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Zijeme ve vyjimeéné dobé — rozlustili jsme genetickou informaci élovéka a mluvi se o tom, ze
co nevidét si vlastni genom bude moci nechat precist kazdy z nas. Co se tak miizeme
dozvédét? A v cem spociva nebezpeci této znalosti?

,Vidime, Ze znalost naSeho vnitiniho vesmiru je tak podmaniva...” George M. Church

Cestu vedouci k precteni lidského genomu netieba detailné popisovat. Pfibéh souboje vliadniho Projektu lidského
genomu a soukromé firmy Celera Genomics nakonec skoncil v roce 2003 remizou, pfedstavitele obou soupeficich
organizaci pfijal prezident USA Bill Clinton a o tomto védeckém dobrodruzstvi bylo napsano nékolik knih.

Casto se zmifiuje i cena projektu — tfi miliardy dolart, vzhledem k tomu, Ze lidsky genom tvofi pfiblizné 3,2 miliardy
paru bazi, vychazi jeden dolar za kazdé pismeno nasi genetické informace.

Jen pro srovnani — vesmirny projekt Sojuz-Apollo stal USA po zohlednéni inflace jen jednu miliardu dolard.

V Projektu lidského genomu byla pouzita DNA z vice muzu i Zen, avSak ani darci, ani védci nevédéli, ¢i DNA se Cte.
Vysledna geneticka informace ale nakonec asi ze sedmdesati procent pochazi od jednoho muze (oznaceného
kédem RP11) z mésta Buffalo ve staté New York.

V projektu firmy Celera Genomics pochazela vétSina prectené DNA od jejiho $éfa Craiga Ventera. Prvnimi
rozlusténymi osobnimi genomy byly zanedlouho pravé genomy Craiga Ventera a prvniho $éfa Projektu lidského
genomu a nobelisty Jamese Watsona.
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Logo Projektu lidského genomu. Zdroj: U.S. Department of Energy Human Genome Project , Public Domain.

Bylo jasné, Ze védci pljdou dal a budou chtit precist sekvence vice lidi, aby mohli sledovat genetickou variabilitu
Clovéka a pfipadné take jeji vztah k nemocem. Profesor George Church z Harvardovy univerzity a Massachusettské
techniky v roce 2005 inicioval Projekt osobniho genomu, v jehoZ ramci maji byt pfeCteny genomy sta tisic
dobrovolniku. Cilem je zjistit souvislost lidskych fenotypovych znakl s genetickymi variantami.

Cteni se zrychluje

Slavny molekularni biolog Sydney Brenner kdysi fekl, Zze ,védou nejvice hybou nové technologie, nové objevy a
nové myslenky, a to pravé v tomto pofadi. Dulezitost technologii se ukazala i pfi ¢teni genomu. Vzdyt rozSifeni
masivniho paralelniho sekvenovani, oznacovaného jako sekvenovani druhé generace (NGS, next generation
sequencing) zpusobilo, ze cena za precteni jedné baze DNA klesla vice nez milionkrat, coz se neda Fict o zadném
jiném zboZi na svété.

Zatimco technologie riznych forem spolu vedou boj o zakaznika, sv(j pfichod jiz hlasi sekvenovani tfeti generace,

nabizejici mimo jiné i pfecteni genomu jediné burky (single-cell genomics). Jiz dnes existuji sekvenatory podobajici
se USB paméti (Oxford Nanopore Technologies) a vizionafi tvrdi, Ze se podobna zafizeni v blizké budoucnosti
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stanou soucasti ordinaci Iékarl a precteni genomu jakéhokoliv jednotlivce bude rutinni a také levnou zalezZitosti.

V soucCasné dobé se cena za precteni lidského genomu blizi sumé jeden tisic dolar(l, coz uz je ¢astka, kterou
mnoho lidi za pfislib vzruSujiciho ale i do jisté miry (a to je dulezité) uzite€ného nahlédnuti na vlastniho genetické
poselstvi rado vyda.

Moore's Law

National Human Genome
Research Institute

genome.govisequencingcosts
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Naklady na sekvenovani DNA — cena precteni jednoho genomu v letech 2001-2015. Zdroj: Wetterstrand KA, Public Domain.

A pokud by se to zdalo hodné, u komeréni firmy (napfiklad 23andme nebo deCODEme) si Ize nechat precist jen
vybrané ¢asti genomu, takzvané SNP (jednonukleotidovy polymorfismus, single nucleotide polymorphisms, Cti
,SNip“), tedy genetické varianty, jimiz se liSi jedinci v urcité sekvenci DNA. Zminéna analyza pfijde na pouhych 100
dolara. Obé firmy pouzivaji v sou€asnosti sekvenacni ¢ipy od firmy lllumina a ¢tou pal milionu respektive jeden
milion SNP.

Lidé jsou si ve srovnani s jinymi primaty geneticky velmi podobni — zjednoduSené Ize fici, Ze matka a dcera se lisi
celkem v asi 1,5 milionech pismen, babi¢ka a vnu¢ka asi ve 2 milionech a jakékoliv dvé Zzeny na Zemi ve 3 az 4
milionech bazi. Tyto rozdily v genomu stoji v pozadi nasich rozdilli ve vzhledu, chovani i nemocech.

Genom odhali ptivod i nemoci?

Jak ale prakticky nahlédnout do svého genomu? VSe je velmi jednoduché — vybrana firma zasle na objednavku
krabiCku s ,kitem* obsahujicim malou zkumavku. Do ni zajemce nasbira sliny (ty se ve zkumavce smichaji

s roztokem alkoholu) a uzavienou zkumavku poSle zpét za ocean. Firma ze slin ziska DNA a stanovi osobni
varianty SNP, které si Clovék pfecte na svém Uc&tu na strankach firmy.

Jesté pred par lety bylo mozné touto cestou ziskat mnozstvi zdravotnich informaci a tuto sluzbu (prediktivni
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genetickou analyzu) nabizely i nékteré ¢eské firmy (Genomac, GHC Klinika). ProtoZe v§ak vysledky téchto testl
byly rozporuplné a nedokonalé a mohly Fadu lidi spi$ vystrasit, doslo v roce 2013 ke zménam v americké legislativé
a po dobu dvou let bylo mozné ziskat jen informaci tykajici se genetického plvodu. Od minulého roku v§ak doslo
opét k navratu i ke zdravotnim udajim.

Informace ohledné puvodu obsahuje zafazeni do haploskupin po otcovské i materské linii. PGvod z mat€iny strany
se ur€uje pomoci mitochondrialni DNA, kterou dédime vzdy od matky. Lidé se podle mitochondrialni DNA déli do
nékolika desitek haploskupin (oznaduji se pismeny abecedy), jejichz rozSifeni po Evropé se vzajemné lisi. V
pfipadé otcovské linie se puvod stanovuje pomoci chromozomu Y, takze tuto informaci obdrzi pouze muzi. Lze tak
zZjistit, zda patfite ke skandinavské haploskupiné oznaCované 11, vychodo- a stfedo-evropskeé skupiné R1a,
zapadoevropskeé R1b nebo haploskupinam jinym. Ani chromozom Y ani mitochondrialni DNA viceméné nepodléhaji
genetické rekombinaci a pfedavaji se jako cely blok, takZe |ze vystopovat davné predky nesouci tyto ¢asti naseho
genomu. U ostatnich ¢asti, reprezentovanych autosomy (nepohlavni chromosomy) a tvoficich drtivou vétSinu nasi
genetické informace, mohou byt pfedkové stejni anebo také odlisni, v zavislosti na mife miseni genetické informace
v davné i blizké minulosti.
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Predpokladané sméry migrace ,Out of Africa“ dle mitochondrialni DNA. Zdroj: Metspalu et al. CC BY-SA 2.0.

Diky opétovného zpfistupnéni zdravotni informace plynouci z genomu je mozné se dozvédét o predispozicich ke
stovkam nemoci, jako je napftiklad rakovina prostaty, prsu, kiize, diabetes prvniho i druhého typu, cysticka fibréza,
Parkinsonova choroba, syndrom neklidnych nohou, ale také k nachylnosti k alkoholismu, koufeni i k pfejidani,
predpoklady k dlouhovékosti a mnoho dal$ich. Clovéku se prehledné zobrazi, zda mu hrozi zvy$ené & ma snizené
riziko k nemocem — napfiklad alely genu APOE (€2, €3, €4) prozradi pravdépodobnost onemocnéni Alzheimerovou
chorobou.

Jak bylo vySe fe¢eno, problematickou ¢ast takovéto genetické analyzy predstavuje interpretace vysledkd, jiz by mél
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se vSi obezfetnosti provadét pouze odbornik. Vypovédni hodnota nékterych SNP je vysoka, zatimco u jinych jen
velmi orientani, navic analyza pouziva pouze nékteré ze znamych SNP. Jen asi sedm tisic nemoci je
monogennich (cysticka fibréza, hemofilie), zatimco vétSina znakl i nemoci je disledkem slozité souhry mnoha
genaq, ¢asto v kombinaci s plisobenim vliva prostredi.

Poznani pfitomnosti urcité alely tak mize byt vyjime€né témér rozsudkem smrti (Huntingtonova chorea), vétSinou je
vSak jen zalezitosti pravdépodobnostni. A navic, vysledny fenotyp, tedy i projev urcité choroby, ur€uji nejen geny, ale
také prostredi, jehoz pFispévky se u rliznych nemoci a jedincu lisi.

Albert Einstein kdysi fekl, ze jeho generace je generaci dokonalych prostfedk(, ale zmatenych cil(. | dnes jsou
moznosti znacné a o to vice je potfeba se zamysSlet nad otazku: Chci tohle vSechno védét? Chci znat svij genom a
védét, co mé s vétsi & mensi pravdépodobnosti ceka? Jsem dost silny na to, abych unesl tihu svého genetického
osudu? Co kdyz jeden muj rodi¢ trpi téZkou Huntingtonovou choreou a ja mam padesatiprocentni riziko, Ze jsem
smrtici gen zdédil? Dokazu zit i s tvrdou realitou poznani a s mucici uzkosti, anebo radéji zvolim Zivot ve sladké
nevédomosti?

Léky na miru

~,Budeme procitat svij genom, jako kdyz planujeme cestu a hledame pripadné objizdky (predispozice pro nemoci)
...“ George M. Church

Jedna velikost bot také nepadne vdem. Znalost genomu jednotlivce je a bude jednou nepochybné velkym pfinosem
pfi I6Eb& nemoci. Jedinci s riznymi variantami genu riizné reaguiji na Ié€bu, metabolizuji Iéky rdznou rychlosti, proto
Ize oCekavat, Ze Iéky budou Sity na miru pravé podle pacientova genomu. Dnes |ékaf ¢asto dlouho hleda, ktery

z podobnych Iékl pacientovi nejlépe vyhovuje, coz prodluzuje i prodrazuje [é€bu, snizuje ucinek Iéka nebo hrozi
nezadouci vedlejsi ucinky (jen v USA ro¢né umira zhruba 100 tisic lidi pravé v disledku vedlejSich ucinkd 1€ka).

GA

Model Jednonukleotidového polymorfismusu, tedy odliSnosti mezi jedinci v urcité sekvenci DNA. Zdroj: David Eccles, CC BY 4.0

Studium zavislosti ucinkd Iékd na (epi)genomu jednotlivce vedlo ke vzniku nového oboru — farmakogenomiky — a
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vytvaii podminky pro personalizovanou medicinu. Bude-li znamo, jak kazda konkrétni varianta genu podmifiuje
reakci na dané léky, bude mozné zjistit u¢inné mnozstvi Iéku (napfiklad u warfarinu, Iéku branicimu srazeni krve),
nebo kterych I&Civ se vyvarovat, aby nedoslo k nezadouci reakci u pacienta. Jiz dnes napfiklad fada onkologul voli
IéCbu podle toho, jakou konkrétni mutaci v genu pro tumor-supresorovy protein p53 pacient nese. Nékdy je tataz
nemoc zpusobena odliSnymi pFi¢inami (narusenim rliznych molekularnich drah) a znalost genetickych variant
pacientovych genl pom(ize urcit nejvhodnéjsi strategii [é€by. Nastup farmakogenomiky tak zasadné ovlivni nejen
vyrobce Iéku, ale bude vyzadovat i zménu zpUsobu prace Iékafu.

Farmakogenomicka vyroba lék( vSak bude ekonomicky velmi naro¢na — vyvoj Iékl je nesmirné drahy a objemy
produkce budou malé. PFisti generace 1€kl cilena na urcité genetické skupiny nebude mozné vyrabét a prodavat
v obrovském mnozstvi, jako je tomu nyni tfeba v pfipadé masové pouzivanych statind — I€kd na sniZzovani hladiny
cholesterolu nebo SSRI antidepresiv.

Déti na zakazku

DalSi uplatnéni personalni genomiky se nabizi v oblasti boje s neplodnosti. Analyza genomu v kombinaci

s metodami asistované reprodukce (napfiklad oplozeni ve zkumavce IVF, in vitro fertilization), umozfiuje vybér
zdravych embryi ur€enych k pfenosu do délohy budouci maminky. V ramci preimplantaéni genetické diagnostiky
(PGD) Ize z embrya ve stadiu osmibuné&né moruly odebrat jednu buriku a zkontrolovat nejen, zda je v pofadku
pocet chromozomu, ale také precist cely genom embrya pomoci modernich sekvenaénich metod (NGS a single-cell
genomics), a odhalit tak predispozice ke stovkam chorob.

Co je to vSak zdravé embryo?

VétSina lidi by se asi shodla na tom, Zze pokud geneticka analyza u embrya zjisti trizomii 21. chromozomu
(abnormalni pfitomnost tfi chromozom( misto normalnich dvou), a dité se tudiz narodi s Downovym syndromem, je
lepSi vybrat pfi umélém oplodnéni jiny zarodek. Nebo v pfipadé zjisténé vrozené choroby pfenasené chromozomem
X (jako je tfeba hemofilie, nebo Duchennenova svalova dystrofie) pouzit zenské embryo (ma dva X) misto
muzského (jeden X).

Co vS8ak udélat v pfipadé, ze embryo Zenského pohlavi bude mit mutaci v genu BRCA1, a tudiz v budoucnu
osmdesatiprocentni pravdépodobnost rakoviny prsu? Ale pravdépodobnost, ne jistotu! (Tento pfipad Ize dnes FeSit
preventivni mastektomii, aviak co délat v pfipadé nositele dvou alel APOg4, ktery ma zvySeneé riziko, Ze onemocni
Alzheimerovo chorobou? Nebo pokud bude mit mutaci v genu dysbindin-1(DTNBP1), ktera zvySuje
pravdépodobnost, ze potomek bude sice mimoradné inteligentni — ale také ze ho postihne schizofrenie?
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Umisténi genu BRCA 1 na chromozomu 17. Zdroj: Tessssa13, CC BY-SA4.0.

Ukazuje se navic, Ze fada nemoci je nejen jistym prokletim, ale sou€asné nesou néjakou vyhodu; i proto se

v pribéhu evoluce udrzely: pacienti se srpkovou anémii maji vy$Si odolnost k malarii (pokud jsou heterozygoty

v genu pro hemoglobin); lidé s Huntigtonovou choreou jsou v mladi zdravéjSi a pohlavné promiskuitn&jsi a maji vice
déti; lidé s Tourettovym syndromem v priméru vykazuji vyssi kreativitu atd.

Je libo chlapecka, nebo hol€i€ku?

Pohlavi neni nemoc a legislativa neumoznuje jeho volbu bez zdravotniho divodu (zjisténého pravé genetickymi
testy), ale je tfeba si uvédomit, Ze neplodny par je spiSe nez pacientem zejména platicim klientem.

Blizi se doba, kdy bude technicky mozné pomoci genové terapie ,poSkozené” geny embrya vyménovat za geny
,zdravé“. Atudiz i doba, kdy si rodi¢e v Eekarné centra asistované reprodukce budou listovat katalogem a vybirat
varianty genu svého budouciho potomka. UZ nejen selektovat zdrava a nemocna embrya, ale michat koktejl gent
terapie je v sou€asnosti technologie CRISPR (viz Vesmir 95, 198, 2016/4 a 94, 394, 2015/7), ktera vSak s sebou
pfinasi fadu etickych otazek a problém.
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Ctéte také Jsme pripraveni na CRISPRovou revoluci?

V soucasné dobe legislativa v Evropé i USA podobné genetické zasahy neumoziiuje, ale Ize si snadno predstavit
budoucnost, kdy budou mozné jak technicky tak i pravné. Zména nahledu mlze dospét az tak daleko, Ze budou
rodice, ktefi dostateCné neinvestuji do genomu svych déti, spole¢nosti odsuzovani.

Viz také Clanek Najlepsi esté nebyli vyrobeni

V genech vSak neni vepsano zdaleka vse, takZze nakonec mohou dobfe situované pary, které se rozhodly mit
virtuézniho muzikanta, jak fika s usmévem Francis Collins (feditel NIH a byvaly $éf Projektu lidského genomu), zazit
zklamani, kdyz zjisti, Ze jejich sen se zménil v mrzutého adolescenta, ktery koufi marihuanu a nemluvi s nimi...
Cesta od gent k usmévu ditéte je dlouha a (nastésti) zdaleka ne vSemu rozumime...

Riziko zneuziti

Znalost genomu s sebou samozfejmé nese i rizika. Nezneuzije nékdo moji genetickou informaci? Co kdyz se
pojistovna dozvi o mé predispozici a nepojisti mé&? Nebo naopak — co kdyZ se pojistovna bude obavat, Zze se na
bazi znalosti svého genomu vysoce pojistim a finan¢né ji pak vyCerpam? Co kdyz zaméstnavatel bude po adeptovi
na praci pilota aerolinek pozadovat genetické testy, aby znal jeho riziko infarktu nebo pravdépodobnost onemocnéni
schizofrenii, a bude to obhajovat zajmem o zivoty cestujicich? A co zlo€inci — nezneuziji znalosti naSeho genomu?

Zatim se vétSina védcu, bioetik( i ostatnich ztu¢astnénych shodne na tom, Ze je velmi dllezité, aby kazdy ¢lovék byl
jedinym, kdo rozhodne o poskytnuti své genetické informace, a aby byla vylou¢ena jakakoliv diskriminace na bazi
genomu, at jiz jde o vzdélani, zaméstnani i podobné. To jsou zakladni pravidla pro ,manipulaci“ s informaci
pramenici z naSich genomd.

MozZnosti budou nesmirné a je otazkou, zda je lidstvo na novou skute¢nost dostateéné duSevné a moralné
pripraveno. Nezapominejme, Ze dnes jiz umime genomy nejen Cist, ale i psat...

K dalSimu ¢teni:

Eduard Kejnovsky: Tajemstvi genl — od vzniku zivota po genom ¢lovéka. Academia, Praha 2015.
Francis Collins: Re¢ Zivota. Academia, Praha 2012.

Autor dékuje prof. RNDr. Sérce Pospisilové, PhD., za kritické precteni rukopisu.

Titulni ilustrace: Dora Cancikova
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