esej —

DNA, okno
do minulosti
1 budoucnosti

DNA dokaze prozradit fadu tajemstvi o nasi podobé,
chovani, nachylnosti k nemocem. DNA ale umi
vypovidat také o nasi minulosti, pGvodu a do uréité
miry je v ni vepsana i budoucnost. Ze étenari
genomi se postupné ménime ve spolutviirce
evoluce. Stane se nase ,,genetické“ poznani spise

zdrojem radosti, nebo uzkosti?

text EDUARD KEJNOVSKY

JSOU DULEZITEJSI geny, nebo vychova?
Tak zni Casta otazka rodic¢d. Odpovédi se

v pribéhu déjin ménily a balancovaly mezi
dvéma extrémy: Jednim z nich je geneticky
determinismus, zdiiraziiujici ilohu gent a po-
vazujici ¢lovéka za rukojmiho jeho gent. Na
opacném polu stoji kulturni determinismus,
podle néhoz je narozeny ¢lovék ,tabula rasa“
avse lze ovlivnit vychovou. Tento nahled

se hodil v dobé, kdy bylo potieba odstranit
dédi¢nou vladu aristokratti, a také totalitnim
rezimum k vytvofeni nového ¢lovéka.

GENY, NEBO PROSTREDI -
VECNA OTAZKA?

Dnes dobfe vime, Ze vysledny fenotyp, urci-
ty znak, jako je tieba barva oci, vlast, vyska
a podobné, jsou vysledkem souhry genomu
a prostiedi. Podil obou téchto slozZek se

u jednotlivych znak lisi v rozmezi od nuly
do jednicky. Zatimco v nékterych pripadech
je genetika neoblomna a jednozna¢né deter-
minuje ur¢ity znak (krevni skupiny), jindy
predstavuje mensi i vétsi prispévek a nékdy
je role genomu nulova (matefsky jazyk). Ptat
se tedy, co je dilezitéjsi, zda genetika, nebo
prostfedi, nema moc smysl, nebot jejich role
je ukazdého znaku jina.

Ruzny prispévek gent a prostiedi je zpu-
soben tim, Ze cesta od DNA k vyslednému
znaku (barvé o¢i, velikosti téla) je dlouha
a vliv nejriznéjsich faktora se tak mtize
promitnout do vysledku nékdy méné, jindy
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vice. VZdyt buirika a celé télo, to je koncert
ohromného poctu riznych molekul a jesté
vétsiho poctu jejich interakci, a to vse v rtiz-
nych prostiedich. Vétsina genomu je stale
umlCena a ve spravny ¢as a na spravném
misté se realizuji jen jeho urcité ¢asti. Roli pfi
tom hraje epigenetika, ktera predstavuje pro-
stiednika mezi prostfedim a DNA (viz Vesmir
92, 442, 2013/7 a 94, 114, 2015/2). Prostredi

tak méni epigenetické stavy, které potom
ovliviiuji fenotyp v kratkodobém (Cast nebo
cely zivot) ¢i dlouhodobém ¢asovém okné
(pfes nékolik generaci). Vysledné fenotypy
pak miiZeme pfirovnat k riznym preludiim,
ktera jsme zahrali na tentyz klavir.

CO O NAS DNA MUZE
PROZRADIT?

Prestoze se na formovani podoby jedince
spolupodili prostfedi, z pouhych gent l1ze
vyc¢ist mnohé. V DNA je vepsana barva oci,
vlasu i ktize, naSe chuté, fada rysti chovani,
sklony k alkoholismu, k riskovani a snad

ik homosexualité. Je znamo nékolik tisic
dédi¢nych chorob (v soucasné dobé pies 6000)
a zjisténi urcitych alel (variant gentt), pred-
stavujicich predispozice k témto dédicnym
chorobam, miiZe do zna¢né miry poodhalit,
co nas ¢eka. Kriminalisté jiz za¢inaji byt
schopni piedpovédét tvar obliCeje, a vy-
tvaret tak geneticky identikit podle DNA.

S relativné vysokou pravdépodobnosti jsou
také schopni pfedpovédét z DNA prijmeni

pachatele, zejména v piipadé vzacnéjsich
jmen je ispésnost velmi vysoka. Urcité poly-
morfismy na pohlavnim chromozomu Y (mu-
Zi maji pohlavni chromozomy XY a Zeny

XX) se pfedavaji z otce na syna stejné jako
piijmeni, i kdyZ falesné otcovstvi (nevéry)

a techniky asistované reprodukce (dérci sper-
mii) vnaseji do systému trochu nejistoty. Cim
vétsi budou databaze DNA, tim spolehlivéjsi
budou podobné predpoveédi.

OKNO DO MINULOSTI
Nase geny vsak vypovidaji nejen o nasi
soucasnosti, ale umoziuji vice ¢i méné
ostry pohled do nasi minulosti. Slavny
japonsky genetik Susumo Ohno (1928-2000)
kdysi prohlasil, Ze vSechny triumfy i pady
pfirodnich experimentu, které biologicky
druh a jeho pfedkové prodélali, jsou vepsany
v jeho genomu. Citil, Ze geneticka informace
druhu je jakymsi oknem do minulosti, nasi
genetickou kronikou.

Geneticka informace pfedstavuje onu
feku z raje, kterou jsme propojeni s nasi-
mi pfedky az k dsvitu Zivota. Kam az 1ze
dohlédnout? V nasi DNA je zapis mnoha uda-
losti nejen naseho druhu, ale i primatt, mi-
Zeme zde vidét udalosti spole¢né savcum,
obratlovctim, strunatctim i vzdalenéjSim
pfedktm. ZaleZi pouze na mife pfiblizeni
naseho pohledu do DNA. Uvidime rysy
typické pro nase bratrance (neandertalce
a denisovany), s nimiz jsme se kdysi kfizili.
Podil neandertalskych sekvenci v nasem
genomu se pohybuje mezi 1 a 4 procenty.
Piecteni genomu neandertalce napiiklad
ukazalo, Ze tento nas piibuzny mél stejnou
variantu genu FOXP2 jako my, a Ze tedy zfej-
mé mluvil artikulovanou fedi, jiZ je tento
gen pravdépodobné podminkou. Zjistime, Ze
zatimco mnohé ¢asti naseho genomu jsou
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, Z cyklu Dédci

podobaji gorilam, coz doklada mozaikovity
charakter genomd, jeZ jsou ¢asto budovany
z evoluc¢né osvéd¢enych moduli.

DNA se porad méni a v neustalém piepi-
sovani a prevrstvovani informace zachycuje
vznik novych gend, jejich funkénost a na-
slednou evolu¢ni erozi a zanik. MtiZeme v ni
najit vysoce konzervativni geny, které mame
spolecné se vSemi eukaryoty, stejné tak jako
geny specifické pro nase nejblizsi pfibuzné.
Tyto a podobné evolu¢ni promény odrazeji
urcité selekéni tlaky, jimz jsou druhy vy-
staveny. Mohou to byt napfiklad klimatické
zmény, kterym byl vystaven néjaky biologic-
ky druh. Podle proménlivosti ur¢itych znakt
zase muZeme odhadnout velikost populace
druhu v ddvné minulosti. Z DNA miZeme
napftiklad vy¢ist, Ze asi pfed pfiblizné 70 000
lety jsme malem vyhynuli, zfejmé v disled-
ku vybuchu supervulkinu Toba v dnesni
Indonésii. MiZeme odhalit pfenos genti mezi
druhy, nékdy se totiz stava, zZe tésny kontakt
urcitého druhu s jinym druhem (napfiklad
parazit a hostitel) vede k horizontalnimu
genovému pienosu. Genom dokazZe zazna-
menat nejen klimatické, ale také biologické
pohromy, které druh postihly. V nasem ge-
nomu bychom tak odhalili pfibliZné sto tisic
endogennich retrovirt jako doklad infikova-
ni nasich predk retroviry.

Procitime genomy stale vétsiho poctu
druhd. Zatim jsme vSak jen genomovi
Ctenafi zaCateCnici, teprve se u¢ime
odhalovat principy architektury genomt.
Cteni vibec neni jednoduché, vzdyt v li-
nearnim sledu pismen v DNA je pfevrstveno
nékolik kédu, nékteré z nich mozna jesté
ani nezndme. DNA musi vstfebat nejen
tripletovy geneticky kéod, urcujici poradi
aminokyselin v proteinech, ale napiiklad
také chromatinovy kéd, kod ohybtit DNA

(DNA bending code). Jednim z téchto koda je
epigeneticky kdd. Spociva v modifikaci DNA
nebo proteint ur¢itymi chemickymi znac-
kami. Tento kéd zajistuje pruznou a rever-
zibilni odezvu na zmény prostfedi, pficemz
neméni primarni dédi¢nou informaci.
Metylace DNA i jiné epigenetické znacky
jsou Casto reakci na urcité zmény prostiedi
(organismus se setka s néjakym stresorem)
a jsou pfedavany jen po nékolik generaci,
poté vymizi. Trochu to pfipomina biblickou
moudrost: ,Stiham vinu otct na synech do
tretiho i ¢tvrtého pokoleni...“ (Exodus 20,5).

OKNO DO BUDOUCNOSTI

Lze pomoci DNA nahlédnout také do budouc-
nosti? Budeme napiiklad schopni z délky te-
lomer (koncti chromozomi) odhadovat délku
doziti konkrétniho ¢lovéka? Lidské telomery
totiZ obsahuji motiv TTAGGG, jehoZ pocet
opakovani s vékem klesa. Podafi se nAm
podle epigenetického vzorce (miry metylace
DNA) odhadovat stafi a zdravotni stav ¢lové-
ka, jak to naznacuji nékteré studie? Jiz nyni
je jasné, Ze ¢im rozsahlejsi budou asocia¢ni
studie, ¢im lépe budeme znat souvislosti ge-
netickych variant napiiklad s nemocemi, tim
presnéjsi budou nase predpovédi budouciho
vyvoje. Zlistaneme u predpovédi osudu pouze
jednoho ¢lovéka, anebo se pokusime o pohled
napric generacemi?

Je pravdépodobné, Ze nas bude zajimat
ibudoucnost naseho biologického druhu i ji-
nych druhd. PotizZ je v tom, Ze evoluce je, jak
znamo, slepa, nema cil. Moderni genetické
technologie vSak za¢inaji nabizet moZnosti
manipulace s genomem nejraznéjsich
organismd, a tak bude jen otazkou spole-
¢enského konsenzu, zda to, co umime, bude
také dovoleno provadét. Dnesni rozméhajici
se genetické technologie umoziuji vytvaret

modifikované plodiny, které si napiiklad
samy syntetizuji insekticidy, vytvarieji
provitamin A nebo jsou odolné k herbicidtm.
Podobné jsou pozménovani také Zivocichové,
aby mohli slouzit k vyzkumu chorob nebo
produkci uzite¢nych latek. Z mnoha piiklada
1ze uvést komary, ktefi jsou geneticky mo-
difikovani tak, aby na rozdil od pavodnich
komari nemohli pfenaset malarii. Dva geny
prenesené z pavouku do koz zase dovoluji
izolovat z koziho mléka proteiny pavouciho
vldkna. Pavoudi sit je totiZ jednim z nejpev-
néjsich vlaken, pétkrat pevnéjsi v tahu nez
ocel, coz se vyuziva v prumyslu.

Podobnymi genetickymi manipulacemi
se postupné z pozorovatelti evoluce staivame
spolutviirci. Ze ¢tenart a divaki se stavame
basniky a malifi. Je vSak tfeba rozliSovat za-
sahy do somatickych bunék, tedy téch, které
na konci Zivota uloZime do rakve, a zasahy
do bunék zarodec¢né linie, ktera je zminénou
fekou protékajici generacemi. MiZe se stat,
Ze ve snaze vytvorit néco nového bychom
mohli narusit jiZ existujici funkeci skrytou
v nékteré z dalsich vrstev, zapsanou v nékte-
rém z ne zcela pochopenych kéda. Proto ¢im
1épe budeme chapat principy architektury
genomd, tim lep§imi tvtrci budeme. Zatim
jsou to jen nase nedokonalé tahy Stétcem, a to
v pfipadé jinych organism, nez je ¢lovék.

JSME OTROKY NAS[ DNA?
Velmi dileZitou soucasti ivah o tom, co vse
nam muiZze DNA prozradit, je otdzka naseho
prava na ochranu vlastni genetické informa-
ce. Podle platnych zakonti jsme to pouze my,
kdo muZe rozhodnout o zvefejnéni své gene-
tické informace. DNA je soucasti nasi intimity.
Navic nikdo nesmi byt diskriminovan na
zakladé své DNA. Pritom vSak v bézném zivoté
vSude zanechavame svij geneticky podpis,
informace o predispozicich k nemocem, o pti-
vodu a do ur¢ité miry informaci o nasi podobé.
Trousime vlasy, kousky staré kiZe, a tak se od-
halujeme stejné, jako kdybychom kolem sebe
trousili hesla do internetového bankovnictvi,
PIN kreditni karty nebo zdravotni zdznamy.
Nabizi se jesté dalsi otazky. Do jaké miry
jsme spoutani nasim genomem? Jak dale-
ce nase geny ovliviiuji nas Zivot? Je DNA
nositelkou nasi nesvobody vnitini, stejné
jako spolecnost zdrojem nesvobody vnéjsi? Ve
vétsiné pripadd miZzeme spoléhat na priznivy
vliv prostfedi, doufat, Ze se predispozice plné
neprojevi, jindy je urcita alela genu rozsudkem
smrti (expanze motivu CAG nad 40 opakovani
v genu pro protein huntingtin, kterd zptsobi
Huntingtonovu chorobu). Znalost genomu tak
muiZe byt zdrojem nadéje, kdyz se v dasledku
védomosti budeme starat o prevenci a véasnou
1é¢bu. Soucasné ale muize byt také zdrojem tz-
kosti, kdy budeme vidét travu rast a s obavami
ocekavat nastup nemoci vepsané v nasi DNA.
Tak uz to s védénim a rozumem chodi, ne vzdy
jsou nasim pozehnanim...
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