestriction analysis
using pulsed-field gel electrophoresis. Int. J. Syst. Bacteriol., 46: 216-222.

Panticek R., Rosypalova A., Doskat J., Kailerova J., Rtizi¢kova V., Borecka P., Snopkova S., Horvath
R., Gotz F., Rosypal S. (1998): The polyvalent staphylococcal phage 812: Its host-range
mutants and related phages. Virology 246: 241-252.



Pantiicek R., Sedlacek 1., Doskat J., Rosypal S. (1999): Complex genomic and phenotypic
characterization of the related species Staphylococcus carnosus and Staphylococcus
piscifermentans. Int. J. Syst. Bacteriol., 49: 941-951.

Snopkové S., Gotz F., Dogkat J., Rosypal S. (1994): Pulsed -field gel electrophoresis of the genomic
restriction fragments of coagulase-negative staphylococci. FEMS Microbiol. Lett. 124: 131-
140.

Wagner E., Doskar J., Gotz F. (1998): Physical and genetic map of the gen  ome of Staphylococcus
carnosus TM300. Microbiology (UK) 144: 509-517.

2. Laboratof molekularni biologie eukaryotické buiiky
(J. Smarda)

Laboratof se zabyva vyzkumem podminek suprese transformacéniho G¢inku onkogenu v -myb.
Onkogen v-myb viru ptac¢i myeloblastozy zpiisobuje akutni myeloblastickou leukémii u kurat
a transformuje myelomonocytické bunky in vitro. Strukturné v -myb p fedstavuje zkracenou
variantu protoonkogenu c-myb, ktery se vyznamnou mérou p odili na spravném pribéhu
krvetvorby. Proteiny v-Myb a c-Myb funguji jako sekvencné specifické transkripcni faktory,
které urcuji ti¢innost transkripce souboru svych cilovych genti. Nasim cilem je ptispét k
poznani mechanismil, které se v buiice podileji na fizeni aktivity proteinu Myb a nésledné jich
vyuzit pro cilené potlaceni funkce onkoproteinu v -Myb. Pro dosazeni tohoto cile vyuzivame
strategie zaloZené na cilené expresi urcitych genil v buitkdch BM2 (buné&¢na linie kufecich
monoblasti transformovanych onkogenem v -myb) a studiu fenotypovych dusledki, které
tento zdsah bunkdm piindsi. Dosud jsme v buitkdch BM2 tspésné indukovali expresi deseti
ruznych gend, jako napt.  c-Myb, RAR, RXR, CBP, v-Fos, c-Fos, v-Jun, c-Jun, p53 a
vyhodnotili jejich vliv na funkci v-Myb. U nékterych z téchto genil jsme zaznamenali
schopnost vyvolat v buitkach BM2 terminalni diferenciaci, zpomaleni ristu nebo obnoveni
programované bunééné smrti. Tyto fenotypové zmeény jsou korelovany se zménami aktivity
onkoproteinu v-Myb.

Spoluprace: Stanford University, USA; Ecole Normale Suprerieure, Lyon, Francie

Studenti DSP: Mgr. Karla Zemanova, Mgr. Sabina Sevéikova, Mgr. Alice Nemajerova,
Mgr. Eva Zahradnickova

Vybrané publikace:

Pages, V., VIgek, C., Smarda, J., Zadrazil, S. and V. Fugik: Tolerated Variations in a genome - The
case of closely related Bacillus phages PZA, $29 and ¢15. A review. Gene 54: 155-165, 1987

Smarda, J. and J.Lipsick: Dicistronic selection for nuclear proteins in living animal cells. Gene 137:
145-149, 1993

Smarda, J. and J.Lipsick: c-Myb prevents TPA-induced differentiation and cell death in v-Myb
transformed monoblasts. Oncogene 9: 237- 245, 1994

Smarda, J., Sugarman, J., Glass, C. and J. Lipsick: Retinoic acid receptor o suppresses transformation
by v-myb. Mol. Cell. Biol. 15: 2474-2481, 1995

Engelke, U., Smarda, J. and J. Lipsick: By-pass of TPA-induced differentiation and cell cycle arrest by
the c-Myb DNA-binding domain. Oncogene 11: 735-741, 1995

Zemanovd and J. Smarda: Oncoprotein v-Myb and retinoic acid receptor o are mutual antagonists.
Blood Cells, Molecules and Diseases 24 (11): 239-250, 1998

Zemanova and J. Smarda: A possible cross-talk of retinoic acid- and TPA-driven differentiation
pathways. Folia Biologica 44: 97-106, 1998

Smarda, J., Zemanova, K., Bryja, J., Smardovd, J., Kozubik, A., Hofmanova, J., Nemajerovd, A.,
Sevéikova, S., Kohoutek, J., Vodicka, P. Retinoid X receptor suppresses transformation by the
v-myb oncogene. J. Leuk. Biol,. 66: 1039-1048, 1999.



Smardov4, J., Smarda, J. Klinické disledky mutaci genu CBP. Casopis lékarii ceskych 138 (24): 739-
743, 1999.

Vodi¢ka, P., Sev¢ikova, S., Smardova, J., Soucek, K., Smarda, J. The effects of RARo and RXRot
proteins on growth, viability and differentiation of v-myb-transformed monoblasts. Blood
Cells, Molecules and Diseases 26 (4): 395-406, 2000 .

3. Genetika rost!in
(J. Relichova, J. Repkova, P. Lizal)

Dalsi ¢ast vyzkumu zamétfena na eukaryotické genomy vyuziva pii studiu modelovou rostlinu

vvvvvv

mutantl Arabidopsis, a to jak klasickou mutagenezi, tak T-DNA inzer¢ni mutagenezi. U obou
typ G mutantl se provadi genetickd a molekuladrné geneticka analyza s cilem lokalizovat
ptislusné geny na genetickou mapu A. thaliana. Vyuzivaji se pritom metody jak klasického
rekombina¢niho mapovani, tak pfedevsim pouziti mikrosatelitt jako molekularnich markert.
Specialné je tento vyzkum zaméten na soubor morfologickych recesivnich mutantd a soubor
embryonaln¢ letalnich T -DNA mutanti, a dale na mutace podminujici pozdni kveteni.
Dlouhodob¢ je monitorovan vyskyt embryonaln¢ letalnich mutaci v pfirodnich p op ulacich
thaliana z hlediska mozného odhadu genetické zatéze lokality.

Vybrané publikace

Gichner, T. - Badayev, S.A. - Demchenko, S.I. - Relichova, Jifina - Sandhu, S.S. - Usmanov, P.D. -
Usmanova, O. - Veleminsky, J.: Arabidopsis Assay for Mutagenicity. Mutation Research, 310,
1, s. 249-256, 1994

Chroust, Karel - Kuglik, Petr - Relichova, Jifina - Holoubek, Ivan - Caslavs ky, Josef - Veselska,
Renata RySkov4, Martina - Benedik, Jaroslav: Drosophila melanogaster, Vicia faba and
Arabidopsis thaliana short-term bioassays in genotoxicity evaluation air and soil samples from
sites surrounding two industrial factories in the Czech Republic. Folia Biologica, Praha : 43, 2,
s. 71-78, 1997.

Kocébek, T., Rakousky, S., Ondfej, M., Repkova, ., Relichova, J. (1999): Identification and mapping
of a T-DNA induced flower mutation in Arabidopsis thaliana. Biol. Plant. 42 (3), 349 - 359.

Kocébek, T., Rakousky, S., Repkové, J., Relichova, J. (1999):  Identification and mapping of the T-
DNA tagged flower mutation of Arabidopsis thaliana revealed the SUPERMAN epigenetic
allele. Biologia, sec. Botany, 54, suppl. 7, 43.

Lizal, P. (2001): Genetické zalozeni doby do kveteni u modelové rostliny Arabidopsis thaliana. Biol.
listy 66 (1): 47-61.

Lizal, Pavel - Relichova, Jifina: Expression of late flowering in Arabidopsis thaliana. Vortr.
Pflanzenziichtg. Géttingen, 2000, s. 16.

Nedélnik, J., Repkova, J. (1998): Selekce rostlin  in vitro na odolnost viiéi vybran ym patogeniim
s vyuzitim sekundarnich toxickych metabolitd. Czech J. Genet. Plant Breed. 34(2): 69 — 76.

Relichova, J., Repkova, J. (2000): Are the T -DNA mutants amenable to standard recombination
analysis? Biol. Plant. 43(1), 19 - 23.

Relichova, Jifina - Bolormaa, Sandujimizid: Somaclonal variation and embryonic lethal mutations in
Arabidopsis. Scripta Fac. Sci. Nat. Univ. Masaryk. Brun., Biology, Brno Masaryk University,
vol. 26, 26, s. 13-16, 1999

Repkova, J., Binarova, P. (1997): Methods of embryo cultur e and protoplast fusion for interspecific
hybridization in Medicago, Trifolium and Lotus. Genet. a Slecht. 33, 215 - 227.

Repkova, J., Nedélnik, J. (1998): Selection of embryogenic genotypes of alfalfa ( Medicago sativa L.)
and their utilisation in the selection of plants resistant to fusaric acid. Czech J. Genet. Plant
Breed. 34(2): 45 — 48.

Repkova, J., Nedélnik, J. (1999): Soudasny stav transgenoze picnich legumindz. Transgenosis in
forage crops (in Czech). Czech J. Genet. Plant Breed. 35 (4), 119 — 123.



Repkova, J., Relichova, J., DoleZelova, H. LukeSova, M. (2000): Genetic mapping in Arabidopsis
thaliana: classical and molecular techniques. Vortr. Pflanzenziichtg. 47, 103.

Repkové, J., Relichova, J., Chytilova, E. (1999): Stability of the T -DNA insertional embryonic lethal
mutants in Arabidopsis. Biologia, sec. Botany, 54, Suppl. 7, 52.

Spoluprace:
Genetique Moleculaire des Plantes, Universite Joseph Fourier, Grenoble Cedex, Francie.

4. Genetika u Drosophila melanogaster
(K. Chroust )

Vyzkumna ¢innost je zaméfena na praci s organizmem Drosophila melanogaster, ktery ma na
KGMB dlouholetou tradici. Od roku 1990 byla prace zamétena na oblast studia genotoxicity
¢istych chemickych latek, p 0zdéji na vzorky prostredi (vodné, extrakty pady, vzduch). Od
roku 1993 jsme v rdmci spoluprice s dr. Jowettem z Univerzity v Newcastle vytvofili nékolik
desitek linii nesoucich nekteré lidské geny pro metabolizac¢ni enzymy. U takto vytvorenych
transgennich drozofil jsme modelovali n¢které reakce cizorodych chemickych late k
s metabolizacnimi enzymy a sledovali genotoxicitu téchto latek.

5. Molekularni antropologie a genetika ¢lovéka
(K. Chroust)

Od roku 1997 se podilime na vychové studentli studijniho oboru Antropologie v oblasti
molekularni antropologie, tedy uréovani pohla vi a ptibuzenskych vztahii u fosilnich
kosternich poziistatkli nebo koznich derivati. Od roku 2000 spolupracujeme s FN Bohunice
na problematice identifikace mutaci souvisejicich s prodlouzenym QT intervalem (LQT).
Identifikujeme mutace v genu SCN5A.

Vybrané publikace

Chroust, K., Kuglik, P., Relichova, Holoubek, 1., ééslavsky, L., J., Veselska, R., Ryskova, M.,
Benedik, J.(1997). Drosophila melanogaster, Vicia faba and Arabidopsis thaliana short-term
bioassays in genotoxicity evaluation air and soil from sites surrouding two industrial factories
in the Czech Republic. Folia Biologica (Praha), 43, 71-78.

Glatz, Z., Psotovd, J., Janiczek, O., Chroust, K., Jowett, T. (1997). Application of covalent
chromatography for the purification of glutathione S-transferase. J. Chromatography, 3, 688,
239-243.

Ryskova, M., Chroust, K., Benedik, J., Jowett, T. (1997). Genotoxicity of N-nitroso-N-methylurea and
Acetone oxime in the transgenic Drosophila carrying the human gene encoding a subunit of
Glutathione S-transferase. Folia Biologica (Praha), 43, 19-24.

Chroust, K., Jowett, T., Papouskova, 1. (1997). Transgenic Drosophila melanogaster bearing human
genes in environmental risk evaluation. Mutat. Res., 379(1), S 160, P XVI B3.

Chroust, K., Kvét, R. (1998). A contr ibution towards the use of Pascal’s triangle in genetics. Folia
Mendeliana, 33-34, 11-16.

Cibula, D., Paseka, J., Unzeitig, V., Hotejsi, J., Rotta, L., Chroust, K. (2000). Prediction of the effect
of the triphasic contraceptive containing Norgestimate on acne. Ceska Gynekol., 65(2), 79-82.

Chroust, K., Jowett, T., Farid-Wajidi, M.F., Huang, J.Z., Ryskova, M., Wolf, R., Holoubek, 1. (2001)
Activation or detoxification of mutagenic and carcinogenic compounds in transgenic
Drosophila expressing human glutathione S-transferase. Mutat. Res. (ptijato do tisku).
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6. Cytogenetika
(P. Kuglik)

Laboratof molekularni cytogenetiky je spolenym pracovistém Katedry genetiky a
molekularni biologie PiF MU v Brné a Odd¢leni 1ékatské genetiky Fakultni nemocnice Brno
— p racovisté Détska nemocnice. Cinnos t laboratofe je zaméfena na detekei strukturnich i
numerickych chromozomovych aberaci v lidskych buitkkdch p omoci molekularné
cytogenetickych metod. Vyzkumna ¢innost je zaméfena pfedev§im na rozvoj a vyuZziti metod
fluorescen¢ni hybridizace in situ (FISH) a komparativni genomové hybridizace (CGH) v
klinické genetice. Ve spolupréci s Oddélenim Iékatské genetiky a Oddélenim détské
onkologie FN Brno je v laboratofi provadéno cilené vysetieni pro ti¢ely prenatalni
diagnostiky, postnatédlni cytogenetiky a onkocytogenetiky.

Spoluprace: Laboratot molekularni biologie a patologie, Univerzita Bordeaux, Francie
Studenti DPS: Mgr. V. Holubova, Mgr. M. Prochazkova
Vybrané publikace:

Relichovi, J., Kuglik, P., Kozubek, S.: Effects of accelerated iron ions on the mutation distribution in
Arabidopsis thaliana cells. In: Radiation Biology and its Application in Space Research. S.
Kozubek and G. Horneck (Eds.), pp. 114-120, Kiramo 1995.

Chroust, K., Kuglik, P., Relichov4, J., Holoubek, 1., ééslavsky, J., Veselska, R., RySkova, M. ,
Benedik, J.: Drosophila melanogaster, Vicia faba and Arabidopsis thaliana short-term
bioassays in genotoxicity evaluation of air and soil samples from sites surrounding two
industrial factories in the Czech Republic. Folia Biol. (Praha) 43, 71-78, 1997.

Ji¢inska, H. - Marek, J. - BrySova, Véra - Gaillyov4, Renata - Kuglik, Petr - Tl4skal, T. - Litzman,
Jiti - Tax, P. - Navratil, J. Delece chromozomu 22q11 u vrozenych srdecnich vad.
Ceskoslovenska pediatrie, Praha : Ceska lékaiska spolecnost J.E. Purkyné, 11, 11, s. 659-664.
ISSN 0069-2328. 1998.

Kuglik, P., Vaclavik, P., Oltova, A., Popelinskd, E., Wernerov4d, V.. The identification of
supernumerary marker chromosomes in five patients by fluorescent in situ hybridization.
Cytogenet. Cell Genet. 85, 39, 1999.

Prochazkova, M., Kuglik, P., Stérba, J.: Detection of prognostic genetic factors in neuroblastoma
using fluorescence in situ hybridization (FISH). Cells, J. Berger (Ed.), s. 111, Kopp, Ceské
Budg¢jovice, 1999.

Mlejnek, P., Kuglik, P.: Induction of apoptosis in HL-60 cells by N(6)-benzyladenosine. J. Cell
Biochem. 77, 6-17, 2000.

Hajek, R., Zatkova D., Penka M, Krahulcova E., Kofistek Z., Vinklarkova., Adler J.,

Janovska E., Indrdk K., Faber E., Doubek M., Kalbusay M., Oltovd A., Kuglik P.,
Dvorakova D., Bourkova L., Dusek L., Mareschova 1., Mayer K., Vorlic¢ek J.: Autologni
transplantace s podanim interleukinem 2 aktivovaného $tépu perifernich kmenovych bunék
nemocnym s chronickou myeloidni leukémii. Klin. Onkol. 13, 5: 159-166, 2000.
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Oddéleni 1ékarské genetiky FN Brno, pracovisté Détska nemocnice
Cernopolni 9, Brno

Oddé¢leni lekatske genetiky (OLG) Fakultni nemocnice Brno ma jedine¢nou moZnost
rozvijet védecky obor v oblasti mediciny ve stejném mésté, kde byly polozeny i jeho zéklady.

V Brné se klinickou genetikou zabyvalo nejdiive pracovisté Vyzkumného tstavu
pediatrického — dnesniho Vyzkumného ustavu zdravi ditéte a na tuto praci navazalo i nove
vznikajici pracovisté v Détské nemocnici v roce 1978. Plivodné€ zacina pracovat jako mala
geneticka poradna s cytogenetickou laboratofi. Tehdy mélo oddé€leni 3 zaméstnance. Od té
doby se pracovisté vice nez desetkrat rozsifilo a ve své ¢innosti obsahuje vSechny oblasti
klinické genetiky. Pracovisté proslo né€kolika stéhovanimi, vzdy do docasnych a provizornich
prostor, velkym zlomem a darem klinické genetice v Brné je jisté jeji soucasné plisobiste
v nové vybudované dostavbé Détské nemocnice FN Brno, které bylo poprvé plan ovéano jako
moderni genetické oddéleni. Dnes mé odd¢leni téméf 40 p racovnikill, uzce spolupracuje
s vétsinou klinickych pracovist nemocnice, ale i s mnoha dal§imi zdravotnickymi zatizenimi,
poskytuje své sluzby pacientim z oblasti celé jizni Moravy, v oblasti molekularné
genetickych vysetieni i pro ostatni oblasti Moravy i celé CR.

Pracovisté OLG zajist'uje vyuku Klinické genetiky pro Lékatskou a Piirodovédeckou
fakultu Masarykovy university v Brng, je Skolicim mistem postgraduédlniho vzdélavani pro
stiedni zdravotnické pracovniky z Ceské republiky a podili se i na vyuce Klinické genetiky
pro Jiho&eskou universitu v Ceskych Budg&jovicich.

Soucasnou ¢innost OLG lze rozdélit na ambulantni a laboratorni ¢ast.

Genetickd poradna poskytuje poradenstvi v rodindch s vyskytem dédi¢nych
onemocnéni, vrozenych vyvojovych vad, chromozomovych aberaci, reprodukénich obtizi a
dalSich.

V genetické poradné je s rodinou planovana dalsi strategie vySetfeni, je formulovana
geneticka prognoza a navrzen postup dalSich vysetieni v rodin€ a poptipad¢ dalsi vySetfovaci
postup v ramci prenatdlni diagnostiky.

V roce 2000 bylo provedeno v genetické poradné asi 13 000 konzultaci.

Cytogeneticke laboratote
Vedle klasické cytogenetiky dnes nariista pocet specializovanych cytogenetickych
vySetfeni.

Postnatalni cytogeneticka vysetieni

Postnatélni cytogeneticka laboratot provadi stanoveni karyotyp u lymfocytt p eriferni
krve u pacientii s podezienim nebo zvySenym rizikem vyskytu vrozenych chromozomovych
aberaci, analyzu karyotypu u p arti s poruchami reprodukce a dile provadi hodnoceni
ziskanych chromozomovych aberaci u p acientt s rizikem expozice mutagenim zevniho
prostiedi, jakou miize byt prace s chemikaliemi a zafenim nebo terapie cytostatiky a zafenim
V anamneze.

Tato laboratot se také podili ¢adsteCn € na prenatalni diagnostice vysetfovanim a
hodnocenim karyotypu plodu z fetalni krve. Celkem se zde provadi asi 1 500 vySetfeni ro¢né.

Prenatalni cytogeneticka vysetieni

Prenatélni cytogeneticka laboratof zpracovava a vysetiuje karyotyp plodiz  bunck
v plodové vodé, z bunék choria a placentyaz  koZnich fibroblastl. Tato laboratot uzce
spolupracuje s gynekologicko porodnickymi pracovisti.

Pocty vySetteni v této oblasti dosahuji rovnéz témeét 1500 vyseteni rocné.
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Molekulédrni cytogenetika a onkocytogenetika

Molekularné cytogenetickd vysetfeni zaznamenavaji v poslednich letech ohromny
narust pro moznost diagnostiky specifickych chromozomovych zmén p omoci molekularné
cytogenetickych technik. Z téchto divodi bylav ~ roce 1998 zalozena specializovana
Laboratof molekularni cytogenetiky jako spole¢né pracovisté Katedry genetiky a molekularni
biologie PiF MU a OLG FN. Vznikem této laboratote vyvrcholila dlouhodobé ispésna
spoluprace mezi obéma genetickymi pracovisti. Cinnost laboratofe je zaméfena na analyzy
strukturnich i numerickych chromozomovych aberaci v lidskych buiikach p omoci techniky
fluorescencni hybridizace in situ (FISH). V laboratofi je téz provadéna prakticka vyuka
pregradudlnich studenti magisterského oboru a studentd doktorského studijniho p rogramu
oboril Genetika a Molekularni a bunééna biologie. Vyzkumna ¢innost je zaméfena na rozvoj a
vyuziti metod fluorescencni hybridizace in situ (FISH) a komparativni genomové hybridizace
(CGH) v klinické genetice.

V oblasti prenatalni diagnostiky umoziiuji molek ularné cytogenetické metody rychlou
diagnostiku nejcastéjSich vrozenych chromozomovych aberaci u vysoce rizikovych
téhotenstvi a pti ¢asové tisni. Nejvice je toto vySetfeni zaméefeno na trizomie chromozomi
21,13,18 a vySetieni sestavy a poctu gonozomit X a Y.

V  postnatdlni cytogenetice provddime spomoci techniky FISH detekci
mikrodele¢nich syndromt jako je syndrom Di Georgeho zplsobeny mikrodeleci 22q11.2 a
syndromy Prader-Williho a Angelmana, p odminéné mikrodeleci 15q11 -ql13 a dalsi. Tyto
submikroskopické zmény nelze metodami klasické cytogenetiky identifikovat. Dale 1ze
pomoci techniky FISH analyzovat piivod nadbytecného genetického materidlu tzv. marker
chromozomt, an alyzovat slozité chromosomové prestavby a na velkém poctu bunck
uptesiiovat nalezy cytogenetickych mozaiek.

Vyznamnou oblasti pouziti metodiky FISH je onkocytogenetika. V. této oblasti lze
pomoci molekularni cytogenetiky odhalovat specifické zmény chromozomi v bunkach
periferni krve, kostni dien€ nebo nadoru jak u pacienti s onkohematologickym onemocnénim
tak u pacientd se solidnimi nadory.

Cytogenetické a molekularné cytogenetické vysetieni zde ma Casto vyznam
prognosticky, miize mit dulezity piinos pro upfesnéni diagnézy a volbu terapeutického
protokolu nebo monitoruje miniméalni zbytkovou chorobu.

Ve spolupréci s klasickou onkocytogenetickou laboratoii OLG provadime u pacientt
s hematoonkologickymi chorobami detekci typickych aneuploidii, detekci specifickych
translokaci, inversi, inzerci a deleci — tedy chromosomovych zmén, které se typicky vyskytuji
u jednotlivych typ @t malignich onemocnéni a jejichZ pritkaz ma pro dalsi péci o p acienta
mnohdy zdsadni vyznam.

Pro pacienty se solidnimi naddory provadime detekci genovych amplifikaci (N-myc, c-
myc) a deleci.

Pocet vysetieni v téchto laboratotich na rasta kazdym rokem. V. roce 2000 bylo na
tomto Useku p rovedeno asi 400 vySetteni FISH, 450 vySetieni cytogenetickych z periferni
krve a kostni dfen¢ a provedena asi 50x kultivace nddorovych buné€k p ro cytogenetickou
analyzu. Meziro¢ni nartst je téméi 20-30%.

DNA diagnostika

Molekularné genetickd vysetieni se rozristaji s pokrokem znalosti o lidském genomu
témet kazdym dnem. Laboratof DNA diagnostiky na OLG za 10 let své ¢innosti zaujala
predni misto mezi laboratofemi tohoto typu v CR. Zaéinala v roce 1991, kdy bylo za rok
provedeno asi 150 vySetieni a nyni se jsou pocty vySetfeni asi desetindsobné.

Laboratof se specializovala piivodné na diagnostiku monogenné podminénych
onemocnéni, v posledni dobé je ale vyrazny posun i na oblast onkogenetickou, kde

13



molekularné geneticka vySetfeni jsou dilezitym pifinosem pro upfesnéni prognozy, ale i &by
onkologickych pacientt.

Nase pracovisté se zabyva molekuldrn€ genetickou diagnostikou Cystické fibrozy,
Duchennovy/Beckerovy svalové dystrofie, Myotonické dystrofie, Neurofibromatosy I,
Hemofilie A.

Ve spoluprici s I. Interni kardiologickou klinikou se podilime na feSeni grantového
ukolu diagnostikou syndromu LQT na molekularni urovni.

Pracovisté je referencni laboratoii pro Y chromozom. Ve spolupraci pfedevsim
s centrem asistované reprodukce I. ZK se diagnostikuji mikrodelece v oblasti genu DAZ a
dalsi priciny muzské sterility na molekularnim zakladé€. U part s opakovanymi fetdlnimi
ztratami se detekuje vyskyt Leidenské mutace v genu pro faktor V.

Od roku 2000 se rozviji spoluprace s Oddélenim détské onkologie FN Brno.

Spektrum a §ife molekularné genetickych vysetieni se kazdorocné rozviji a rozsifuje
dle aktualnich potieb, ale i moznosti pracovisté. Na pracovisti je vybudovana DNA banka, ve
spolupréci s dal§imi laboratofemi unasiv  zahranici zajiStujeme molekularné geneticka
vySetteni pro rodiny pacientd s vyskytem vzacnych dédi¢nych onemocnéni, p fipadné
uchovavame materidl k vySetteni v budoucnosti.

Lékarska genetika predstavuje nesmirné perspektivni obor, ktery na zéklade
zhodnocovani souc¢asnych p oznatkti molekularni biologie a genetiky stale vice ovlivituje
moderni medicinu. Genetika a genetické poradenstvi ma poskytovat pacientim s genetickym
onemocnénim a ptipadné jejich pfibuznym dostatek informaci o charakteruj ejich nemoci, o
jejim pribéhu a 1écbé a predevsim o vysi rizika opakovaného vyskytu stejného onemocnéni
v rodin€. M4 nabidnout moznosti a zptisoby prevence daného onemocnéni.

Je ztejmé, ze geneticky podminéné patologické stavy predstavuji pro ¢loveka velkou
zatéz, jak p ro svou morbiditu tak i mortalitu, ale i z celospolecenského hlediska. Jejich
prevence je velmi dilezitd a pravé v ni je dosahovano znaéného pokroku.

Vysledky klinické genetiky nejsou pro pacienta stejné, jako v jinych medicinskych
oborech, ale spolupraci s dal§imi specialisty by genetika méla pfinaset pacientim nové
moznosti 1é¢by jejich zdravotnich potizi.

Renata Gaillyovad a Petr Kuglik
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CO NOVEHO V GENETICE

Vyzkum a analyza genomu
(Uvod k diskusi o genomice)

Stanislav Zadrazil

1. Uvod

Molekularni biologie a genetika a jejich rozvoj

Logicky vyvoj biologie sméetoval historicky od anatomie a morfologie pies fyziologii
k bunécné a molekularni biologii organismi. Ukolem molekuldrni biologie bylo a je zabyvat
se strukturou a funkci biopolymert a jejich interakcemi navzajem a s nizkomolekularnimi

ligandy, p ti vysvétlovani zékladnich zivotnich déju a procest v buiice a organismu na
molekularni trovni. Mezi né€ patii predevsim reprodukce a riist, interakce s prostiedim,

dédi¢nost a proménlivost a vztah fenotypu k genotypu. Za jadro molekuldrni biologie 1ze pak
povazovat molekuldrni genetiku, kterd se zamétuje na usporadani genetického materialu
v genomech, genovou expresi a jeji regulaci a na molekularni evoluci a mutagenesi.

Podle prevladajiciho tematického zaméfeni a pouzivanych metodickych ptistup, 1ze
skute¢nou molekularni biologii, datovanou od potvrzeni genetické funkce DNA (1944 -52) a
objeventi jeji zakladni struktury (1953), ptiblizné rozclenit na tfi nasledujici obdobi . Moderni
molekularni biologie 40. a 50. let se vénovala nejvice objasniovani struktury, konformace a
funkce nukleovych kyselin a charakterizaci modelovych organismii, v¢etné fag, s  vyuzitim
vysledkt tehdejsi fyziky, biochemie, fyzikalni chemie, mikrobiolog ie a genetiky. Obdobi
genovych manipulaci a genového inzenyrstvi v 60. a 70. letech znamenalo p ostupné
metodické osamostatiiovani molekularni biologie (molekuldrni hybridizace, klonovani,
separace a frakcionace informacnich makromolekul) pii podrobném stud iu metabolismu
nukleovych kyselin a jeho enzymologie, rekombinace, p fenosu genetického materidlu a
odpovidajici vektorové vybavy, s odhalovanim rozdili mezi prokaryotickou a eukaryotickou
bunikou, zv1asté na urovni genové exprese. Molekularni biologie a gen etika 80. a 90. let
s prevazujicim oznacenim jako obdobi genomové analyzy, se zabyvala predevsim studiem
genomu na bunécné a subcelularni trovni, zaloZeném bezvyhradné€ na vlastni metodologii.
Vyvoj a uziti rychlych sekvenacnich metod DNA se staly nejdtlezi  t¢&jSim zakladem a spolu
s polymerasovou fetézovou reakci (hlavni metoda klonovani molekul DNA), s pulsni gelovou
elektroforesou (separace velkych fragmenti DNA az celych malych chromosomtl), se
zavedenim vektort typu umélych chromosomt (YAC, PAC, BAC, TAC) a s raznymi
technikami genetického a fyzikalniho mapovani a skladani fragmentti DNA do celistvych
kontigt (dlouhd kontinuélni sekvence pfesahujici vétSinou megabasovou urovein) vytvotily
podminky pro sekvenovani celych genomi bez ohledu na jejich velikost. A konecné
usporadané mikrosoubory DNA (cDNA microarrays) se stavaji zdkladem globalniho pohledu
na ,,zivé“ genomy (genova exprese za ruznych podminek).

V tomto obdobi se také poprvé objevilo oznaceni genomika pro tu ¢ast molekularni
biologie zaméfenou na sy stematické sekvenovani genomu, predstavujiciho tplnou sadu genti
v organismu, resp . organele (napf. jaderny, mitochondriovy a plastidovy genom).
Bezprosttedné potom nasledovaly jazykové ekvivalenty pro popis dal§ich obdobnych
pfedméti studia — proteomu (soubor vSech p roteind exprimovatelnych a modifikovanych
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genomem v pribchu Zivota bunky), transkriptom (obdobny komplement mRNA) atd., t.].
proteomika, transkriptomika, ale i pon¢kud absurdni pokusy s fenomikou (automatickd
funkéni analyza proteint zajistujici ch fenotyp) aZ operomikou (molekuldrni analyza celé
buiikky —t.j. DNA, RNA a proteintl). Genomika a proteomika se jiz dostate¢n¢ vzily (i na
urovni ¢asopisil a monografii) a jsou p fijimany jako stru¢né nazvy pro samostatné oblasti
molekularni biologie a genetiky (Ci pro samostatné obory?) a nejsou tedy vnimany jako
zbyte¢né komplikace (jak S. Brenner s urcitou nadsazkou p fiznava prirovnanim této
terminologie k astronomii /genonomie/ s kosmologii a astrologii /genologie/ pii pokusu
odpovidat stile na otdzku zda Ize budoucnost clovéka €ist z jeho gentl).

2. Genomika

Néstup a rozvoj genomové analyzy

Genomika jako “novy biologicky obor* nastupuje v roce 1995, kdy jsou publikovéiny
prvni genomy mikroorganismd, jejichZ studium bylo zahrnuto do p rojekt zahajenyc h
koncem 80. let. Struktura a uspofadani genomu, jehoz velikost se pohybuje nad hranici jedné
megabase, jsou vysledkem vyvoje za dobu 4,5 miliardy let, po kterou byla zpracovdvéna
geneticka informace organismu (transposibilni elementy a restrikéné¢  -modifikacni systémy,
repetitivni tandemové a rozptylené sekvence, genova duplikace, cis a trans sestiih a tvorba
operond, vyuzitelnost kodond, horizontalni pfenos a michéni genil, expanse a degradace
genomt, evoluce genom organel). Vysledkem této evoluce je vysoka specifita sekvence
genomtl, ktera se projevuje v rozmanitosti organismi.

Zahajeni genomové analyzy bylo védzdno na objeveni novych metod sekvenovani
DNA s vysokou rozliSovaci schopnosti. Technickym zakladem byly biosyntetické sekvencni
metody F. Sangera (dvojndsobny nositel Nobelovy ceny z anglické Cambridge) ze zacatku 70.
let, které mély vysoky uzitny potencial diky aplikaci vektordt M13 a moZznosti automatizace
(ABI PRISM 3700 DNA Analyzer z PE Biosystem) a poc¢itacového zpracovani. Principidlné
stejnd sekvenéni metoda je pouzivana dodnes pro vSechny genomy riizné velikosti. Na
pocatku 80. let, v obdobi kilobasového sekvenovani, byla dostate¢né ovéfena pouzitelnost a
spolehlivost metody pii sekvenovani plasmidt (pBR322), fagovych ( X174, lambda) a
virovych (SV40, Epsteina a Barrové, vakcinie) genomu a prvnich chromosomt (chr. 11T a XI
kvasinky Saccharomyces cerevisiae v letech 1992-94).
strategie, kterd ur€uje moznost bud’ postupného uspotradaného sekvenovani sady
subfragmenti, které se vzajemné dopliuji (vychazi vétsinou z pristupu ,,shora doli‘ od
vétsich molekul, s vyuzitim mapovani pouzivajiciho riiznych markerti), nebo sekvenovani
souboru ndhodnych fragmentl (nejcastéj i ptistup ,,zdola nahoru* a skladani mensich molekul
do souvislého kontigu). Nékteré z mapovacich a selekénich metod umoziujicich hledani
souvislosti mezi analyzovanymi fragmenty pro tvorbu kontigii jsou
prochdzka pro chromosomu (chromosome walking)
skdkéni po chromosomu na urc¢itou vzdalenost (chromosome jumping)
pouziti spojovaciho primeru (primer walking)
porovnavani fragmentovych fingerprintli (cosmid fingerprinting)
binarni systém hybridizace s ndhodnymi oligonukleotidy
pouziti markeri se sekven¢ni adresou (sequence tagged site — STS)
exprimovatelné sekvenéni markery cDNA (expressed sequence tags —ESTs)
fazeni fragmentil p odle polohy v radiaénim hybridu (X -ozarené lidské bunky fusované
s bunikami kie¢¢imi)
a kone¢né sekvenéné oznacené spojky (sequence tagged connectors — STC).
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Vétsina z nich umoziuje jednoduchou, ¢asto v§ak pomalou analyzu ¢i mapovani fragmentu
genomu, s vyjimkou STC metody, kterd je aplikovatelnd na libovolny genom bez jakékoliv
pfedbézné charakterizace a byla ovétena praveé na prvnich bakteridlnich genomech.

ZkuSenosti s aplikaci vSech dosavadnich pfistupti k analyze genomil nakonec vedly ke
dvéma soucasnym zdkladnim strategiim sekvenovani, z nichZ prvni je t. zv. strategie fizené¢ho
sekvenovani, zaloZena na restrikénim mapovani a subklonovani DNA ve zvolenych vektorech
(kosmid, YAC, BAC) se zavére€nou analyzou restrik¢nich mist a pfekryvi. Druha strategie
zahrnuje zcela ndhodnou generaci fragmentii z  celého genomu (shotgun) a pfimou analyzu
relativné malych usekt DNA v sekven¢nim vektoru. Po op a kovaném ziskdvani shodnych
vysledkl je analyza ukoncena a fragmenty jsou skladany pomoci slozitych p ocitatovych
programt do primarnich kontigli. Rozdil mezi obéma metodami je ziejmy. Prvni je
,,rozvazna®, na kazdém stupni si zachovava prehled o postupu sekve novani, druhd je velmi
rychla co do ziskavani dil¢ich sekvenénich informaci, ale zavisla na jejich komplikovaném a
dlouhodobém pocitacovém zpracovani, které vede ke kompletaci celé primarni struktury
DNA. Obé& metody jsou az dosud pouzivany €asto s postupujici preferenci druhé, v n¢kterych
projektech dokonce soucasné.

3. Projekt lidského genomu

HGP a asociované projekty modelovych organismi

Po ziskdni kontinudlnich kilobasovych sekvenci na urovni menSich kvasinkovych
chromosomti (315358 pb a 666448 pb pro chr. Il resp. XI S. cerevisiae) se zdala byt logickou
nasledna analyza bakterialnich genomt (n¢kolik megabasi), zvlasté kdyz E. coli a B. subtilis
predstavovaly dosud nejlépe prostudované mikroorganismy, p ouzivané jako zakladni
modelové organismy. Toto oekavani se nesplnilo a v roce 1985 jiz zacalo, na tirovni DoE
vlady USA, jednani o nejambiciosnéj$§im mezinarodnim projektu biologie viibec,
srovnatelném jen s nejvétsimi projekty atomové fyziky a kosmického vyzkumu, sekvenovani
celého lidského genomu. V roce 1987 byla ziskéna prvni finanéni podpora od DoE a
k projektu ptistoupily NIH (National Center for Human Genome Research — NCHGR) pod
vedenim J. Watsona.

Ptedbézny projekt mél tii hlavni cile — vytvoreni genetické mapy s  rozliSovaci
schopnosti mensi nez 1cM (s rokem ukonceni 1995) a fyzikdlni mapy (1997) a ziskani Giplné
sekvence genomu s 3,2 Gb (2003). Z toho vyplynulo, Ze hlavni strategii projektu bylo nejprve
mapovani a potom fizené sekvenovani, postup jasné vedouci ke snizeni poctu chyb, zvlaste
v oblastech repetitivnich sekvenci. Za prvni ¢ast se staly odpovédnymi parizské centrum pro
studium lidského polymorfismu a Génethon, které sviij ukol vcas splnily. Byly tak vytvoteny,
mimo jiné, podminky pro rozvoj studia dédiénych chorob ¢lovéka (pfedevsim m onogennich),
coz byl i pocatecni ptivodni zadmér celého p rojektu a k némuz smefovaly i uvedené cile.
Fyzikélni mapovani, realizované pokrytim celého genomu BAC klony (postupné
,fingerprintovanim* genomové BAC knihovny a spojovanim klont do 1246 kontigli) bylo
provedeno mezinarodnim konsorciem pro mapovani lidského genomu a vyznamné piispélo ke
»spravnému usporadani kone¢né hrubé verse genomu*.

Projekt vSak kromé cileného experimentalniho zaméteni zahrnoval 1 dalsi oblasti
¢innosti, které byly povinné€ zatazeny do rozpoctu a za jejichz rozvoj byl zodpovédny. Patfily
sem 1 identifikace a funkce nalezenych genti (z pocatku na zaklad¢ strukturnich vlastnosti a
zvlastnosti sekvence - hlavné pocitacovy pfistup a pozdéji na zaklad¢ specidlnich a
sofistikovanych metodickych pfistupli — technologie microarrays, vedoucich k rozvoji funkéni
a srovnavaci genomiky a proteomiky). Dale se projekt musel zaméfit na soustavny zajem o
rozvoj a ptenos zakladnich technologii (kapacita a automatizace sekvenovani, vytvareni
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novych center se Skolenymi pracovniky) a bioinformatiky (rozsifovani vetejnych databasi,
vyvoj softwaru a zavedeni srovnavaci genomiky), zabezpecovani zveiejnéni a volného
pristupu k vysledkiim a jako rovnocenna oblast na sledovani etickych, pravnich a socidlnich
dasledka a spolecenskych dopadu fesSeni projektu. Mimotadny vyznam vSak mélo i zaméteni
na ,,pfidruzené* mezinarodni projekty genomové analyzy vybranych modelovych organismi,
které mélo pomoci naplilovat a ovétovat postup ve shora uvedeném programu. Samoziejme,
ze vznikaly i samostatné projekty, které se s HGP jen doplilovaly a ve smyslu programu se
vice mén¢ ovliviiovaly.

Mezi modelové organismy byly ze zndmych divodii zatazeny  E. coli (4,5 Mb), S.
cerevisiae (12 Mb), Caenorhabditis elegans (97 Mb), Drosophila melanogaster (137 Mb),
Arabidopsis thaliana (119 Mb) a Mus musculus (3000 Mb). Vybér modelovych organismi na
prvy pohled splnuje kriteria vhodnosti pro zakladni vyzkum, ale neodpovida pfili§ ptivodnimu
zameéru zabyvat se spiSe patologickymi stavy a jim odpovidaj  icimi genomy. To vSak bylo
pozd¢ji bohaté¢ vynahrazeno, kdyz hned prvni dva bakteridlni genomy viibec (1995), na
kterych se ovéfovala nova strategie STC sekvenovani (z pracovisté The Institute of Genome
Research — TIGR) byly Haemophilus influenzae (nejcastéjsi pathogen clovéka) a Mycoplasma
genitalium (striktni parazit). Stejné tak byla v priib&hu feSeni ,,vycitana* projektu p filisna
ambiciosnost projevujici se pravé v retardaci obecné i patogenni mikrobidlni genomiky,
piipadné analyzy genomu mysi (jako vhodnéh o sav¢iho modelu), zpisobené prioritou HGP
ve financovani presto, ze bezprostiedn¢ vyuzitelné vysledky Ize ocekavat prave
z asociovanych ¢i samostatnych projektt mikrobialni oblasti. Zatim se to vSak p Iné
nepotvrdilo.

Uvedeny TIGR, jako prvni privitni neziskové centrum pro genomovou analyzu
(pozdé&ji pfeménény na ziskovou organizaci Celera), zacal jiz v roce 1992 vnaset do této
oblasti prvky, které neodpovidaly pIn€ programu a zdsaddm HGP, napf. p atentovani ESTs
sekvenci, a vyvolal tak roztrzku s J. Watsonem, kterého pak nahradil F. Collins, jenz dovedl
projekt az do ukon€eni hrubého nérysu genomu v ¢ervnu 2000 (83% celého genomu s 3,2 Gb)
a k jeho zvetejnéni 15. tinora t.r. I to bylo kompromisni feSeni mezi tymy Collinse (NCHGR)
a Ventera (TIGR-Celera), které pouzivaly pro analyzu prvni, resp. druhou zminénou zakladni
strategii pro sekvenovani velkych genomti. Podrobna uplné analyza ma byt ukon¢ena
k ptivodné predpoklddanému terminu v roce 2003 a neni zcela ziejmé, zdak  ni pfispéje 1
moznost detailniho porovnani obou existujicich hrubych sekvenci, jelikoz Celera neposkytuje
vSechny informace vefejn¢.

4. Priklady analyzovanych genomii a jejich prinos

Za pét let skute¢né existence genomiky bylo analyzovano a zvetejnéno nékolik desitek
genom ze vSech 1i8i organis mu (tfi forem Zivota) — bakteria (31), archea (9) a eukarya (5),
k jejichz presnéjSimu Clenéni pravé genomova analyza nemalo ptispéla. Nasledujici seznam,
zdaleka ne vyCerpavajici, uvadi ¢asovy ptehled n€kterych zvefejnénych genomii s uvedenim
jejich velikosti (kb resp. Mb) a poctu stanovenych otevienych ctecich ramcti (ORF), které
vétSinou nahrazuji oznaceni gen.
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BAKTERIA U . A
Haemophilus influenzae KW20 1830 1850 1995
Mycoplasma genitalium G-37 580 468 1995
Synechocystis sp.PCC 6303 3573 3168 1996
Mycoplasma pneumoniae M129 816 677 1996
Escherichia coli KI2-MG1655 4639 4289 1997
Helicobacter pylori 26695 1667 1590 1997
Bacillus subtilis 163 4214 4099 1997
Borrelia burgdorferi B3 1230 1256 1997
II:I/Ig);ovaactermm tuberculosis 4411 3959 1998
Aquifex aelicus 1551 1544 1998
Treponema pallidum Nichols 1138 1041 1998
ghlamydia trachomatis serovar 1042 896 1998
Rickettsia prowazekii Madrid E 1111 834 1998
Helicobacter pylori J99 1643 1495 1999
Chlamydia pneumoniae CWL029 1236 1052 1999
Thermotoga naritima MSBS 1860 1877 1999
Deinococcus radiodurans R1 3284 3187 1999
Vibrio cholerae EI Tor N16961 4033 3885 2000
lC]a]nggylobacter jejuni NCTC 1641 2106 2000
Chlamydia pneumoniae AR39 1229 1052 2000
gizézmydia trachomatis MoPn 1069 024 2000
Pseudomonas aeruginosa PAO1 6264 5570 2000
Neisseria meningitidis 2491 2184 2121 2000
Xylella fastidiosa 2679 2904 2000
E. coli 0157:H7 EDL933 4100 (K12+1387) 2001
Mycobacterium leprae 3268 ~2000 2001
ARCHAEA
2/16 eéilam)coccus Jjannaschii DSM 1664 1750 1996
ermoasorephtan dta 1751 1918 o
ﬁg(c)gaeoglobus fulgidus DSM 2178 2493 1997
Pyrococcus horikoshii (shinkaj) 1738 1979 1998
Aeropyrum pernix K1 1669 2620 1999
Pyrococcus abyssi GES 1765 1765 -
EUKARYOTA
Saccharomyces cerevisiae S288C 12,07 6294 1997
Caenorhabditis elegans 97 ,OO 19099 1998
Drosophila melanogaster 137,00 14100 2000
Arabidopsis thaliana 115 ,40 25498 2000
Lidsky genom (Collins) 2693(84%) 31780 2001
Ty gomom (VenteD) 2654(83%) 39114 2001
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Tyto analyzy totiz zdaleka neznamenaji plnou identifikaci ¢i anotaci genu, pfiblizn€ 30 -50%
stanovenych ORF ziistava nepoznanych a jejich pocet je positivné zavisly jak na velikosti
genomu, tak na moznych zvlastnostech zivotnich p od  minek organismu (30-40% ORF u
jednotlivych genoma mize byt jedinecnych, bez jakékoliv p odobnosti s geny jinych
organismtl).

Zatimco prokaryotické genomy byly sekvenovany upln¢ a poskytly optimalni moznost
ke stanoveni poctu ORF (v priméru 1 kb na ORF),ue  ukaryot s velmi rozdilnou velikosti
genomu byly vétSinou zvetejnény pouze hrubé sekvence postradajici informaci o urcité ¢asti
genomu (7% u S. cerevisiae, 1% u C. elegans, 36% u D. melanogaster 1,8% u A. thaliana a
16-17% u H. sapiens). Jedna se vSak do zna¢né miry o oblasti se zvlastnimi, obtizné
stanovitelnymi sekvencemi (napt. vysoce repetitivni oblasti) s vyloucenim ¢i nepatrnym
pocétem gend, takze celkovy pocet genti nebude, p o dokonceni analyzy, vyrazné ovlivnén.
Hustota genti se tu znacné 1i8i — od 2 kb u kvasinky, ptes 5 kbu C. elegans a A. thaliana a 9
kb u D. melanogaster az k 67-83 kb u H. sapiens na jeden ORF. Pocty ORF ¢i genil jsou tu
vsak p ro srovnavani nejméné vhodné, p rotoze jejich p ocet byl ,,vypocitdvan* riznymi
zpusoby a je tieba vyckat na v €tSi pocet analyzovanych eukaryotickych genomi a na ovétreni
identifikovanych ORF experimentalnimi pfistupy v genomové expresi. Pocet mRNA a
proteint z jednoho genu vSak mize byt velmi riizny.

Témét kazdy novy genom, 1 kdyZ se jedna napt. ,,jen* o dalsi bakt erii ¢i kmen téhoz
druhu, pfinési stale nové a zajimavé informace o svém usporadani a expresnim systému a jisté
tomu nebude jinak ani v budoucnu. Kromé obecnych otazek, které jsou vétSinou vazany
k evoluci organismil a které nemohou byt jednozna¢né zodpovéz eny (minimdalni obsah genti
v genomu p ro samostatny zivot, expanse ¢i redukce mikrobidlnich genomil s velikosti
v rozmezi 0,6-6,3 Mb, existence posledniho spole¢ného ptedka, vznik eukaryotické buiky
apod.), dochazi i ke konkrétnim potvrzenim ¢i objevu novych, nékdy zna¢né piekvapivych
poznatkl. Porovnanim genomil p rokaryot dochézi €asto k  priikazu horizontalniho p fenosu
genll a michani genli u zastupcli eubakterii a archei. Stejné procesy jasn¢ probihajiiu
eukaryot nebo pfres hranice fisi.

Genomova analyza Methanococcus janaschii potvrdila intermedidrni postaveni archei
mezi bakteriemi a eukaryonty. Ma typicky bakterialni chromosom, geny bez intrond a jejich
operonové uspotradani. Sekvence genti jsou vSak smiSené - u zadkladniho metabolismu a
bunééného déleni bakter i4lni a u procesii informacéni exprese eukaryotické. Striktni parazit
Mycoplasma genitalium postrada mnoho gent p ro zékladni metabolismus, ale mé4 zna¢né
zmnozené geny pro adhesiny, zajiSt'ujici zachyceni bun¢k v hostitelské tkani. Helicobacter
pylori, piivodce Zaludecnich viedil, ma geneticky podminénou simulaci antigent krevnich
skupin a hlavni antigenni aktivitu ureasy pfispivajici k pteziti v prostiedi zaludku. Plivodce
lymské boreliosy, extracelularni patogenni spirocheta Borrelia burdorferi ma linedrni genom
s az 17 line4drnimi a cirkularnimi plasmidy (dohromady odpovidaji asi 60% hlavniho genomu
a obsahuji 430 ORF vétsinou paralogii k hlavnimu genomu) vzdy v poméru 1:1 a s moznosti
kodovani virulentnich p roteini. Dva cirkularni plasmidy tvofici nezbytny dopln €k genomu
(koduji napt. 5 histonil) byly nalezeny i u M. janaschii. Mozna se jedna o ,,zarodek
fragmentovaného genomu®, jenz byl potvrzen u Vibrio cholerae, obsahujiciho dva cirkuldrni
chromosomy s vyraznou specializaci funkci obsazenych genti (pro riist a virulenci).

Genom nejznaméj$i grampositivni bakterie B. subtilis je charakteristicky expansi rodin
paralogii, coz se projevuje i v regulaci genové exprese, vyuzivajici az 18 sigma faktort spise
pro malé skupiny genti. 26% jeho ORF nema Zadnou zietelnou p odobno st s geny dalSich
genomd, coZ je spiSe primeérna frakce jedine¢nych ORF (hrani¢ni hodnoty 8% a 45%
pochézeji od Chlamydia trachomatis resp. Synechocystis sp.).

Patogenni kmeny E. coli O157:H7, vyvolavajici hemorhagické kolitidy a hemolyticky
uremicky syndrom, se pii porovnavani s laboratornim kmenem K12 navzéjem 1isi pfitomnosti
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ostrovll K (uK12) a O (u O157:H7), které se vzajemn¢ vyluc€uji. Za vznik jsou odp ovédné
inserce a delece pfi zachovani vice méné ptivodni délky s 528 resp. 1387 jedine¢nymi geny
v K resp. O. Nekteré O ostrovy obsahuji geny pro toxiny a tvorbu adhesivnich fimbrii, ziejmé
zodpovédnych za patogenitu a virulenci. Vétsina DNA téchto ostrovli mohla byt ziskana
horizontalnim pienosem, p op fipad¢ i deleci ¢asti genomu spole¢ného piedchiidce obou
kmeni. Ptiklad ukazuje potencial podrobnych srovnéavacich studii velmi piibuznych kmenti a
druhi, které nové vysledky genomiky umoznuyji.

Genom intraceluldrniho obligatniho parazita Rikettsia prowazeki vzbudil velky zdjem
nejen jako pivodce tyfu p fenaSen¢h o v§i, ale predevsim evolucni piibuznosti
s mitochondriemi a tedy vyvojem eukaryot. Jeho genom prod¢lal redukci velikosti (1112 kb) i
poctu ORF (834) jako disledek p fizplisobeni zavislému zivotu p arazita. Pfesto ma dosud
10krat vice genli nez mitochondriovy genom a mad i nejvic nekodujici DNA (24%) ze vSech

bakteridlnich genomli — geny inaktivované mutacemi nebyly ziejme z genomu dosud
odstranény.
Podobné bychom mohli pokracovat ptiklady spojenymi s genomy pathogennich

Mycobacterium tuberculosis a M. leprae (s nejdelsi ristovou dobou zdvojeni ze vSech bakterii
a reduk¢ni evoluci genomu). Xylella fastidiosa (pathogen citrusovych rostlin, jehoZ genom
byl sekvenovan vyhradné brazilskym konsorciem), Neisseria meningitidis (nebezpecny
lidsky pathogen), Pseudomonas aeruginosa (velmirozsifena bakterie vyvolavajici
oportunistické infekce u ¢loveéka; dosud s nejvétsim sekvenovanym genomem bakterii a

s vysokym poctem regulacnich genil), Aquiflex aeolicus (jedna z nejthermofilnéjSich bakterii)
atd.

Neddvno publikované dvé verze hrubé sekvence lidského genomu (mezinarodni
konsorcium pro sekvenovani lidského genomu vedené F. Collinsem — Nature a spolecnost
Celera vedena C. Venterem) prvniho obratlovce a savce, nasledovaly kratce p o zvetejnéni
ptedchéazejicich genoml A. thaliana (prvni rostlina — 2000) a D. melanogaster (2000) a
ptiblizné 2 roky po zvetejnéni prvniho Zivocisného genomu C. elegans (1998). Intermedidrni
misto mezi prokaryoty a t€émito genomy tu p ak zaujima prvni analyzovany eukaryoticky
genom kvasinky S. cerevisiae, ktery byl ukoncen jiz v roce 1997. Jejich dosavadni nejvétsi
vyznam spoc¢iva ve srovnavacich studiich p oc¢tu a kvality stanovenych genti a z toho
vyplyvajicich otdzek o evoluci organismu a jeji genetické determinace.

U genomu S. cerevisiae, slozeného ze 16 chromosomt, bylo nejvétsim prekvapenim
objeveni 53 dup likaci rozsahlych genovych shlukd, které jsou lokalizovany na vSech
chromosomech. Ukdzalo to na pravdépodobnou obecnou strategii komplexnich organismi
vytvafet genové rodiny a zajist'ovat dulezité ziv otni funkce na irovni paralogli. Pozdéji to
bylo p otvrzeno analyzou dalSich genomi, z nichz napft. evoluce genomu A. thaliana
predstavuje postupnou upravu up Iného dup likatu (vysledek p rocest p olyploidizace a
duplikace genli v riznych lokalitdich genomu. Souca sny genom je duplikovin z 58% (65,8
Mb) ve 24 segmentech o velikosti minimalné 100 kb. Rtizné, zv1asté multiceluldrni organismy
takto diverguji expansi €i ztratou urcitych p roteinovych rodin, existencné€ zavislych na
kodujicich schopnostech upravovaného genomu.

Z ptiblizné 26 tisic genli A. thaliana je jen 15 tisic jedine¢nych a to je jen o malo vice
nez pocet genlt  D. melanoster. ale méné nez 19 tisic genlt  C. elegans. VétSina genli  A.
thaliana je soucasti obou zivo€iSnych genomt, coz je potvrzenim existence m ozného
spole¢ného ptedka rostlin a zivo¢ichli. Diskrepance v poctu genil a komplexité organismi je
tedy zfejmé dana principem spojovani gent do ,,siti* a uplatiiovani jejich p rodukti ve
slozitych regula¢nich a signalnich drahach, jejichz slozitost praveé rozhod  uje o komplexité
organismu, snad p odle hesla ,,méné byva nékdy vice* (plati o p octu gentl). Rozhodujici
odpoveéd’ v tomto sméru p oskytnou az vysledky proteomiky o loze individualnich proteinii
(¢asto nékolika odvozenych od jediného genu) vSech p orovnavanych or ganismu, které
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s kone¢nou platnosti rozhodnou o strukturni a biochemické diversité druht, jakoz 1 o prubéhu
evolu¢nich zmén geni, které tuto diversitu vyvolavaji.

Do tohoto obrazu dobie zapada i obdobné hodnoceni hrubé sekvence lidského
genomu, které sméf uje k poctu gend v rozmezi 30 az 45 tisic, tedy pod minimalni hranici
ocekavanych 50 az 100 tisic. I v evoluci obratlovct se tieba predpoklada, ze pred 500 miliony
let probéhly dvé duplikace celého genomu, coz je podporovano skute¢nosti, Ze mnoho genti
cloveka se vyskytuje jako skupina 4 homologl (napft. ¢tyii HOX genové shluky na
chromosomech 2, 7, 12 a 17). Pfesnéjsi potvrzeni v§ak dosud neexistuje.

Ptesto, Ze analyza tohoto genomu bude jesté dle uptesiiovana, lze jiz ted’ na zékladé
ziskanych informaci uvést nékteré podrobnosti, které uptesiiuji nase poznatky. Distribuce a
lokalizace zdkladnich charakteristik sekvence (kodujici oblasti, obsah GC, vyskyt CpG
ostrovl a frekvence rekombinace) se vyrazné podél genomu méni. Urcity pocet lidskych geni
(stovky?) byl ziskan horizontdlnim pfenosem z bakterii na ur¢itém stupni vyvoje obratlovcii a
mensi mnozstvi (desitky?) pochdzi z  transposibilnich elementti, zatimco p olovina celé¢ho
genomu je z nich odvozena (jejich celkova aktivita se vSak u hominidii p ostupné ztréci a
DNA transposony a LTR retrotransposony jsou inaktivovany upln¢). Pericentromerické a
subtelomerické oblasti chromosomil obsahuji ,,nedavné* duplikace sekvencnich segmentt
z riznych ¢asti genomu a tato dup likace je mnohem ¢astéjsi nez u kvasinkového a obou
zivocisnych, dosud analyzovanych genomii. Specifické Alu repetice jsou p fednostné
lokalizovany v GC-bohatych oblastech genomu a jsou p ro hostitele vyhodné (selek¢ni
mechanismus je dosud nezndmy). Cytogeneticka analyza sekvenovanych kloni p otvrdila
shodu dlouhych sekvenci chudych na GC s tmavymi G pruhy karyotypu. Meiotické mutace
jsou asi 2krat €astéj$i u muzii nez u zen a rekombinacni rychlost je zna¢né¢ vyssi ve
vzdalenych oblastech kratSich ramen chromosomi (asi 20 kb); rekombinace pfi tom probiha
alespon jednou v kazd¢é meiose. A konecné, v lidském genomu bylo identifikovano vice nez
1,4 miliony jednonukleotidovych p olymorfismii (SNPs), které jsou zodpovédné za
fenotypovou  variabilitu v populaci (ovlivnéni individualnich antropometrickych
charakteristik, rizika onemocnéni a reakce prostfedi). Mapa SNPs, v niz jsou zahrnuty i
popisované geny a jiné vlastnosti genomu, usnadni posi¢ni klonovani a identifikaci
odpovédnych genil diilezitych pro diagnostiku a terapii.

Tyto ptiklady ukazuji, jak G€innd je genomova sekv encni informace a jak podrobné a
v jakych smérech mlize ovlivnit nejen aktivitu a kreativitu v zakladnim vyzkumu, ale i feSeni
konkrétnich kol v mnoha biologickych oborech, zvlasté v biomedicing.

5. Zavér

Neni jist¢ nahodné, ze hruba sekvence lidského ge nomu byla zvetejnéna na prelomu 20. a 21.
stoleti, p fesné 100 let od znovuobjeveni Mendelovych zdkonti a témét 50 let p o odhaleni
dvousroubovicové struktury DNA. Neni to jasny doklad toho, ze 20. stoleti je opravdovym
stoletim genetiky? I kdyz nejdilezitéjS 1 aktivity pro rozvoj genetiky jsou Casové rozdéleny
velmi nerovnomérné, 1ze charakterizovat jednotliva ¢tvrtstoleti jako obdobi chromosomt
(bunécny zaklad dédi¢nosti), dvousroubovice DNA (molekularni zaklad dédicnosti),
mechanismu ¢teni genové informace a zavedeni technologie rekombinantni DNA (informacni
zéaklad dédicnosti) a odhaleni primarni struktury jednotlivych genli a genomt (genomovy
zaklad dédicnosti). Pokracovanim této cesty bude postup od sekvence k funkci genomu,
charakterizovany pfesnou anotaci vSech gent a jejich vzajemnych vztahl. V rdmci genomiky,
prevazné strukturni (coz znamena i navrat ke konformacni analyze a jeji rozsiteni) budou
sekvenovany dalsi modelové genomy (mys, potkan, zebficka, ryze, atd.). Funkéni
charakteristiky genomt budou so ucasti stale vice se rozvijejici oblasti funk¢ni a srovnavaci
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genomiky na hranici s proteomikou. Samoziejmé, Ze bude na zfeteli stale vice 1 plivodni cil
HGP objasniovat molekularni mechanismy nemoci a zasahovat vice i genovou terapii a
preventivni medicinu. Stale bude co objevovat a fesit, at’ jiz pod ndzvem molekularni biologie
a genetika, genomika, proteomika nebo biomedicina.

Pozndmka: tento strucny, heslovity a znacné zjednodusujici text je urcen predevsim k vyvolani ctenarské odezvy
ve formé dalsich diskusnich i kritickych a polemickych prispévkii, které budou postupné uverejiiovany.

vevr

Casopisu Nature, Science, Current Opinion in Genetics and Developme nt (vénovand genomice) a internetovych
stranek, na néz je v této literature odkazovano. Seznam miize byt dodan autorem, ktery rovnéz z  téchto zdroju
Cerpal.
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MYOTONICKA DYSTROFIE A TRINUKLEOTIDOVE EXPANZE

Martin Falk
(student Doktorského studijniho programu biologie, oboru Genetika na PFF MU v Brné)
Biofyzikalni istav AVCR, Kralovopolska 135, 612 65 Bmo
9835 @mail.muni.cz

UVOD DO PROBLEMATIKY NESTABILNICH REPETIC

S prohloubenim poznani sekvence lidského genomu behem 90. let doslo k bouflivému rozvoji
humanni genetiky a objevu novych muta¢nich mechanismd, p rojevujicich se expanzemi zakladniho
motivu repetitivnich sekvenci. Jejich kauzilni role se dotykd stéle rostouciho mnoZzstvi zadvaznych
chorob, zejména neurodegenerativniho a neuromuskuladrmiho charakteru (Pekarik, Tvrdikova, 1998).
Jejich klinicky obraz je ¢asto zna¢né variabilni a jednotlivé ptiznaky se vyskytuji paralelné
u mnoha z nich a diagnostika, zaloz ena pouze na fenotypu pacienta byva zna¢né¢ obtizna. Po
objasnéni molekularni podstaty téchto p atologickych stavil je kladen zna¢ny diraz na
zavedeni metod umoziujicich jednoznacnou diferencni diagnostiku.

Pfed rozvojem molekuldrni biologie plnila diagnostickou tulohu imunohistochemickd
a morfometricka analyza svalové tkan€. Dnes, kdy je jiz mozné detegovat kauzalni mutace
genll u stale rostouciho p octu p atologickych stavii, nabyvaji stale vétsiho vyznamu
molekularni metody DNA diagnostiky. Soucasny stav vé domosti tykajicich se expanzivnich
mutaci zejména trinukleotidovych repetitivnich sekvenci je nastinén v ndsledujicim textu.

1. Trinukleotidové repetice

Po celém lidském genomu jsou Siroce rozptyleny tzv. STR (Short Tandem Repeats), kratké repetitivni
sekvence tvofené opakujicim se dvou az Sesti nukleotidovym motivem (Plassart, Fontaine, 1994;
Watkins, 1995; Gordenin, Kunkel, Resnick, 1997), zndmé téz jako mikrosatelity. Vyskytuji se piiblizné
jednou na kazdych 30 kb (Watkins et al., 1995), pficemz TR (trinukleotidové repetice) se objevuji
zhruba po kazdych 300 az 500 kb (Plassart, Fontaine, 1994; Timchenko et al., 1996). TR se vSak na
rozdil od ostatnich mikrosatelitii vyskytujinejen v intronech, ale i uvniti otevienych ¢tecich ramcil
(ORF), a to jak vpiekladanych, takiv  prepisovanych ale neptekladanych tzv. UTR  -oblastech
(untranslated region) genti (Watkins et al, 1995). STR se nevyskytuji pouze v genomu ¢loveéka, nybrz
obecné u vSech organismi, ¢asto v homologickych genech. Pocet opakovani v repetici se vSak mezi
druhy mtize liSit (Rubinsztein et al., 1994) a kolis4 i mezi jedinci téhoz druhu (Plassart, Fontaine, 1994).
To vede k vysokému stupni polymorfismu a heterozygotnosti STR-lokust v populaci. Diky témto
vlastnostem byly STR-sekvence jiz dfive Siroce vyuZivany jako markery pii genetickém mapovani,
ur¢ovani evolucnich vztahli mezi organismy a jejich p op ulacemi, p aternitnich sporech a identifikaci
jedinci v soudnim Iékatstvi, v huménni medicing pii testovani shody transplantatl, v onkologii atd.
Znacnou p ozornost vSak na sebe TR upoutaly poté, co byl prokazan mutacni mechanismus vedouci
k jejich expanzim (TRE — Triplet Repeat Expansions), v souvislosti s velice zavaznymi patologickymi
stavy ¢lovéka (Timchenko et al., 1996). Diky zvlaStnimu genetické mu chovani a zejména zavaznosti
asociovanych, Casto fatalnich chorob, staly se TRE ,,Zhavym* tématem nejen klinické genetiky, ale
1 zdkladniho vyzkumu.

Velmi zajimavé je, Ze byt’ byly tyto repetice nalezeny 1 u jinych organismti, expanze a s nimi spojené
chorobné stavy nebyly mimo lidsky genom detegovany a jsou tedy charakteristické pouze pro ¢loveéka
(Plassart, Fontaine, 1996).
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2. Genetickd nestabilita trinukleotidovych repetic, patologické stavy zplisobené
jejich expanzemi

Typickym rysem trinukleotidovych repetic, kterym se od stabilné¢ dédénych mikrosateliti
lisi, je jejich nestabilita a z ni plynouci patogenni potencial. Pokud neni pfekrocena
fyziologické hranice poctu trinukleotidll v repetici, idi se dédi¢nost klasickymi
mendelovskymi principy (Harris et al., 1996). Piekroci -li vSak pocet trinukleotidi v repetici
kritickou mez, dochazi béhem pienosu destabilizované alely na potomstvo k délkovym
zménam repetice, zejména k jejimu prodluzovani, vedoucimu k patologickému projevu genu
(Tapscott et al., 1998, Harris et al., 1996). JelikoZ s kazdou mutaci vedouci k expanzi TR
roste pravdépodobnost dalsi expanzivni mutace, byl tento geneticky, teprve nedavno objeveny
fenomén, nazvin jako dynamické mutace (dynamic mutations, mutable mutations) (Brook
et al., 1992; Fu et al., 1992; Jansen et al., 1994; Shutler et al., 1994).

TRE zodpovédné za patologické stavy se podatilo prokazat na mnoha lidskych
chromosomech a v souc¢asné dob¢ je minimaln¢ tfinact chorob a pét fragilnich mist spojovano
s témito expanzemi (tab. 1, tab. 2). Tento stav neni pravdépodobné konecny a je znamo jiz
mnoho dal§ich chorob, jejichz pfi¢ina by také mohla spocivat v expanzich trinukleotidt
(Margolis et al., 1997).

TR jsou velmi starobylou konzervativni sou¢asti genomu  organismu a patrné zastavaji
n¢jakou dilezitou ulohu v regulaci genové exprese a moznd i jinych p rocest jako
napi. rekombinace, signalizace pro DNA vazebné proteiny, genovou konverzi a dalSich
(Mitas et al., 1995). Jejich p fesna funkce je vSak dop osud nez nama. Prenos alel
s fyziologickym poctem trinukleotidl probiha dle Mendelovych zdkonti (Harris et al., 1996).
Dojde-li vSak u ¢lovéka k  mutaci, diky které jejich p ocet piekroci fyziologickou hranici,
rostouci nestabilita predisponuje alelu k dalsim mutacim béhem ptenosu genetické informace
z rodicli na potomky a dédi¢nost piestava odpovidat Mendelovym pravidlim (Harris et al.,
1996; Tapscott et al., 1998). Mutabilita je totiz funkci velikosti expanze, pfi¢emz nestabilita
alely pozitivné koreluje s velikosti expanze (Gacy et al., 1995; Samadashwily et al., 1997; Lia
et al., 1998;). Nositelé alel s poc¢tem opakovani mirn€ nad fyziologickou hodnotou tzv.
premutace (t€z protomutace) jsou vétSinou asymptomaticti, nebo jen velmi mirn€ postiZeni,

u jejich p otomkli se vSak miize choroba plné exprimovat vzhledem ke zvyseni poctu
trinukleotidli v nestabilni repetitivni sekvenci. Posloupnost, asymptomaticky nebo minimaln¢
postizeny prarodi¢, rodi¢ s mirnym, avSak znatelnym klinickym projevem a potomek s velice
tézkym prubéhe m choroby, je pro p atologické stavy zptisobené TRE charakteristicka. Toto
zhorSovéni klinického projevu s naslednymi generacemi a snizovani véku p ostizeného se
nazyva anticipace (obr. 1) (Ashizawa at. al., 1994; Jansen et al., 1994). Progrese TRED
v nésledujicich generacich (Triplet Repeat Expansion Diseases) byla po dlouhou dobu
naprostou zdhadou a teprve v poslednim desetileti, kdy byla objevena korelace mezi poctem
trinukleotidli, zdvaznosti choroby a vékem exprese prvnich ptiznaki, byla jako ptic¢ina
prokdzana pokracujici expanze alel (Ashizawa et al., 1994).

Ptestoze podstatou vSech téchto patologickych stavll jsou TRE, jednotlivé charakteristiky
jako napft.genetické chovani a typ dédi¢nosti, lokalizace repetice v genomu a oblasti genu,
nestabilita TR a z ni vyplyvajici po€et trinukleotidli nutny k  vyvolani klinického projevu,
pivod nestability rodicovskeé alely atd., jsou velice rozmanité (tab.1, tab. 2). Podle lokalizace
TRE mtizeme choroby rozdélit do dvou zékladnich skupin (Hofferbert et al., 1997; Redd y
et al., 1997). Do p rvni skupiny fadime patologie, reprezentované napi. Huntingtonovo
choreou, jejichZ pticina spoc¢iva v expanzi CAG trinukleotidii uvnitt kodujici oblasti genu
a vSechny se vyznacuji progresivnim ubytkem neuront (Reddy et al., 1997). Trans  lace této
sekvence do polyglutaminového ,.traktu vede k naruSeni spravné konformace proteinu, a tim
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i jeho fyziologické funkce. Do skupiny druhé potom spadaji choroby s TR lokalizovanou vné
ORF, ato bud’ v 3° -UTR, 5’-UTR, nebo intronov¢ oblasti genu, napi . myotonicka dystrofie,
syndrom fragilniho X a dal$i. Mechanismy patogenniho p Gsobeni expanzi, stejné€ jako
klinické projevy, jsou u tohoto typu chorob velice rozmanité a casto ne zcela jasné (Reddy et
al., 1997), patrné€ vSak rozlicnymi zplsoby snizuji, ina  ktivuji, nebo jinak ovliviuji expresi
genu, ve kterém se nachazeji, ptipadn¢ i nékterych gent dalsich.

3. Soucasné teorie vzniku expanzi a kontrakci

Teorii, vysvétlujicich nestabilitu TRE a mechanismy jejich vzniku je nékolik, zddna z nich
ale nevysve tluje vSechny aspekty vzniku dynamickych mutaci.coz ukazuje na slozitost
problému. Je vSak jasné, Ze nestabilita TR zavisi nejméné na ctyfech hlavnich faktorech: na
typu sekvence, délce repetitivni sekvence, na preruSeni TR vmezetenou nerepetitivni sekvenci
a na orientaci sekvence ve sméru k pocatku replikace (Leeflang, 1995; Wells, 1996; Gordenin
et al., 1997). Stupei nestability repetice je zavisly na trinukleotidové sekvenci, p ficemz
vyskyt expandovanych CTG trinukleotidl je devétkrat ¢astéjsi ve srovnan i s ostatnimi
trinukleotidy (Wells, 1996).

Zavislost mutacniho mechanismu na sekvenci trinukleotidli ukazuje na diilezitou llohu
sekundédrni struktury TR v téchto p rocesech, kterd patrn¢ hraje kli¢ovou ulohu v iniciaci
dynamickych mutaci (Gacy et al., 1995). TR a zejména TRE jsou totiz, vzhledem ke své
sekvenci, velice nachylné k tvorb¢ netypickych sekundarnich struktur, zejména vlasenek,
ptipadné interfetézcovych nebo intrafetézcovych triplexti, vyuzivajice ,,non Watsonova -
Crickova“ parovani bazi (napt. H oogsteenovo péarovani: C*-G-C, T-A-T apod.) (Gacy et al.,
1995; Hancock a Santiba*ez-Koref, 1998). Prvotni a hlavni pfi¢inou TR expanzi
(popt. kontrakei) je pravdépodobné praveé vyskyt komplikovanych sekundarnich struktur, jak
bylo pozorovano i pfi in vitro amplifikaci (PCR), kdy pfi prichodu polymerasy repetitivnim
traktem dochdzi k inhibici syntézy dlouhé repetitivni sekvence vytvofenymi vlasenkami
(Cheng et al., 1996; Warner et al., 1996; Wells, 1996). Diikaz existence vlasenek v dlouhych
repetitivnich traktech poskytla i elektronova mikroskopie. Bylo prokazéano, ze ¢im delsi
expanze je, tim stabilngjsi je 1 vlasenka a tim vétsi je i pravdépodobnost jejiho vzniku (Gacy
et al., 1995). S vétsim poctem vlasenek pak roste nestabilita alely a pravdépodobnost jeji
expanze nebo kontrakce, diky vétsi pravdépodobnosti zastaveni postupu replikacni vidlice
vlasenkovou strukturou. Nasledna nékolikandsobna replikace nebo naopak p feskoceni
vlasenky zablokovanou polymerasou vede k expanzim nebo delecim TR (obr. 2). Utvofi -1i se
vlasenka na templatovém opozd’ujicim se fetézci, dochazi béhem syntézy nového fetézce
k deleci. K expanzi vede vytvoreni vlasenkové struktury v Okazakiho fragmentu
indukujicimu vzajemny posun fetézci vyustujici v op €tovnou replikaci urcitého useku
templatové DNA (Kang et al., 1995; Wells, 1996).

Dalsi moznosti je Stépeni vidkna DNA v oblasti vldsenky a néslednd opravna syntéza
(Hancock a Santiba xez-Koref, 1998). Expanze vznikaji, je-1i $t€pen fetézec naproti vlasence,
probé&hne-li §t€épeni uvnitt vldsenky, vznika delece (Jansen et al., 1994).

Nov¢jsi teorie do p rocesti dynamickych mutaci zahrnuji i reparacni systém, ovlivnéni
struktury chromatinu repetitivnim ,traktem* (Gordenin et al., 1997) apod. Sama existence
vice teorii ukazuje na komplexitu daného jevu a teprve dalSi experimenty objasni, které
vSechny mechanismy jsou ve vzniku expanzi a deleci zahrnuty.

Slozitost patologickych mechanismi TRED Ize piiblizit na myotonické dystrofii.

4. Myotonicka dystrofie, pficina choroby na Grovni genu a jeji genetické rysy
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Myotonickd dystrofie (MIM*160900, dystrophia myotonica, myotonia atrophica,
Steinertova nemoc, Curschmannova-Steinertova nemoc) je nejcastéjSim neuromuskularnim
onemocnénim dospélého véku s prevalenci 1:8000 (Goldman et al., 1994; Zatz et al., 1995).
Klinicky se jedna o velice variabilni multisystematické onemocnéni, p ostihujici zejména
svaly a centralni nervovy systém (obr. 3) (Wieringa, 1994).

MD je autosomalné dominantni chorobas  netplnou, ale vysokou, cca 92% penetranci
a velice variabilni expresivitou (Brook et al., 1992; Ranum et al., 1998, Tapscott et al, 1998).
Projev mutantniho genu je znacné pleiotropni (Ashizawa et al., 1994), jak je zfejmé
z rozmanitosti klinickych projevt (Lazarus et al., 1999).

Pti¢inou MD je expanze CTG trinukleotidd v 3’ -UTR (nepiekladana oblast) genu DMPK
(MDY-1) nachazejicim se v lokusu 19q13.3 (obr. 4) (Shulter et al., 1994; Wieringa, 1994;
Roberts et al., 1997; Ranum et al., 1998, Tapscott et al., 1998). Kromé expanze CTG
trinukleotidli nebyla dosud nalezena Zadna bodové ani jind mutace v genu DMPK, kterd by
vedla k projevu MD (Harris et al., 1996; Reddy et al., 1997), p festo vSak moznost takové
mutace v exonu nebo intronu nelze vyloucit (Tapscot et al., 1998), jak ukazuje objev bodové
mutace v genu FMRI vedouci ke stejnému fenotyp u jako expanze trinukleotidi CGG
(Plassart, Fontaine, 1994; Meiner et al., 1995). Expanze CTG trinukleotidi v TR genu DMPK
byla prokdzana u 98-99% vsech klinicky diagnostikovanych pacientti (Neville et al., 1994;
Ranum et al.,, 1998) a MD se tak dosud jevi jako geneticky velmi homogenni choroba
(Shelbourne et al., 1992; Chakraborty et al., 1996).

Vlastnosti TR v genu DMPK odpovidaji obecnym charakteristikim uvedenym v kapitole
2. Fyziologicky interval poctu CTG  je 5 az cca. 35. Alelyv ~ rozmezi 35 — cca. 50 CTG
(premutace) jsou geneticky nestabilni a nebyvaji asociovany s patologickymi projevy. Delsi
alely jiz vedou k fenotypové expresi choroby, pricemz jejich p rodluzovani je doprovazeno
anticipaci. Po¢et CTG v piipadé kongenitalni MD (CMD) miize dosahovat az nékolika tisic,
coz je dosud nejvétsi pozorovana velikost expanze ve srovndni s ostatnimi trinukleotidovymi
chorobami. DMPK lokus se tak jevi ze vSech TR asociovanych s patologickymi stavy jako
nejvice nestabilni (Monckton et al., 1995). Distribuce fyziologickych alel v normdlni zdravé
populaci je trimoddlni, s vyraznou dominanci alely (CTG)s a vysokou frekvenci alel
(CTG);1—13 (Brook et al., 1992; Watkins et al., 1995). U pacienti s myotonickou dystrofii
byla naproti tomu nalezena ptekvapiveé nizké frekvence alely (CTG) s (Marchini et al., 2000).
Graf 1demonstruje obdobné vysledky populac¢ni studie distribuce alel (CTG) » pro MD
pacienty a skupinu kontrolnich zdravych jedinct z oblasti jizni Moravy (Falk et al., 2000)

Z autosomaln¢ dominantniho typu dédi¢nosti MD vyplyva 50% pravdépodobnost pienosu
expandované¢ alely na potomka. U postizenych zen navic existuje az 20% riziko narozeni
velmi vazné€ postizeného novorozence (CMD), zvlasté tehdy, vykazuji -lijiz znd mky
neuromuskularniho postizeni (Tapscott et al., 1998). Velké usili je proto vénovano zavedeni
rychlych a spolehlivych prenatalnich genetickych testii. Ackoliv k expanzim dochdzi po
prenosu alel od matky i otce, nestabilita alel je pfevazné materndlni ane  jté€z$i kongenitalni
forma MD (CDM) je pfenasena témét vyhradné po mateiské linii, pouze nékolik ptipadi bylo
paternalniho p iivodu (Bergoffen et al., 1994; Nakagawa et al., 1994; Harris et al., 1996;
Tapscott et al., 1998). Existence téchto piipadi p atrné vy luc¢uje maternalni imprinting,
mitochondridlni dédi¢nost nebo transplacentéalni faktory jako hlavni pti¢inu CDM (Harris
et al., 1996).

Prestoze expanze TR jsou op roti delecim daleko castéjsi, zda se, Ze se kontrakce alel
vyskytuji mnohem ¢astéji, neZs e ptivodné myslelo (Meiner et al., 1995). Martorell et al.
pozorovanimi, ktera udavaji vymizeni klinickych ptiznakti p o kontrakci alely na
fyziologickou délku (Shelbourne et al., 1992). Meiner et al. (1995) poukazuje na piipady, kdy
projevy choroby ptetrvavaly i1 po sniZeni poctu CTG, nebo doslo 1 k jejich zhorSeni (Ashizawa
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et al., 1994; de Die-Smulders et al., 1994). Martorell et al. (1998) tento jev popisuje ve vice
nez pol oving ptenosti. To je velice zvlastni, povazujeme  -li expanzi CTG trinukleotidi za
jedinou inicia¢ni pfi¢inu MD. MozZznym vysvétlenim snad mlize byt somaticky mozaicismus,
pfipadné icast jinych, jesté neobjevenych faktort (Jansen et al., 1994; Woéhrle et al., 19 95;
Martorell et al., 1997; Martorell et al., 1998). Somatické mozaiky a posun p rimérné délky
repetice vétsinou k vyS$§im hodnotdm jsou u MD velice vyrazné. Rychlost progrese choroby
koreluje s délkou expandované alely a vékem pacienta (Martorell et al., 19 98; Tapscott et al.,
1998).

Pivod ,,MD -chromosomt‘ nesoucich expandované alely je nejisty. Nékteti védci
ptedpokladaji jejich vznik z jednoho nebo neékolika chromosomt, u kterych doslo v minulosti
ke spontdnni mutaci. De novo mutace fyziologickych alel nebyly totiz doposud p rokazany
(Shelbourne et al., 1992; Rubinsztein et al., 1994; Meiner et al., 1995). Mechanismus, ktery
by v populaci udrzoval tak vysokou frekvenci patologickych alel, i pfes snizenou fertilitu
a vitalitu p ostizenych jedinci, je pfi p latnosti této hypotézy zatim neznamy. Opacné teorie
pfedpokladaji existenci ur€ité zasoby premutovanych, méné stabilnich alel v populaci (19-30
CTQ), které pak mohou castéji prechazet v plné mutace (Neville et al., 1994; Wieringa,
1994).

5. Gen DMPK a jeho produkt

Gen DMPK (obr. 4), zvany téz ~ Mt-PK, MDY-1 ap od., jehoZ TRE mutace zptsobuje
myotonickou dystrofii, byl roku 1989 p omoci pozi¢niho klonovani lokalizovan na dlouhé
raménko 19. chromosomu, mezi markery D19S63 a D19S95. Tento fragment, vyStépiteln  y
pomoci EcoRI je mozné detegovat sondou p BB0.7. (Brook et al., 1992). Pozd¢ji byla jeho
poloha upfesnéna na lokus 19q13.3. Obsahuje 15 exontl a je piepisovan smerem od telomery
k centromefte (Brook et al., 1992). CTG trinukleotidova repetice, jejiz expanze je zodpoveédna
za projev MD se nachazi uvnitt CpG ostriivku exonu 15, a to na kddujicim fetézci asi 500
bazi od poly(A)-konce mRNA (Harris et al., 1996; Neville et al., 1994; Brook et al., 1992). Za
nejdelsi ORF Brook et al. (1992) oznacili isek genu o velik osti 1747 bp s kédujici kapacitou
582 aminokyselin a transkriptem mezi 3,0 — 3,3 kb. Pfedpokladana velikost genu je pak
11612 bp (Fu et al., 1993). Kompletni sekvence cDNA je v GenBank uvedena p od ¢islem
MS87312 (Fu et al., 1992), ptipadné LO8835 (Neville et al., 1994).

Exony 2 — 8 kdduji domény s proteinkinasovou aktivitou, exony 9 — 12 sekven¢éné
odpovidaji a-helikdlnim doméndm (,,coiled coil*) a exon 15 p otom hydrofobni, p atrné
transmembranové doméné (Neville et al., 1994; Pham et al., 1998). Brook et al. (1992)
uvadéji 1 castecnou sekvencni homologii mezi oblasti, nasledujici za proteinkinasovymi
doménami a téZkym myosinovym fetézcem kurete. Déle se zda, ze gen obsahuje i oblast
zodpovédnou za vazbu ATP (sekvence s vysokym obsahem G) (Fu et al., 1992).

Produktem genu je protein o molekulové hmotnosti v rozmezi 70-80 kDa, zvany
myotoninova proteinkinasa (dystrophia myotonica protein kinase, myotonin protein kinase),
patfici patrn€ mezi serinové/threoninové proteinkinasy (Whitting et al., 1995; Timch enko
et al., 1996; Pham et al., 1998; Tapscott et al., 1998), izce ptibuzné cAMP dependentnim
proteinkinasdm (Wieringa, 1994; Harris et al., 1996). Existuje nékolik sestfihovych forem
genu DMPK, vzajemné se liSicich zejména v 3’ a 5° koncovych oblastech, k  teré jsou rizné
siln¢€ exprimovany v mnoha tkdnich, zejména v kosterni svaloving, srde¢ni a nervové tkani
(Whiting et al., 1995; Pham et al., 1998), pficemz exony zodpovédné za proteinkinasovou
aktivitu jsou zachovény ve vSech forméch (Fu et al., 1993).

Molekularni mechanismy patologického ptisobeni expandované alely jsou doposud
nejasné. Velmi zvlastnim rysem myotonické dystrofie je jeji dominantni ,,mod* dédi¢nosti,
ackoliv neni ovlivnéna primarni struktura ani konformace proteinu ( gain of function
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mutation). Nejstar$i teorie povazuji za hlavni pfi¢inu MD haploinsuficienci proteinu DMPK
(loss of function mutation). Velice variabilni fenotypovy projev vSak ukazuje spiSe na
mechanismus zahrnujici vice geni (Winchester et al., 1999). Proto se zacalo uvazova t
i 0 ovlivnéni transkripce pfilehlych geni DMAHP a SIX5 (Tapscott, 1998; Winchester et al.,
1999). Nékteré teorie uvazuji i zmény usporadani chromatinu zavislé na expandované
repetitivni sekvenci. DNA se tak diky nadmérnému ,,utazeni nukleosomu stava nept istupnou
pro rizné transkripcni faktory, coz se opét odrazi v expresi zminénych gent (Jansen et al.,
1995; Otten et al., 1995; Wang, Griffith, 1995; Harris, 1996; Thornton et al., 1997; Tapscott,
1998). Vysledky tykajici se expresivni hladiny genu DMPK jsou vSak rozporuplné
(Timchenko et al., 1996; Tapscott, 1998). Mnoho autorti (Wang et al., 1995; Whiting et al.,
1995; Bhagwati et al., 1996; Harris et al., 1996; McLaughlin et al., 1996; Timchenko et al.,
1996; Klessert et al., 1997; Morrone et al., 1997; Pearson et al., 1997; Philips et al., 1998;
Tapscott et al., 1998; Alwazzan et al., 1999, Lu et al., 1999; Timchenko, 1999) proto uvazuje
i o dalsich molekularné patologickych mechanismech, zahrnujicich retenci hnRNA v jadre,
vysyceni transkripcnich faktorti a jinych p roteinti vazajicich se na CTG motiv (ovlivnéni
transkripce a posttranskripcnich uprav mnoha rtiznych genti), aberantni sestfih, nedostate¢nou
polyadenylaci RNA atd. Je tedy ziejmé, Ze objasnéni patologickych procesii na molekularni
urovni bude vyzadovat jesté¢ mnoho Usili a ¢asu.

6. Klinické projevy myotonické dystrofie, korelace mezi genotypem a fenotypem

Hlavnim rysem MD je myotonie, spojena s pomalu progradujici slabosti a atrofii
svalstva prredevSim distalnich partii téla (obr. 3). Zavaznost postiZeni kolisa od velice
mirné formy, projevujici se vétSinou aZ v pozdnim véku nap¥. pouze Sedym zakalem, po
velice zavaznou a ¢asto fatalni formu kongenitalni, spojenou s celkovou hypotonii,
dechovou nedostate¢nosti a poruchami srdecni vodivosti (obr. 3) (Buyse, 1990; Harris et
al., 1996). Zajimava je nizsi incidence choroby u narodi jiZni Asie a Japonci (cca.
1:20000) (Neville et al., 1994; Chakraborty et al., 1996), ktera je v pripadé africké
negroidni populace témér nulova (Goldman et al., 1994; Chakraborty et al., 1996).

Dle zavaznosti klinického projevu, zejména podle véku projevu prvnich pfiznaki,
rozliSujeme tri zakladni klinické formy: mirnou, stifedné tézZkou (klasicka forma) a velmi
téZkou (kongenitalni forma). Vzhledem Kk jiZ zminéné korelaci, byt’ neptili§ tésné, mezi
poctem CTG trinukleotidii v TRE a zavaznosti klinického projevu (Wieringa, 1994;
Martorell et al., 1998; Bhagwati et al., 1999), odpovidaji témto skupinam p¥iblizné i
urcité intervaly po¢tu trinukleotidii v repetici. Progno6za vyvoje choroby u konkrétniho
jedince na zakladé této korelace vSak neni jednozna¢na, a ma proto jen orientacni
vyznam (tab. 3) (Wieringa, 1994; Hamshere et al., 1999). Jednotlivi pacienti se stejnou
délkou expanze TR se totiz v zivazZnosti postiZeni mohou velice vyznamné liSit. Za tento
rozdil jsou patrné zodpovédné somatické mozaiky a individudlni genetické pozadi
(Wieringa, 1994).

7. Strategie diferenéni DNA diagnostiky myotonické dystrofie

Molekularni diagnostika myotonické dystrofie spo¢iva v urceni velikosti patologické expandované
alely genu DMPK na DNA izolované z lymfocytl periferni krve, v nékterych piipadech i ze svalové
tkané. Mutacni analyza je dosud provadéna pomoci Southernovy hybridizace se znacenou sondou
(Barton a Middleton-Price, 1994), ktera je vSak casoveé naro¢nd a krom¢ dalSich nevyhod vyZzaduje
relativné velké mnozstvi kvalitni DNA. Rozsiteni metod zalozenych na PCR brani jiz zminéné
vlastnosti expandované repetitivni sekvence, kterd inhibuje syntézu patologickych alel a neni-li uzito
specielnich modifikaci, nelze amplifikovat alely del$i nez cca. 100 CTG (Warner et al., 1996, Falk,
2000). V posledni dob¢ vsak byly navrzeny a do klinické praxe zavedeny modifikované PCR metody,
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které diferen¢ni diagnostiku myotonické dystrofie zna¢n€ zjednodusuji a urychluji (McConlogue et al.,
1988; Cheng et al., 1994a; Cheng et al., 1994b; Cheng et al., 1996; Nanba et al., 1996; Warner et al.,
1996; Falk, 2000; Ziihlke et al., 2000). Tyto postupy zaloZené na PCR Ize dle strategie rozdé¢lit do
dvou zédkladnich skupin: a/ metody pro syntézu expandované patologické alely, b/ metody pro detekci
patologické alely, kde vSak nedochdzi k syntéze expandované alely o celé jeji délce. Metody prvni
skupiny vyuzivaji riznych modifikaci, které zamezuji vzniku vlasenek a zlepSuji funkci DNA
polymerasy, ¢imz usnadnuji syntézu expandovanych alel. Chengova (1996) navrhuje napft. substituci
dGTP pomoci 7deaza-dGTP a pouziti primerd vymezujicich kolem repetitivni sekvence rozsahlejsi
usek DNA. Metody druhé skupiny obchdzi problém syntézy expandované alely napt. vyuzitim trojice
primert (TP-PCR, Warner et al., 1996), z nichZ jeden naseda na DNA uvnitf repetitivni sekvence

v ruznych vzdalenostech od jejiho pocatku, vzajemné se lisicich o (CTG), . Vznika tak zebticek PCR
produktd, ktery je ddle amplifikovan s vyuZzitim dvou zbyvajicich primerd, z nichz prvni primer
hybridizuje s DNA v tésné blizkosti pfed repetitivni sekvenci a ur€uje specifi¢nost reakce, druhy se
vaze k 5’-konci primeru nasedajiciho uvnitt CTG repetice. U zdravych jedincii dosahuje délka tohoto
,,Z2ebricku velikosti delsi z (CTG), alel, patologicka alela je detekovana jako postupné slabnouci
,,zebticek™ delsi nez 35 CTG. DNA diagnosticky protokol spociva v detekci patologickych alel
pomoci PCR metod, Southernova hybridizace se pak provadi pouze u pozitivné testovanych jedinct
jako konfirmacni vySetieni.

ZAVER

Otazky tykajici se vzniku nestabilnich trinukleotidovych repetic, jejich funkéniho a evolu¢niho
vyznamu, patologického mechanismu myotonické dystrofie a ostatnich TRED, stile odoldvaji
uplnému objasnéni. Zatim se nachazime v situaci, kdy je jiz diky molekularné genetickym metodam
mozna dokonce i presymptomaticka diagnostika celé fady chorob, jejich 1écba je vSak stdle nemozna.
Jelikoz se vesmes jedna o choroby s pozdnim nastupem klinickych ptiznakd, existuje zde znacné
riziko pfenosu do nasledujici generace. Presymptomatické testovani nas zase stavi pred velice zdvazné
otazky etické. Problematika TRED je tedy stale velmi aktualni a je ziejmé, ze nestabilni
trinukleotidové repetice lidského genomu budou jednim z vyznamnych problémi klinického i
zakladniho vyzkumu jesté po mnoho let, s vyhlidkou na u¢innou genovou terapii.

Za cenné rady a pripominky dékuji RNDr. Marii Vojtiskovée, CSc.
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1. O . 50 CTG opakovani
Pozdni forma myotonicke

dystrofie

1I. O . O 100 CTG
Klasicka forma

I11. 400 CTG
Détska forma
V. 1500 CTG

Kongenitalni forma

OBR. 1

Rodokmen rodiny s mnohonf#sobnym vyskytem myotonické dystrofie vykazujici
charakteristickou anticipaci

Progresivni expanze patologické alely pii pfenosu do nésledujicich generaci je doprovazena
postupnym zhor¥ovanim obrazu choroby a snifovanim véku projevu prvnich pfiznaki.
Zatimco prababicka probanda (I. generace, 50 CTG opakovani) je postiZena jen velice mirné a
k projevu choroby doslo a? vpozdnim ve&ku, proband sim (IV. generace, 1500 CTG
opakovani) zemiel brzy po porodu. D&d probanda (I generace, 100 CTG opakovéni) trpél
klasickou formou myotonické dystrofie s nastupem choroby kolem 40. let. Matka probanda
(I1I. generace, 400 CTG opakovéni), na rozdil od svého otce, vykazovala znamky myotonické
dystrofie jiz v d¥tstvi, se zdvain&jdimi klinickymi projevy.
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OBR. 3
Zakladni klinické projevy myotomické
dystrofie
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POSTIZENE SVALY

e myotonie — zpoZd&na relaxace svalil
po kontrakci

e atrofie, progresivni sldbnuti svalstva

» zhor3ovan{ pfiznakil v chladném

prostiedi
¢ zmény na EMG
Q i 1 ; r ] 1 . E ) ’ ]

» typicky vyraz obli¢eje, tzv. ,,maska*
s problémy pfi piti brékem, neschopnost
udrZet vzduch ve tvafich, smich
g obtiZemi atd.
Svaly ofi
e Ptosis -, padani* vi¢ek
Zyykaci svaly
o duty” vyraz tvaii
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e potiZe pfi Zvykani a ,,cvakani* zuby
(sternocleidomastoidy)
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Postizeni distalnict , )
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s svaly kolena, holené a nohy (nejista
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POSTIZENI OSTATNICH SOUSTAV

Travici I
Larynx, pharynx, esophagus, jazyk, rty, patro
& nejasni, nosova vyslovnost
» dysphagie — potiZe pfi polykani, pocit
uvizlé potravy v krku

Trachea, plice, diafragma
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dychéni
e aspirace potravy do plic — &asté
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O Mendelové expozici v Brné a v Hyncicich
Privodni text: J. Relichova
V Brné

O Mendelové expozici v Brné v prostordach Starobrnénského kldstera se v poslednich mésicich
mnoho napsalo ve verejnych sdélovacich prostredcich a mnohdy to byly zpravy i rozporu plné,
videné jen z jednoho iihlu pohledu.

Soucasny stav je takovy, zZe vlastni, jiz zastarala expozice v refektari klastera je zrusena a tato
cast je pripravena pro rekonstrukci. Nicméné ostatni zbyvajici ¢dsti v interiéru i exteriéru je
mozné navstivit a pracovnici Mendeliana zajistuji odborny vyklad jako dosud.

Od 11. dubna do konce kvétna je také mozné navstivit vystavu ,, Mendel a geneticka
informace* v mramorovych sdlech Moravského zemského muzea na Zelném trhu, kterou
pripravili pracovnici Mendeliana. Jso u zde vystaveny historické dokumenty vztahujici se
k zivotu a badatelské cinnosti J. G. Mendela, ty, které byly soucasti dosavadni expozice

v klastere, i dokumenty zcela unikatni.

Opat klastera, pan Ing. Th.Dr. Evzen Martinec, OSA, vede intenzivni jednani o priprave nové
moderni expozice, pro kterou hodla otevrit dalsi nove zrenovované prostory Starobrnénskeho
klastera.

V Hyndicich

V Hyncdicich se staraji o zachovani pamdtky JGM a nyni predevsim o zachranu rodného
domu JGM. Za v§echny Ize jmenovat starostu obce Vrazné, Ing. Vladimira Nipperta,
feditele Okresniho vlastivédného muzea v Novém Jiciné ing. Ivo Otahala a Mgr. Janu
Markovou, zdastupkyni ieditele Cirkevni stiedni Skoly a Stiedni zdravotnické skoly sv.
Anezky Ceské.

Pro vasi informaci uvadime puvodni namét na vyuziti rodného domu JGM, ktery zpracoval
ing. Ivo Otahal. Tento vstupni namét je na zaklade cetnych jednani s riznymi institucemi
dopracovavan a upresnovan.

Rodny diim Johanna Gregora Mendela ve Vrazném — Hyn¢icich:
problém zachrany a regenerace

Rodny diim Johanna Gregora Mendela (zapsan ve statnim seznamu nemovitych kulturnich
pamétek - ¢. 1. 8 - 1698) je jednopatrova hospodarska usedlost na piidorysu tvaru pismene
L. Soucasti usedlosti je obytny trakt s chlévy, knémuzjev pravém uhlu pfistavena
neomitana stodola, hospodarska budova a zdény vymének. Usedlost, jejiz hospodaiska ¢ast je
v havarijnim stavu, je v soucasné dob¢ nabizena v realitni kancelati ke koupi v hodnoté

1 600 000,- K¢. K usedlosti se pfimyka pomérné€ rozsahla zahrada, k  terd je nevyuzivana.
Statek je prazdny a neobyvany. Ve dvou mistnostech byvalé obytné ¢4sti se nachazi expozice
vénovana zivotu a dilu Johanna Gregora Mendela, v soucasné dobé¢ siln¢ zastarald, obsahové,
formaln¢ 1 rozsahem nedostacujici vyznamu osobnosti, kterd se na statku narodila.
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Okresni vlastivédné muzeum v Novém Ji¢in€ jako zfizovatel a provozovatel expozice je

v této souvislosti postaveno p fed naléhavy kol vybudovani moderni a distojné expozice
Johanna Gregora Mendela a to u p filezitosti 180. vyro¢ 1 narozeni v roce 2002. Problém
omezenosti stavajicich expozi¢nich p rostor, stavebni stav objektu a nejasnost budoucich
majetkovych p omérl v ptipadée usedlosti, které se ukazuji jako navzajem provazané a
neoddélitelné, nastoluji itvahu o komplexnim zpiisobu z 4achrany objektu a jeho regenerace,
kam nalezi jeho vykoupeni, pfevedeni do majetku Okresniho vlastivédného muzea v Novém
Ji¢ing a nalezeni smysluplného vyuziti takto ziskanych prostor.

Jako vyhodné se v tomto ptipad¢ jevi vyuziti 1. a 2. podlazi obytné ¢a sti statku pro ucely
modernég pojaté expozice o zivoté€ a dile Johanna Gregora Mendela se zaméfenim na
regiondlni kofeny zajmu o Slechténi a pfirodovédu na byvalém Kravarsku.

Dal$i mozné vyuziti:

- Cast usedlosti véetnd byvalé hospodaiské ¢asti modelovat jako ukdzku statku na
Kravatsku s vyuzitim bohatych narodopisnych sbirek novoji¢inského muzea,
nachazejicich se pfevazné v depozitatich.

- Vyuzit ¢asti statku rovnéz pro depozitafe muzea. V této souvislosti statek zabydlet
vybudovanim malého bytu pro spriavce objektu, ktery by vykonaval ochranu objektu,
pravodcovské sluzby, udrzbu.

- Cast byvalého vyminku nabidnout Piirodovédecké fakulté Ostravské univerzity pro
vybudovani terénni stanice s moznosti ubytovani studentd pfimo na statku.

- Areal zahrady pifebudovat na voln¢ pojaty sad ohrozenych a vzacnych dievin a ket, ktery
by demonstroval sepjeti Mendelovy genetiky s dneskem.

Veskeré aktivity spojené s rodnym domem a statkem maji na mysli skute¢nou
regeneraci objektu s ohledem na vyznam kulturni pamatky, vyznam Mendeluv a
pribliZeni jeho uceni co nejSirSimu spektru zajemci.

Takto pojaty zamér predpokladda mimo fadoveé nemalych finan¢nich prostiredka taktéz
spolupréci s fadou instituci:

o Moravské zemské muzeum - Mendelianum
spolupriace na vybudovani moderni expozice J. G. Mendela
o Ostravskd univerzita
spoluprace na vybudovani terénni stanice
Chranéna krajinna oblast Poodfi
Statni Gistav pamatkové péce a Pamatkovy tstav Ostrava
Obecni Gfad Vrazné
dalsi spolupracujici instituce
zahrani¢ni nadace, spolky krajanti, grantové organizace

ing. Ivo Otdhal
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Pani Mgr. Jana Markova nam na pozadani poslala aktualni informaci tykajici se soucasného
stavu jednani o rodném domé JGM:

Rodny diim Johanna Gregora Mendela v Hyn¢icich ve Slezsku

Rada bych se s vami podélila o posledni zpravy, které se tykaji zaichrany rodného domu
J. G. Mendela v Hyn¢icich.

Pravdépodobné vite, Ze tento dim je v soucasné dobé v soukromém vlastnictvi Ctyf sester,
které se nemohou naddle starat o tuto kulturni pamatku v tom smyslu, Ze by se pustily do jeho
naro¢né rekonstrukce, a proto se rozhodly domek p rodat. Pfed n€kolika lety piednostné
nabidly dim k odprodeji statu, ten vSak tuto moznost — slovy ufednika — odmitl. V soucasné
dobé je tedy domek volny k prodeji komukoliv a k jakymkoliv ti€elim. Sestry vSak nastésti
stale doufaji, Ze se podaii ziskat finan¢ni prostifedky pro koupi a naslednou rekonstrukci domu
statnim orgdniim ¢i Nada¢nimu fondu rodného domu Johanna Gregora Mendela, aby kulturni
pamatka zistala zachovana v ptivodni podobé¢ a k pivodnim tceltim.

Mala skupina lidi zacala intenzivné hledat pomoc, aby koupé domu byla mozna v co nejkratsi
dobé. Vynecham celou genezi u¢inénych krokd, dobrych a néasledné negativnich zprav, které
vychédzely z riznych stran, v€etné ministerstva kultury. Do celé kauzy se zapojila pani
senatorka RNDr. Jitka Seitlova, kterd zacala iniciovat mnoha jedndni na rtiznych arovnich. Pfi
posledni schiizce, ktera se konala 18. dubna 2001 v Praze, se sesli zastupci rtiznych organii a
instituci zainteresovani v celé véci a pokusili se najit moznosti feSeni. Na jednani byli
pritomni: pani senatorka RNDr. Jitka Seitlova, pan senator prof. PhDr. Josef Jatab, CSc., Dr.
h. c., feditel Odboru ochrany movitého kulturniho dédictvi muzei a galerii Ministerstva
kultury Ing. Pavel Jirasek, feditel Moravského zemského muzea v Brné PhDr. Petr Suléf,
zastupce odboru kultury Krajského uradu Moravskoslezského kraje Mgr. Tomas Moravec,
feditel Okresniho vlastivédného muzea v Novém Ji¢in¢€ Ing. Ivo Otahal a starosta obce Vrazné
(Hync¢ice jsou soucasti této obce) Ing. Vladimir Nippert.

Ptitomni se shodli na tom, Ze je nutné co nejdiive dim odkoupit (v této etapé€ si urcili mozné
sméry), dale je tieba védét, kde Ize ziskat finan¢ni prostfedky na rozsahlou rekonstrukci
celého objektu, a v neposledni fad€ zvazovali moZznost vyuziti celého komplexu budov,
véetné nové expozice v samotném rodném domu Johanna Gregora Mendela. Pfinosné je jisté i
to, Ze do celé kauzy se aktivné zapojil také krajsky ufad Moravskoslezského kraje a pfislibil
podporu. Podnétné naméty pro budouci expozici v rodném domé J. G. Mendela i vyuziti
ptilehlych budov ptednesl feditel MZM v Brn€. Pomoc pfi financnim zajisténi naslednych
programu p ak p fislibil i zastupce Ministerstva kultury. V. zavéru jednani pani senatorka
shrnula kroky, které budou v pfiStich dnech uc¢inény, a vyslovila nadéji, Ze se podaii privést
cely ptipad ke zdarnému konci.

Jisté vSak je, Ze jeSté neni vyhrano a ze bude nutné, aby kazdy ¢lovek, ktery si uvédomuje
velikost osobnosti Johanna Gregora Mendela a jeho historicky i soucasny vyznam,
nevynechal jedinou p filezitost mozné pomoci pii zachrané rodného domu otce genetiky a
poskytl sviij napad, své schopnosti i své moznosti k podpote celého projektu. Bylo by dobré
se obratit na kteréhokoliv Ui€astnika prazského jednan 1 a svym hlasem i ¢inem se piipojit

k této zasluzné aktivit¢. Uvadim také sviij kontakt a za jakékoliv podnétné naméty dekuji.

Jana Markovd
U Nemocnice 5

742 35 Odry
= 0605-957790
E-mail: jana.zmarku@cbox.cz
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V ramci zminénych aktivit v regionu rodisté JGM byla vyhlasena celorepublikova soutez
Mendelovy Hyncice", jejiz prvni rocnik se uskutecnil letos pocatkem dubna. Informaci o této
akci podadvd v nasledujicim clanku Mgr. Jana Markova. Organizatori uvitaji jakoukoli pomoc
pri zajistovani dalsich rocnikii této souteze.

Mendelovy Hyncice 2001

Vazeni ¢tenari, dovolte mi, abych vas informovala o finale celostatni akce Mendelovy
HynCdice, kterou pripravila Cirkevni stiedni $kola a Stiedni zdravotnicka Skola sv.
Anezky Ceské Odry ve spoluprici s Gymnaziem Vitkov a obcei Vrazné.

Nova biologicka soutéz Mendelovy Hyncice 2001 zaujala 16 studenti sttednich skol z  celé
nasi republiky. Studenti vypracovali kompilaéni prace na téma ,,Zivot a dilo Johan na Gregora
Mendela® a 3. dubna 2001 ptijeli do obce Vrazné, aby pied odbornou p orotou obhdjili sva
dilka. Finale nultého rocniku nové soutéze se konalo v prostorach Zakladni skoly Vrazné a
pozvani piijali kromée pfihlaSenych studentt také hosté  — asistentka sendtorky RNDr. Jitky
Seitlové pani Mgr. Blazena Macakova, feditel Vlastivédného muzea v Novém Ji¢in€ Ing. Ivo
Otahal, PhDr. Sylvie Dvotrackova z Vlastivédného muzea v Novém Ji¢in€, majitelky rodného
domu Johanna Gregora Mendela a fada dalsich.

Odborna porota ve slozeni pfedseda - prof. MUDr. Augustin Svoboda, CSc., p fednosta
Biologického tstavu Lékarské fakulty Masarykovy univerzity v Brn¢€, a ¢lenové - PhDr. Jifi
Sekerak, vedouci Mendeliana pii Moravském zemském muzeu v Brné, Mgr. Alena Kuliskova
a Mgr. Josef Bryja - nem¢la jednoduché rozhodovani. Témeéf vSichni studenti pfiznali, Ze, nez
se piihlasili do této soutéze, neméli o osobnosti Johanna Gregora Mendela mnoho znalosti,
snad jen tusili jeho néjaky vztah ke genetice. VSichni se vSak shodli, Ze prave d iky zpracovani
své prace se mohli blize sezndmit s touto svétoveé uznavanou osobnosti, ktera je povazovana
za otce genetiky, ale ktera se rovnéz velkym dilem pficinila o fadu p oznatkt z oboru
meteorologie, ovocnafstvi, vcelarstvi a dalSich disciplin. Nebyl opomenut ani fakt, Ze Johann
Gregor Mendel byl knézem a pozdé€ji opatem augustinianského klastera v Brné.

Vyhléaseni vitézl p robéhlo, stejné jako cela soutéz, v pfijemné atmosféte a ocenéni byli
vSichni zucastnéni pamétnimi listy a pamétnimi medailemi Johann a Gregora Mendela.
Vitézem nultého ro¢niku se stala studentka Gymnazia Sternberk Michaela Vymyslicka, druhé
misto obsadily studentky Gymnazia T. G. Masaryka ze Zastivky u Brna Jana Fudorova a
Helena Sedlackova, na tfetim misté se pak umistila studentka Gym ndzia Vitkov Lenka
Strublikova, ktera zaujala svou praci na téma ,,Détstvi Johanna Gregora Mendela a zachrana
jeho rodného domu v Hyncicich.*

Po vyhlaseni vitézl se vSichni pfitomni odebrali na prohlidku rodného domu Johanna Gregora
Mendela, kde prvni dojmy ze soutéze a starosti kolem Mendelova rodného domu zachytili
redaktoii Ceské televize z Ostravy.

Poté jsme se za slune¢ného p ocasi rozloudili s pranim, aby souté¢z Mendelovy Hyncice
probé&hla stejn¢ dobte i pfi jejim 1. roéniku v roce 2002, nad kterym piev zala zastitu Ceska
komise pro UNESCO.

V zavéru bych rada podékovala panu starostovi obce Vrazné Ing. Vladimiru Nippertovi,
ZAkladni $kole ve Vrazném v &ele s pani Feditelkou Mgr. Janou Slapkovou, firmé pani
Ivany Sochorové a obéma reditelstvim poradajicich Skol za podporu celé akce a rovnéz
za vstricnost pri organizaci soutéZe.

Jana Markovd
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R. Wood - V. Orel: Genetic Prehistory in Selective Breeding — A Prelude to Mendel

Radi upozoriiujeme na knihu doc. Ing. Vitézslava Orla, ¢estného ¢lena GSGM, o to
radéji, Ze doc. Orel se letos doziva vyznamného Zivotniho jubilea, a to v plné tviirci
¢innosti.

DX EORDY [

I NIVERSITY PRIESS
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GRATULUJEME a piejeme hlavné hodné zdravi.
Vybor GSGM

GENETIC PREHISTORY IN
SELECTIVE BREEDING
A Prelude to Mendel

Roger Wood, University of Manchester, and
Vitezslav Orel, Emeritus Head of Mendelianum, Brno, Czech Republic

« The first detailed account of the spread of the Merino sheep into northern European countries
and Australia '

» The most comprehensive treatment to date of Robert Bakewell’s sheep breeding
achievermnents

» Detailed coverage of the Bmo Sheep Breeder’s Society — central to development of ideas
about heredity

Before Mendel, who came closest to the truth about heredity? This book examines the activities
of sheep breeders able to transform the appearance and qualities of their stock by combining
different traits of body or wool into new patterns. Exploiting what were then untried procedures
- individual trait selection, very close inbreeding and progeny testing - they demonstrated
inheritance from both sexes and showed how it could be stabilised. Major advances in breeding
are associated with the English farmer Robert Bakewell (1725-1795). By the following century,
when the same procedures had been established at breeding centres in central Europe, theory as
well as practice became the subject of wider attention, In the Brno Sheep Breeders' Society,
discussions of patterns of heredity instigated also the application of artificial fertilization in plant
breeding, what was hybridization, and finally gave way to the physiological question, "What is

inherited and how?' The question was posed by Cyrill Napp, abbot of the monastery to which
Mendel was admitted six years later.

Contents: The elusive law; The fleeces of Spain; Sheep breeding sets new standards; The
Bakewell system; Bakewell becomes a celebrity; Merinos in Sweden, France and Great Britain;
Merinos in German speaking countries and Australia; Ferdinand Geisslern, the Moravian
Bakewell; Towards a theory of heredity; The sheep breeders’ legacy to Mendel.

336 pages, 7 halftones, 18 line figures, June 2001  veioursebslaat
0-19-850584-1, Hardback £49.50 SRR G U e I



GENETICKA SPOLECNOST GREGORA MENDELA

(STANOVY SPOLECNOSTI)

L
Poslani a cile spole¢nosti

§1

(1) GENETICKA SPOLECNOST GREGORA MENDELA (dale jen GSGM) je dobrovolné sdruZeni
pracovnikil zabyvajicich se genetikou, a to jak profesi ondlné, tak soukromé z vlastniho zdjmu. Cilem
GSGM je sdruzovat genetické pracovniky a zdjemce o genetiku, zprotfedkovavat odbornou
komunikaci mezi nimi navzajem i se zahrani¢nimi genetiky, zajis§t'ovat jejich informovanost o
nejnovejsich smérech a poznatcic  h v oboru genetiky, vytvaret podminky pro prezentaci jejich
védeckovyzkumné prace v oboru genetiky a podilet se na koncepcéni, poradenské, prognostické a jiné
¢innosti v tomto oboru.

(2) GSGM vznikla jako sdruzeni registraci ve smyslu zak.¢. 83/1990 Sb.

(3) GSGM se vyélenila z Ceskoslovenské biologické spoleénosti. Navazuje na program a ¢innost jeji
Sekce pro obecnou genetiku (pfejmenovanouv  roce 1990 na GSGM), a je proto v tomto smyslu
pokracovani této sekce jako samostatna spolecnost.

§2
(1) GSGM je pravnickou osobou a vykonava ¢innost v souladu se svym poslanim.

(2) GSGM piisobi na izemich Ceské Republiky a Slovenské Republiky. Sidlem GSGM je Brno
(Ceska Republika).

§3

(1) Své poslani a cile uvedené v § 1 odst. (1) GSGM napliuje zejména tim, ze

a/ organizuje a porada védecké konference, seminafe, p racovni setkani, prednasky, diskuze, skolici
kurzy, tématické zdjezdy a jiné obdobné spolecenské akce, zaméfené na genetickou problematiku;

b/ zpracovava a predklada ptislusnym odbornym pracovistim, statn im organtim a ostatnim subjektim
navrhy, podnéty a doporucéeni k opatfenim, tykajicim se oboru genetiky;

¢/ vyjadiuje se k védecké a publikacni ¢innosti a dal§im védeckym a odbornym aktivitdm v oboru
genetiky;

d/ podle moznosti vypisuje soutéze a ocenuje vyz namné vysledky pedagogické, védeckovyzkumné a
odborné ¢innosti v oboru genetiky;

e/ vydava pisemny informacni bulletin a popf. i dalsi pisemné materialy, zamétené na problematiku
genetiky a poskytujici informace o tuzemskych i zahrani¢nich akcich souviseji  cich s problematikou
genetiky;

f/ poskytuje svym ¢lenim odbornou pomoc.

(2) GSGM spolupracuje s Ceskoslovenskou biologickou spole¢nosti i s dalSimi ¢eskymi a

slovenskymi védeckymi spole¢nostmi. V zahranic¢i spolupracuje predevs§im s genetickymi
spolecnostmi sdruzenymi ve FEGS (Federation of European Genetic Societies).
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Clenstvi
§4
(1) Clenstvi v GSGM je tadné nebo Gestné.

(2) Clenem GSGM muize byt fyzicka osoba starsi 18 let, jestlize pisemné pozada o &lenstvi v GSGM a
pisemné prohlasi, ze bude v. GSGM pusobit ve smyslu jejich stanov. O pfijeti za ¢lena rozhoduje
vybor GSGM.

(3) Fyzické osoby mladsi 18 let mohou byt ¢ekateli na &lenstvi. Cekatelé maji pravo vyuzivat viech
vyhod GSGM, nemohou vs$ak volit a byt voleni do samospravnych organtit GSGM. Dovrseni m véku
18 let se ¢ekatelé na Clenstvi automaticky stavaji ¢leny GSGM se vSemi pravy a povinnostmi fadnych
¢lend GSGM.

(4) Cestnym &lenem GSGM se miiZe stat vyznamny domaci (tzn. Gesky nebo slovensky) nebo
zahrani¢ni védecky odbornik, pisobici v oboru genetiky, nebo i védecky pracovnik z jiného oboru,
ktery se vyznaénym zptisobem zaslouzil o rozvoj genetiky. Cestny &len je zpro§tén povinnosti platit
&lenské piispévky. Cestni Glenové jsou voleni plénem GSGM po projednéni a piedlozeni piislugného
navrhu na cestné Clenstvi vyborem GSGM.

Prava ¢lenu
§5

(1) Kazdy tadny i Cestny ¢len ma pravo:

a/ zhcastiovat se vSech akei poradanych GSGM a byt informovan o terminech jejich konéni a o jejich
programu;

b/ byt informovan o ¢innosti GSGM, tzn. dostavat zdarma a pra videln¢ informac¢ni bulletin GSGM a
popt. i dalsi pisemné materidly pfipravované vyborem GSGM pro informovani ¢lenstva;

¢/ volit a byt volen do samospravnych organit GSGM;

d/ stat se ¢lenem odbornych komisi, p racovnich skupin a jinych odbornych organd, p okud jsou
v GSGM 1celove ustaveny ¢i jmenovany;

e/ vyjadiovat se k ¢innosti GSGM a k praci jejiho vyboru, a predkladat, prosazovat a obhajovat svoje
vlastni ndvrhy, podnéty, iniciativy a kritické pfipominky;

f/ podavat navrhy na udéleni ¢estného ¢lenstvi, popt . ocenéni, ¢estného uznani ¢i jiného vyznamenani
GSGM, pokud je takové ocenéni, uznani nebo vyznamendni udélovano;

g/ jednat a hlasovat o vSech ndvrzich podavanych vyborem GSGM plénu nebo valnému shromazdéni
k rozhodnuti.

Povinnosti ¢lent

§6

(1) Radny ¢len GSGM je povinen zejména:

a/ dodrzovat stanovy GSGM a aktivné se podilet na jeji ¢innosti;

b/ plnit povinnosti vyplyvajici z jeho ptip.funkci v samospravnych ¢i jinych organech GSGM;
c/ platit pravideln¢ ve stanovenych terminech a ve stanovené vysi Clenské ptispévky;

d/ za vsech okolnosti dodrZzovat v§eobecné uznavané normy a zasady etiky védecké prace.

(2) Cestny &len GSGM ma stejné povinnosti jako fadny &len, kromé povinnosti platit ¢lenské
prispévky.
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(3) Clenské piispévky ve vysi stanovené a schvale né podle § 8 odst. (2) pism. ¢/ plati vSichni fadni
¢lenové GSGM, krom¢ ¢ekatelil na ¢lenstvi (§ 4 odst. (3)) a studentt. Cekatelé na ¢lenstvi a studenti
plati pravideln€ ve stanovenych terminech ¢lensky ptispévek v polovicni vysi.

Zanik ¢lenstvi
§7

(1) Radné nebo &estné &lenstvi v GSGM zanikd:

a/ pisemnym prohlasenim ¢lena, ze z GSGM vystupuje;
b/ imrtim Clena;

¢/ vyloucenim Clena.

(2) Radny nebo &estny ¢len miize byt z GSGM vylouden pouze ze zavaznych divodi, a to zejména
tehdy, jestlize se prokazateln € provinil proti platnym zakoniim Ceské Republiky (u ¢eskych ¢lent)
nebo Slovenské Republiky (u slovenskych Clenit), nebo jestlize jeho jednani je v rozporu se stanovami
GSGM.

(3) Radny ¢len mize byt z  GSGM vylouden také pro neplaceni &lenskych piispévki, a  to po dobu
nejméné dvou let, pficemz byl v priibéhu této doby alespoii jednou prokazatelné k zaplaceni dluznych
Clenskych prispévkil pisemné vyzvan.

(4) O vylouceni ¢lena jedna a rozhoduje vybor GSGM na zdklad¢ odiivodnéného pisemného névrhu
kteréhokoli ¢lena GSGM, a to na svém nejbliz§im zasedani. Proti rozhodnuti vyboru GSGM se ¢len
muze odvolat k nejbliz§imu valnému shromazdéni GSGM, které je povinno odvolani projednat a sdélit
prostfednictvim vyboru GSGM ¢lenovi svoje kone¢né rozhodnuti. Proti rozhodnuti valného
shromazdeéni jiz neni odvolani.

(5) Zéanikem Clenstvi nevznikd narok na vraceni jiz zaplacenych ¢lenskych ptispévka.
(6) Vylouceny fadny ¢len mtize znovu pozadat o Clenstvi v. GSGM nejdiive po trech letech od svého
vylouceni.

(7) Cestné &lenstvi, které zaniklo dobrovolnym vystoupenim &lena nebo jeho vylou¢enim (§ 7 odst. (1)
pism. a/ nebo ¢/) jiz nelze obnovit.

Samospravné organy GSGM
§8

(1) Samospravnymi orgdny GSGM jsou:
a/ plénum GSGM,;

b/ valné shromazdéni GSGM;

¢/ vybor GSGM;

d/ revizofi ucth GSGM.

(2) Plénum GSGM tvoii vSichni ¢lenové GSGM. Plénum je nejvys§im samospravnym organem
GSGM, ktery projednéava, vyjadiuje se a rozhoduje o vSech zakladnich otazkach Cinnosti a existence
GSGM. Do vylu¢né pravomoci pléna GSGM patii:

a/ volba ¢lentt vyboru GSGM;

b/ volba revizoru uctua GSGM;

¢/ volba ¢estnych ¢lenit GSGM;

d/ schvalovani stanov GSGM a jejich ptip. zmén, Gprav a doplnkd;

e/ schvalovani vysSe ¢lenskych ptispévka GSGM;

f/ schvalovani ptip. navrhu na zruseni GSGM.
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(3) Ke vSem bodlim uvedenymv § 8 odst. (2) pism. a/ az {/ se plénum GSGM vyjadiuje tajnym
hlasovanim, a to p isemnou anonymni formou, kterou urci vybor GSGM. Pfislusny navrh, o némz
plénum hlasovalo, se poklada za schvaleny, jestlize pro n& hlasovalo vice nez 50 % hlasujicich ¢lent
GSGM, pricemz se hlasovani musi zucastnit alespont 50 % vSech ¢lentt GSGM.

(4) Valné shromazdéni GSGM je svolavano vyborem GSGM podle potieby, nejméné vsak jednou za
tfi roky. Vybor GSGM je kromé toho povinen svolat valné shromazdéni, pozada -li o to nejméné 10 %
¢lenit GSGM. Na kazdé valné shromazdéni musi byt pozvani vSichni ¢lenové GSGM. Valné
shromézdéni pak predstavuji ti clenové GSGM, ktefi se ho osobné zucastnili, p fi¢emz ve svém
souhrnu na tomto valném shroméazdéni musi tvofit nejméné 10 % veskerého clenstva GSGM. Za této
podminky je valné shromazdéni GSGM usnasenischopné a miize pravoplatné hlasovat.

(5) Pisemné pozvanky na valné shroméazdéni musi obsahovat navrzeny program jednani a vSechny
prislusné navrhy, které vybor GSGM predklada valnému shromazdéni k projednani a schvaleni.
Pozvanky musi obdrzet vSichni ¢lenové GSGM nejméné dva mésice pred vlastnim zasedanim valného
shromézdeéni.

(6) Do vyluéné pravomoci valného shromazdéni GSGM patii projednavani a schvalovani:

a/ zpravy o ¢innosti vyboru GSGM za uplynulé funkéni obdobi;

b/ zpravy revizor uc¢ti GSGM o hospodateni spole¢nosti v uplynulém tfiletém obdobi od posledniho
zasedani valného shromazdéni GSGM,;

¢/ zasad a zakladnich sméra ¢innosti GSGM pro nésledujici funkéni obdobi;

d/ rozpoctu GSGM pro nasledujici funkéni obdobi;

e/ navrhli na cleny vyboru GSGM na nasledujici funkeéni obdobi (o nichz pak nasledné hlasuje plénum
GSGM, viz § 8 odst. (2) pism. a/);

f/ ndvrhi na piip.zmény, tp ravy a dopliiky stanov GSGM (o nichz pak nasledné hlasuje plénum
GSGM, viz § 8 odst.(2) pism. d/).

(7) K bodu, tykajicimu se navrhi ¢lentt vyboru GSGM, uvedenému v § 8 odst. (6) pism. e/ se na
valném shromazdéni hlasuje tajné. Ptislusny navrh se pak poklada za schvaleny, p okud p ro n¢j
hlasovalo vice nez 50 % ptitomnych ¢leni GSGM.

(8) Vybor GSGM je organiza¢nim organem, ktery organizuje a fidi ¢innost spolecnosti. Vybor GSGM
se sklada =z ptedsedy, tif mistopiedsedu, tajemnika, dvou hospodait, vykonného redaktora
informac¢niho bulletinu a dalsich péti ¢lent. Do téchto funkei jsou ¢leno vé vyboru voleni tajnym
hlasovanim vyborem GSGM.

(9) Funkéni obdobi vyboru GSGM je tileté.

(10) Vybor GSGM se schazi nejméné dvakrat ro¢n€. Jeho hlavni ¢innosti je:
a/ organizace a fizeni ¢innosti GSGM podle zasad a hlavnich smért ¢innosti spolecnosti s chvalenych
valnym shromazdénim GSGM,;
b/ organizace a pfiprava seminait, celostatnich védeckych konferenci a dalSich celospolecenskych
akci GSGM;
¢/ ptiprava programu a svolavani valného shromazdéni GSGM;
d/ projednavani a ptiprava navrhl pro valné shromazdéni GSGM podle § 8 odst. (5);
e/ ptiprava a predkladani navrhd, schvalenych valnym shromazdénim, plénu GSGM;
f/ projednavani, schvalovani a tématicka ptiprava naplné jednotlivych ¢isel informaéniho bulletinu
GSGM a organizacni zajisténi jeho vydavani;

f/ vedeni ¢t GSGM a hospodateni s finan¢nimi prostfedky GSGM podle rozpoctu
schvaleného valnym shromazdénim.

(11) Revizofti uc¢th GSGM dohlizi na hospodaieni s financnimi prostfredky GSGM. Pro dané funkcni

obdobi jsou plénem GSGM voleni vzdy dva revizofi (jed en za Ceskou Republiku a druhy za
Slovenskou Republiku). Za svou ¢innost se zodpovidaji valnému shromazdéni GSGM, kterému
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predkladaji svou zpravu o hospodafeni GSGM v daném funk¢énim obdobi. Ve svoji revizni ¢innosti se
tidi pravnimi pfedpisy, obecné platny mi v Ceské Republice a ve Slovenské Republice. Jejich funkéni
obdobi je trileté.

Prévni postaveni, majetek a hospodarenti

§9

(1) Statutarnim zastupcem GSGM je ptedseda vyboru GSGM, ktery mize pro jednotlivé dilci
ukoly, vyplyvajici z této funkce, pisemné povéfit n€kterého z dalsich ¢lent vyboru GSGM;

§10

(1) K materialnimu zabezpeceni ¢innosti GSGM slouzi:
a/ Clenské prispévky;
b/ dotace;
¢/ dary a dédictvi;
d/ zisky z vlastni ¢innosti GSGM, zejména z potadanych védeckych akci.

(2) Za hospodateni GSGM, za dodrzo vani finan¢nich pedpist a kontrolu u€etnich dokladu, za
Cerpani prosttedkl v souladu s obecné platnymi zdkonnymi ptedpisy a rozhodnutimi vyboru
GSGM odpovida hospodar vyboru GSGM.

(3) V pripad¢ zaniku GSGM rozhoduje o majetkovém vyporadani ptislusna likvida¢  ni komise
GSGM, kterd bude k tomu ucelu jmenovana plénem GSGM.

Piechodna a zdvéreCna ustanoveni
§11
(1) Tyto stanovy nabyvaji u€innosti dnem registrace GSGM.

(2) Kterykoli clen GSGM ma pravo predkladat navrhy a podnéty na zmény, Gpravy a dopliiky ve
stanoviach GSGM. Svijj navrh podava pisemné vyboru GSGM, ktery je povinen jej projednat
na svém nejbliz§im zasedani a nasledné jej se svym vyjadienim pfedlozit k  projednani a ke
schvaleni nejbliz§imu valnému shromézdéni GSGM, které ptipravi kone¢ny navrh téchto
zmén pro jeho predlozeni a schvaleni plénem GSGM. Zmény stanov schvalené plénem
GSGM jsou pak vyborem GSGM oznameny ve smyslu § 11 odst. (1) zék.¢. 83/1990 Sb.
Ministerstvu vnitra Ceské republiky a nabyvaji u¢innosti dnem, kdy toto ministerstvo pisemné
oznami, Ze je bere na védomi.

(3) Toto znéni stanov ptipravil a schvalil vybor GSGM dne 1.listopadu 2000, p rojednalo a
schvalilo valné shromazdéni GSGM dne ...... , a schvalilo plénum GSGM dne......
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