OD MENDELA PO SOUCASNOST: DVANACT MILNIKU GENETIKY
text: Eduard Kejnovsky
ilustrace: Pavel Jedlicka

Od objevu zdkonl dédic¢nosti Augustinidnskym mnichem Gregorem Johannem Mendelem,
ktery v brnénském klastete svymi objevy polozil zdklady genetiky, az po revolu¢ni objevy
dnesnich dnli umoziujici cilené ménit genetickou informaci organizmi, tedy jejich genomy,
ucinila genetika velky pokrok. Za onéch 155 let udélala nauka o dédi¢nosti fadu obtich skoki
vpied. Pochopili jsme fungovani dédi¢nosti na molekularni Urovni, genomy dnes umime nejen
momenty v déjinach genetiky. Zde se stru¢né pozastavime u dvanacti vyznamnych milnik na

cest¢ od Gregora Johanna Mendela po soucasnost.

Mendelovy zakony (1. milnik)

Prestoze ¢lovek po tisice let Slechtil plodiny i domaci zvifata s cilem ziskat z nich co nejvétsi
uzitek, az do druhé poloviny 19. stoleti neznal podstatu Slechtitelskych procesti a principt
dédicnosti. Do té doby nebyl proveden systematicky vyzkum zakonitosti, které fidi dédi¢nost.
AZ augustiniansky mnich Gregor Johann Mendel ( ) se rozhodl pro cilenou a
systematickou studii, kdy v klaSterni zahradé ve mést€¢ Brné kiizil rostliny hrachu setého a
peclivé si svoje pozorovani zapisoval a statisticky vyhodnocoval. Praci publikoval roku 1866.
Sledoval sedm znak, jako byla barva a tvar semene a lusku, barva kvétu, vyska rostliny a
poloha kvétu na stonku ( ). Mendel zjistil, ze kdyz naptiklad zkiizi rostliny
vypéstované z kulatych semen s rostlinami pochazejicimi z vrasCitych semen, vzdy ziska
semena kulatd. Pokud ale zkiiZi rostliny vypéstované z kulatych semen mezi sebou, v dalsi
generaci ziskd kulatd i vrascitda semena v poméru 3:1. Totéz platilo pro kiizeni rostlin s
fialovymi a bilymi kvéty ( ). Pfevladajici formu znaku oznacil jako dominantni,
druhou jako recesivni. Znovuobjeveni se recesivniho znaku v druhé generaci pozoroval u vSech
znakl. Sva pozorovani vysvétlil tak, ze kazdy znak je fizen dvéma faktory, vzdy jednim od
kazdého rodice. Mendel nazyval kéd pro dédi¢nost znaku ,,faktor”. Mendelovy objevy zlstaly

bez povsimnuti Sirokou védeckou vefejnosti, na vyznam Mendelova dila poukazali az po



nékolika desetiletich jeho znovuobjevitelé — Hugo de Vries, Carl Correns a Erich von
Tschermak (v roce 1900), a zejména William Bateson, ktery nechal ptelozit Mendelovu praci
do anglictiny. Jeden ze znovuobjeviteld Mendelovych zakonti, Hugo de Vries, oznacil
nejmensi ¢asteCku dédicnosti jako ,,pangen®. V roce 1909 Wilhelm Johannsen pouZzil poprvé
pojem ,gen“ a pfiSel 1 s terminy ,genotyp” a ,fenotyp”. William Bateson vSe pak

zakomponoval do nové védy — genetiky.

Klic¢ova prace: Mendel G (1866) Versuche ber Pflanzen-Hybriden. Verhandlungen des

naturforschenden Vereines in Briinn 4:3-47.
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Obréazek 1. Gregor Johann Mendel (1822-1884).
Obrazek 2. Sedm znakii, které Mendel sledoval u hrachu.

Obrazek 3. Mendelovy zdkony dédicnosti. Zkrizime-li hrach s bilym kvétem, ziskame v prvni
generaci pouze fialové kvety. Jejich samosprasenim v dalsi generaci ziskame kvety fialove i

bilé v pomeru 3:1. Fialova barva je dominantni, bild je recesivni.

Geny se nachéazeji na chromozomech (2. milnik)

Kdyz za¢al Thomas Hunt Morgan ( ) v roce 1908 experimentovat s octomilkami
(Drosophila melanogaster), neuznaval Darwina ani Mendela. Jeho vysledky ho v3ak
piesvedcily o pravdivosti obou teorii. Objevil také bunécnou strukturu, kterd umoznuje pienos
znaki z jedné generace do druhé - nasel piivod dédi¢nosti v chromozomech. Chromozomy byly
poprvé v bunééném jadie objeveny jiz ve 40. letech 19. stoleti, jejich funkce byla vSak
rozpoznana az pozdéji — v roce 1902 Theodor Boveri a Walter Sutton piedlozili domnénku, Ze
by v nich mohl byt ulozen dédi¢ny material. Morgan si vybral octomilku ( ) kvali jeji
velmi kratké generacni dobé& a produkci velkého poctu potomkili, umoznujicimu statistické
vyhodnoceni vysledkl. Ziskal mutantni musky s bilyma o¢ima misto normélnich ¢ervenych
o¢i. Pozoroval totéz, co Gregor Mendel. Pokud totiz zkiizil musky s bilyma o¢ima s muskami
s Cervenyma oc¢ima, ziskal pouze musky s ¢ervenyma oc¢ima. Bilé o¢i se vSak znovuobjevily v

dalSi generaci, ale pouze u samecku. Bylo ziejmé, Ze bila barva oci je recesivni a je kodovana



genem na pohlavnich chromozomech. Morgan objevil, ze samicky octomilky nesou dva
chromozomy X zatimco samecci nesou pouze jeden chromozom X (obrazek 5). Navrhl také,
Ze geny jsou uspotradany na chromozomech linearné jeden za druhym (jako koralky na niti) a
ze kazdé tzv. ,,vazbové skupin¢* odpovida jeden chromozom. Vazbova skupina zahrnuje geny,
které maji tendenci se dédit spolecné, avSak v disledku ob¢asné rekombinace tim méné casto,

¢im jsou od sebe na chromozomu dale.

Kli¢ova prace: Morgan TH (1910) Sex limited inheritance in Drosophila. Science 32:120-122.
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Obrazek 4: Thomas Hunt Morgan (1866-1945).

Obréazek 5. Octomilka (Drosophila melanogaster) — divoky typ s cervenyma ocima.

Geny ridi biochemii (3. milnik)

Jaka je geneticka ¢i chemicka podstata zbarveni o¢i octomilky? George Beadle (0brazek 6),
ktery pracoval u Morgana také na octomilce, se domnival, ze barva o¢i je zpiisobena geneticky
fizenymi biochemickymi reakcemi. Uvédomil si vSak, ze genetika mouchy je zna¢né slozita k
ovéteni této hypotézy. Proto spolu s Edwardem Tatumem (obrazek 6) pouzili ¢ervenou
chlebovou pliseit Neurospora crassa, ktera umoznovala pifimé studium specifickych produkti

metabolismu. Pomoci rentgenového zafeni indukovali mutace, diky nimz nemobhla plisen rust



bez dodani urcitych aminokyselin (0brazek 7). Vytvofili mutantni kmen zavisly na dodani
argininu do kultivacniho média a prokazali, ze mutace poSkodila gen kodujici enzym klicovy
pro produkci argininu. Koncept genti produkujicich enzymy byl navrzen jiz roku 1901
Archibaldem Garrodem (1857-1936), avsak jeho prace byla piehlédnuta. Naopak Beadle a
Tatum ziskali za svoje objevy v roce 1958 Nobelovu cenu, nezapomnéli vSak pfipomenout a
vyzvednout vyznam Garroda jako pionyra tohoto vyzkumu. Jejich hypotéza je znaméa pod
ndzvem ,jeden gen — jeden enzym®. Dnes jiz vime, Ze gen je obecné zodpoveédny za produkci
pouhého polypeptidu (coz je protein nebo Cast proteinu) spise nez za produkci celého enzymu.
Dva nebo vice genti pak ptispivaji k syntéze urcitého enzymu. Dnes jiz také vime, ze v piipadé

nékterych genti nejsou jejich produkty enzymy, ale strukturni proteiny.

Klicova prace: Beadle GW and Tatum EL (1941) Genetic control of biochemical reactions in
Neurospora. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 27:499-506.

Obrazek 6. George Wells Beadle (1903-1989, vlevo) a Edward Lawrie Tatum (1909-1975,

vpravo).

Obrazek 7. Experiment Beadla a Tatuma. U plisné Neurospora crassa indukovali pomoci
zareni mutace, diky nimz nemohla plisen rist bez dodani urcitych aminokyselin. Vytvorili
mutantni kmen zavisly na argininu a prokazali, ze mutace poskodila gen kodujici enzym klicovy

pro produkci argininu. Experiment vedl k hypotéze, podle niz jeden gen koduje jeden enzym.
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Skakajici geny - transpozony (4. milnik)

Barbara McClintock (obrazek 8) od roku 1944 studovala barvu osemeni u kukufice a
domnivala se, Ze purpurova, bila nebo Zluta barva osemeni jsou zpisobeny zlomy chromozomi
behem déleni bunék. Zjistila, Ze poloha téchto zlomti je urcovana tzv. ,,disociatorem®, ktery je
zase fizen ,,aktivatorem®. Prokazala, Ze pokud je disociator vélenén do genu pro purpurovou
barvu, tento gen je inaktivovan a osemeni je bezbarvé (obrazek 9). V ur¢itém okamziku tohoto
procesu miize aktivator destabilizovat disociator a zpiisobit, Ze ten sko¢i do jiného mista na
chromozomu. Vysledkem je pak reaktivace purpurového genu v uréité skupiné dcefinych
bunék, které ziskaji zpét purpurovou barvu, zatimco jiné zistanou bezbarvé, vysledkem cehoz

je strakaté zrno.

Vyse uvedeny proces McClintockové oznacila jako ,transpozici®. Jeji objev (z roku 1951) byl

pralomovy, poprvé totiz ukdzal, ze dédi¢na informace se miize ménit béhem vyvoje organizmu.

OCC

Do objevu ,,skakajicich gent* byly totiz chromozomy povazovany za neménné entity. Prace



Barbary McClintockové byla docenéna az po dlouh¢ dob¢ a ziskala za ni Nobelovou cenou az

v roce 1983. Jeji objevy se také staly poc¢atkem nového oboru, epigenetiky.

AZ po nékolika dekadach procitani genomi odhalilo skute¢nost, Ze transpozony (obrazek 10)
tvoii Casto vyznamny podil genomu (napiiklad u cloveka je to asi 45 % genomu) a tak pfispivaji
k tzv. ,paradoxu hodnoty C* (nesoulad mezi velikosti genomu a komplexitou organizmu).
Dnes je jasné, ze geny u vétSiny eukaryot tvofi jen malou ¢ast genomu, u Clovéka tvofi ¢asti
genu kodujici proteiny (tzv. exony) jen 1.5 % genomu. Jedna velka skupina transpozont, tzv.
LTR retrotranspozony (obrazek 11), které se v buitkach mnozi prostiednictvim molekul RNA,
jsou navic pravdépodobné pozistatkem pradavného ,svéta RNA®, ktery piredchazel
soucasnému svétu DNA, RNA a proteinil a existoval pted vznikem prvni bunky, v dob¢ pred
3.8-4.0 miliardami let. Dnes jiz také vime, Ze jeden ze znakl pozorovanych Mendelem, vrascity
povrch semene hrachu (lokus rugosus), je disledek ptitomnosti transpozonu v jednom z genti

pro metabolismus Skrobu.

Kli¢ova prace: McClintock B (1951) Mutable loci in maize. Carnegie Institution of
Washington Yearbook 50:174-181.

Obréazek 8. Barbara McClintock (1902-1992).
Obrazek 9. Zmeny barvy osemeni u kukurice zpiisobené transpozony.

Obrazek 10. Zakladni typy transpozoni - hlavnimi skupinami jsou retrotranspozony a DNA

transpozony.

Obrézek 11. Zivotni cyklus LTR retrotranspozonii.
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Genetickym materialem je DNA (5. milnik)

Na pocatku 20. stoleti se védci domnivali, ze dédi¢na informace je uloZena v proteinech. Jiz
davno ptedtim, v roce 1869 Svycarsky védec Friedrich Miescher izoloval z obvazi nasaklych
hnisem deoxyribonukleovou kyselinu, kterou zname pod zkratkou DNA. O DNA se véd¢lo, ze
je obsazena témer ve vSech bunikach. Piestoze Miescher tusil, Ze by mohla hrat néjakou roli v
dédicnosti, zistal pouze u spekulaci. DNA se tehdy zdala pfilis jednoducha na to, aby kdédovala
slozitou dédi¢nou informaci. AZ velmi dikladné mnohaleté experimenty Fredericka Griffitha,

publikované v roce 1928 (obrazek 12), a poté experimenty Osvalda Averyho, Colin MacLeoda



a Maclyn McCartyho v roce 1944 ( ) jasné prokazaly, ze nositelkou dédi¢nosti je
DNA. Frederick Griffith (1928) zkoumal bakterii Streptococcus pneumoniae zpusobujici zapal
plic a pouZil jak bakterii smrtelnou (virulentni), tak i bakterii neSkodnou (avirulentni).
Neskodnéd bakterie byla schopna ziskat virulenci od smrtelné bakterie, avSak teplotné

inaktivované. Bylo jen otazkou, jaké povahy je onen ,,transformacni princip®.

Na jeho praci navazali Avery, MacLeod a McCarty (1944), kteti pouzili enzymy selektivné
rozbijejici DNA nebo proteiny. Transformacni schopnost byla zruSena pouze pii pouziti
enzymu rozbijejictho DNA, ¢imz jasné prokézali, Ze transformacnim principem je molekula
DNA. Proteinova hypotéza genu padla. Podobné elegantni experiment provedli Alfred Hershey
a Martha Chaseova v roce 1952 ( ), kdyZ pouzili bakterialni virus (bakteriofag T2),
coz je ,,organizmus* tvofeny DNA a proteiny, jednou radioaktivni znackou oznacili DNA a
druhou oznacili protein a podivali se, ktera molekula infikuje bakterialni buniku. Byla to DNA,
kdezto protein zlstal na povrchu bakterie. DNA byla tedy genetickym materidlem viru. Vyse
uvedené experimenty jasné prokazaly, ze nositelkou dédicné informace je molekula DNA.
Otazkou vSak zlstavalo, jaka je jeji struktura a jak probihd duplikace (kopirovani) dédi¢ného

materialu pfi déleni bunck.

Obrazek 12. Griffithitv experiment. Materidl z mrtvé bakterie miiZe zpiisobit virulenci neskodné
bakterie a tim i smrt infikované mysi. Jedna se o tzv. ,, transformacni princip . Jeho chemicka

povaha vSak neni znama.

Obrazek 13. Experiment Averyho, MacLeoda a McCarthyho. Experiment prokazal, Ze tzv.
, transformacnim principem* jsou molekuly DNA, nikoliv proteiny. Nositelkou dedicné

informace je tedy DNA.



Obrazek 14. Experiment Hersheyho a Chaseové. Odlisné radioaktivni naznaceni proteinii a
DNA bakteriofaga T2 ukazalo, Ze do bakterie vstupuje pouze DNA, nikoliv protein. Dédicna
informace je tedy uloZzena v DNA.
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DNA je dvousroubovici (6. milnik)

Dvojita Sroubovice DNA se stala ikonou védy 20. stoleti. | kdy?Z jiz delSi dobu bylo znamo, Ze
se sklada z pouhych c¢tyt bazi, jeji struktura byla odhalena az rentgenovou difrakcni
krystalografickou analyzou. Zavodi o rozlusténi struktury DNA se ucastnilo nékolik skupin,
prvni ji viak publikoval britsky tym tvofeny Francisem Crickem a Jamesem Watsonem
( ) v roce 1953. Jejich originalita v podstaté spocivala v tom, ze dali dohromady
fragmenty jiz existujicich informaci a vytvofili model struktury DNA. V ném byly dvé cukr-
fosfatove patete drzeny pohromad¢ ¢tyimi bazemi, pficemz se paroval vzdy adenin s tyminem
a guanin s cytosinem ( ). Za svuj objev ziskali Watson s Crickem v roce 1962
Nobelovu cenu. Tu ziskal také Maurice Wilkins, ktery jim poskytl krystalograficka data
experimentalné ziskana Rosalindou Franklinovou. Vzhledem k tomu, ze Nobelova cena se
ud€luje pouze nejvyse tfem zijicim védclim, Rosalinda Franklinovéa cenu bohuzel neobdrzela,

nebot’ zemiela v roce 1958 na rakovinu vajecnikl. Pokud by zila, musela by se Nobelovska

komise rozhodovat mezi ni a Wilkinsem.

V nasledujicich desetiletich se ukdzalo, Ze dal§i vyhodou DNA je jeji schopnost vytvaret
nejruznéjsi prostorova usporadani, nejen standardni B-formu popsanou Watsonem a Crickem.
Jednou z neobvyklych konformaci je pravotociva A-DNA, dalsi je levotociva Z-DNA
( ). Molekula DNA miZe dokonce vytvaret tfivlaknové (triplex), ¢i dokonce
ctytvlaknové struktury (kvadruplex neboli tetraplex, ). Rlizné formy DNA mohou

fungovat jako molekularni pfepinace fady biologickych procest. Nékteti badatelé v oblasti



nanotechnologii se snazi konstruovat nanostroje na bazi DNA. Pravé piepinace mezi riznymi
strukturami DNA, jez by bylo mozné fidit riznymi malymi molekulami, ziejm¢ najdou v

budoucnu své vyuziti.

Kli¢ova prace: Watson JD and Crick FHC (1953) Molecular structure of nucleic acids: A

structure for deoxyribose nucleic acid. Nature 171:737-738.
Obrazek 15. James Watson (*1928) a Francis Crick (1916-2004).

Obréazek 16. Model struktury DNA podle Watsona a Cricka. Dvousroubovice v B-formé DNA.
Paruji se baze A=T (adenin a tymin) a G=C (guanin a cytosin).

Obrazek 17. Konformace DNA. Standardni pravotociva B-DNA (uprostied), pravotociva A-
DNA tvorena v dehydratujicim prostredi a také molekulami RNA (vlevo) a levotociva Z-DNA

tvorena casto stridajicimi se useky purin-pyrimidin (vpravo).

Obréazek 18. Dalsi neobvyklé konformace DNA. KiiZova struktura, cruciform (A), trojvidknova
DNA, triplex (B), ctyrviaknova DNA, quadruplex (C), a vlasenka (D).
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Rozlusténi genetického kodu (7. milnik)

Struktura DNA navrzena Watsonem a Crickem sice vysvétlovala jeji replikaci, a tedy
kopirovani genetické informace pti bunécném déleni, ale pretrvavala otazka, jak DNA kéduje
proteiny. Bylo zjiSténo, Ze proteiny vznikaji na ribozomech, specialnich utvarech v cytoplazmé.
Geny se ale nachazely v jadfe. Larry Astrachan (1925-2003) objevil mRNA (mediatorovou
RNA) molekulu, kterd ptenasi genetickou informaci z jadra do cytoplazmy, kde probiha
proteosyntéza. Spolu s dalSimi molekulami RNA, jako je ribozomalni RNA (rRNA) a
transferovd RNA (tRNA) se tato molekula stala klicovou v biochemii buiiky. K témto
molekuldm musime dnes pfipo€ist celou plejadu malych molekul RNA s nejriznéjSimi
regulacnimi ulohami, které¢ byly objeveny v poslednich dekddach. RNA obsahuje podobné¢ jako

DNA c¢tyii baze, s tim rozdilem, Ze misto tyminu obsahuje uracil.

Velkou otazkou bylo, jak se pievadi informace ulozena v potadi Ctyt bazi DNA ¢i RNA do
informace uloZené ve 20 aminokyselinach proteint, tedy jak funguje geneticky kod. Proces
proteosyntézy, resp. preklad informace z nukleovych kyselin do proteind, se oznacuje jako
translace. Jiz George Gamow (1904-1968) navrhl, Ze geneticky kod bude ziejmé tripletovy,
tedy tvofeny trojicemi bazi RNA kodujicich vzdy jednu aminokyselinu, a Ze bude obsahovat
64 kodonti (4%). Prvni experimentalni podpora pochézela od Francise Cricka, Sydney Brennera
a dalsich, avSak rozhodujici objevy ucinili az Marshall Nirenberg a jeho postdoktorand

Heinrich Matthaei. Tito védci vlozili do bakterialni buniky Escherichia coli uméle



nasyntetizované vlakno RNA tvotfené pouze uracily (poly-U) a zjistili, ze se podle n¢j v bunice
vytvari aminokyselina fenylalanin. Postupné pak meénili slozeni téchto umélych vlaken RNA,
aby ziskali i ostatni aminokyseliny, az rozlustili cely geneticky kod ( ). Nyni vime,
ze existuje 64 kodonli, které koduji syntézu proteinli ze vSech 20 proteinogennich
aminokyselin. Nékteré aminokyseliny jsou tak kdédovany vice (az Sesti) kodony a kod proto

oznacujeme jako degenerovany. Ti1 kodony (stop kodony, pojmenované “amber”, “opal” a

“ochre”) ze 64 kodonl urcuji ukonceni translace. V roce 1968 ziskal Marshall Nirenberg

( ) za rozlusténi genetického kddu Nobelovu spolu s Harem Gobindem Khoranou
( ), ktery se podilel na syntéze nukleovych kyselin, a také s Robertem Holleym,
ktery odhalil chemickou strukturu transferové RNA ( ), molekuly pfiinasejici

béhem proteosyntézy na ribozoémy aminokyseliny. Postupné se ukazovalo, Ze geneticky kod je
az na zcela drobné vyjimky univerzalni a pouzivaji ho vSechny organizmy od viri, pies bakterie
a archea az po eukaryota. Dominantni kod se oznacuje jako standardni kod a mirné se liSici
kody nékterych organizmii (mitochondrie a nékteti prvoci) jako alternativni kody. Existence

alternativnich kodii podporuje piedstavu postupné evoluce genetického kodu.

Obrazek 19. Objevitelé genetického kddu Marshall Nirenberg (1927-2010, vlevo) a Har
Gobind Khorana (1922-2011, vpravo).

Obréazek 20. Vazba molekuly transferové RNA, nesouci aminokyselinu, na mediatorovou RNA
(A). Antikodon tRNA se vaZe na kodon mRNA. Tabulka genetického kodu (B).
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Restrikéni enzymy (8. milnik)

Univerzalita genetického kodu skytala ohromnou moznost umélého kombinovani genetické
informace pochézejici z riznych druht organizm, vcetné téch evoluéné znacné vzdalenych.
Pfispél k tomu objev restrikénich endonukleaz, enzymu Stépicich DNA v uréitych specifickych
mistech. V 50. letech 20. stoleti Salvador Luria a Giuseppe Bertani zjistili, Ze bakteriofag
péstovany v ur¢itém kmeni bakterie E. coli vykazuje omezeny rist. Po nékolika letech Werner

Arber a Matthew Meselson ukézali, Ze tento omezeny riist faga je zpisoben enzymatickym



Stépenim jeho DNA. Enzymy zpisobujici §tépeni byly pojmenovany jako restrikéni enzymy
anebo presnéji restrikéni endonukleazy (nebot Stépily DNA uvnitt), ¢i zkracené restriktazy.
Restriktazy piedstavuji primitivni imunitni systém chranici bakterie proti napadeni viry, jejichz
DNA po vstupu do buniky nastiihaji na kousky a tim ji inaktivuji. Restrikéni endonukleédzy $tépi
DNA ve zcela specifickych tsecich, dlouhych nejcastéji 4 nebo 6 bazi ( ). Jsou
znamy tisice restrikénich endonukledz pochazejicich z nejriznéjSich druhti bakterii, pfi¢emz
kazda rozpozndva a $tépi konkrétni pofadi nukleotidd (naptiklad restriktdza EcoRI $tépi
sekvenci GAATTC). Ke genetickym manipulacim se pouzivaji zejména sekvenéné-specifické
restriktazy Il. typu, i kdyz existuji i restriktazy 1. a III. typu, které maji odlisny (tfebaze velmi

zajimavy) mechanizmus S$tépeni DNA.

Objev restriktaz m¢l dalekosahlé dopady do spolecnosti, nebot umoznil lidstvu tolik
diskutované klonovani gent a genetické inzenyrstvi ( ). Restriktazy totiZz dovoluji
definované Stépit a nasledn¢ spojovat (enzymy ligdzami) fragmenty DNA pochazejici z
riznych druhti organizm1, tieba i takovych jako je clovek a bakterie. Podobné manipulace jsou
mozné diky jednotnym biochemickym principtim vSech zivych tvort, zejména pravé diky vyse
zminéné univerzalité¢ genetického kodu. Proto bylo mozné napiiklad vlozit lidsky gen (pro
inzulin) do bakteridlniho plazmidu a tento rekombinantni plazmid v bakterii nasledné

jednoduSe namnozit a timto zptisobem uméle pfipravovat tolik potfebny inzulin.

Obrézek 21. Restrikcni endonukledza (restriktaza) EcoRI stépici cilové misto GAATTC (A) a
priklady dalsich typii restriktaz se specifickou produkci koncit DNA (B).

Obrazek 22. Vyuziti restriktaz pri klonovani DNA. Zde je klonovan gen pro inzulin do plazmidu

za vzniku rekombinantniho plazmidu, ktery je poté namnozen v bakterii.
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Sekvenovani DNA (9. milnik)

Zasadnim milnikem genetiky byla moznost &ist genomy. Cteni genomd, tedy uréovani poradi
(sekvence) nukleotidll se oznacuje jako sekvenovani. Sekvenovani DNA zahrnuje biochemické
metody umoziujici urcit potfadi nukleovych bazi (A, C, G, T) v DNA. V soucasné dob¢ je
znamo mnoho metod sekvenovani DNA. Na pocatku sedmdesatych let 20. stoleti se potadi
nukleotidi v DNA casto stanovovalo nepiimo pomoci sekvenovani proteind. Prvni
sekvenovani kratké DNA provedl Ray Wu (Cornell University, USA) v roce 1970, kdyz piecetl
12 bazovy tsek faga lambda. Velkym prilomem bylo zavedeni metody Freda Sangera
(obrazek 23), kterd se pouziva od 70. let dodnes. Sangerova metoda sekvenovani DNA je
zalozena na pouziti jednotlivych dideoxynukleotidti, které se vkladaji do rostouciho fetézce
DNA podle templatu a na nichz se prodluzovani fetézce DNA zastavuje. Nasledné je pak

urCena délka takto syntetizovanych fragmenti DNA pomoci elektroforézy na



polyakrylamidovém gelu, umoznujici rozlisit fragmenty liSici se délkou jednoho nukleotidu
( ). Jeden konec DNA je pii tom vzdy oznacen radioaktivni nebo fluorescencni
znackou. V pfistrojich oznacovanych jako sekvenatory jsou syntetizované fragmenty DNA

rozdé€leny pomoci kapilarni elektroforézy a vSe je zautomatizovano.

V 70. letech vyvinuli Allan Maxam a Walter Gilbert dalSi metodu sekvenovani, tentokrat
zaloZzenou na fragmentaci DNA pomoci ruznych chemickych ¢inidel. I zde byla DNA
naznacena na jednom z koncti a délka fragmenti DNA byla stanovena pomoci elektroforézy.

Objevitelé obou metod byli v roce 1980 ocenéni Nobelovymi cenami.

Z novéjsich metod sekvenovani je pozoruhodné tzv. pyrosekvenovani, které je obdobou
Sangerovy metody (prodluzovani fetézce DNA podle templatu). V¢lenéni nového nukleotidu
do prodluzujiciho se fetézce DNA je zde detekovano pomoci svételného zablesku, k némuz
dojde pfti tvorbé pyrofosfatu, doprovazejici zaclenéni nukleotidu. Nukleotidy jsou do reakce
dodavany cyklicky v ptesnych intervalech, takze je vzdy jasné, ktery nukleotid se pfi zadblesku

zaClenil do rostouciho fetézce DNA. Tato metoda proto nevyzaduje elektroforézu.

V poslednich letech se do popiedi dostavaji sekvenacni metody, které predstavuji znacné
urychleni a zlevnéni sekvenacniho procesu a dovoluji jeho masivni uziti. Jedna se o metody
»Sekvenovani druhé generace* (next generation sequencing, NGS). NejstarSi z NGS metod je
metoda pouzita firmou 454 Life Sciences. VyuzZiva pyrosekvenovani, které probihd v
pikolitrovych reaktorech, coz umoziuje paralelni sekvenovani obrovského mnozstvi molekul
DNA vzniklych fragmentaci plivodni dlouhé (napt. genomové) DNA. Dalsi metodou je
,hanoporové sekvenovani®, fadici se do sekvenovani ,tieti generace®, kdy molekula DNA
prochazi malym otvorem, u n¢hoz jsou umistény elektrody schopné rozlisit, ktery nukleotid
pravé porem prosel. Zatimco prvni metody sekvenovani v 70. letech byly zdlouhavé a naro¢né,
naopak nejmodernéjsi sekvenani metody umoziluji rychlé, levné a pomérné snadné procitani

celych genomt ve velkém méritku.

Procitani genomu rovnéz vedlo k odhaleni pficiny tzv. ,,paradoxu hodnoty C*, spocivajiciho v
nesouladu velikosti genomu a komplexity organizmu. Ukazalo se totiZ, Ze geny tvoii u mnoha
druht jen malou ¢ast genomu, zatimco jeji pievaznou ¢ast predstavuji rizné typy ,repetitivni
DNA*. K repetitivni DNA patii jiz diive zminované transpozony (skékajici geny) objevené

Barbarou McClintock a také tandemové repetice, nazyvané take jako ,,satelitni DNA".



Kli¢ova prace: Sanger F, Nicklen S, Coulson AR (1977) DNA sequencing with chain-
terminating inhibitors. Proc.Natl. Acad. Sci. USA 74:5463-5467.

Obréazek 23. Frederick Sanger (1918-2013). Vyndlezce nejpouzivanéjsi sekvenacni metody.

Obrézek 24. Sekvenovani Sangerovou metodou. (A) Denaturace dvouvldkové DNA; (B)
Vytvoreni kopii daného segmentu pomoci PCR; (C) Nasednuti primeru; (D) Pridani
polymerazy a fluorescencne znacenych nukleotidu, (E) Polymerdzova retézova reakce
terminovanad znacenym nukleotidem,; (F) Denaturace nasyntetizovanych retézcii DNA; (G)
Separace fragmentiic. DNA pomoci elektroforézy a ndslednd detekce koncové baze s

fluorescencnim signalem.
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Polymerazova retézova reakce (10. milnik)

Rada riiznych manipulaci s DNA, jako je napiiklad klonovani nebo sekvenovani gentl,
vyzadovala vétSi mnozstvi DNA, ktera musela byt k dispozici. Z bakterialni, rostlinné ¢i
zivoc¢iSné bunky lze ziskat pouze omezené mnozstvi DNA, pfi¢emz konkrétni gen tvoii jen
velmi maly zlomek této DNA, zejména v piipadé velkych genomd, napiiklad obojzivelnikt

nebo nékterych rostlin. Jak ziskat vétsi mnozstvi pozadované DNA?

Prilomem byl objev polymerazové tetézcové (PCR) reakce Kary Mullisem ( ).
Jednalo se o biochemickou metodu, ktera dokazala exponencialné namnozit do velké kvantity
urCity konkrétni tsek genomu. Elegance a vtip metody PCR spociva v mnohondsobném
opakovani cykli tii krokt ( ): (1) denaturaci, tedy oddéleni obou fetézci DNA (pii
teploté kolem 94°C), (ii) nasednuti primerd, tedy kratkych oligonukleotida (vétSinou 20 bazi
dlouhych, pfi teploté kolem 60°C) vymezujicich z obou stran poZadovanou sekvenci, a (iii)
extenzi neboli prodluzovani fetézce podle druhého fetézce jako templatu (pii teploté 72°C).
Téchto cykli byvaji vétSinou desitky (obvykle 30) a jsou zajiStény stiidanim teplot na
specialnich pfistrojich k tomu urcenych, na PCR cyklerech. Touto metodou lze velmi rychle
(béhem nékolika hodin) ziskat miliony az miliardy kopii molekul DNA (mikrogramy DNA)
reprezentujicich pozadovany uUsek genomu. PCR tak dokaZe jednoduSe biochemicky

zreplikovat DNA nachazejici se mezi dvéma primery.

Objeviteli metody PCR, Kary Mullisovi, se princip metody udajné zjevil pii jedné jeho cesté
autem velmi jasné, tak jako by byl nakresleny na tabuli. Firma Cetus Corporation, u niz tehdy
pracoval, ocenila jeho napad bonusem 10 000 dolarti, piicemz pozdéji tuto technologii prodala

firme Roche za 300 miliont dolarti. Kary Mullis za sviij objev ziskal Nobelovu v roce 1993.

Obrazek 25. Objevitel PCR Kary Mullis (1944-2019).

Obrazek 26. Schéma polymerdazové retézové reakce, PCR.
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Precteni lidského genomu (11. milnik)

Postupné byly procitany stovky az tisice genomi virti, bakterii, archei i eukaryot a jejich pocet
narustal exponencialné. Velkou vyzvu vSak znamenalo pfecteni genomu cloveka. Zavod o
precteni lidského genomu zacal v 90. letech 20. stoleti a Gcastnily se ho dva tymy — vefejny
Projekt lidského genomu (Human genome project, vedeny Francisem Collinsem) a soukromy
sekvenacni projekt firmy Celera Genomics (vedeny Craigem Venterem). Lidsky genom se
podafilo precist v roce 2003, tiecbaze jest¢ dlouho poté se zacelovaly ,diry”, zejména v
(bez chromozomu Y) nejnovéjsi analyzy (z ¢ervence 2021) stanovuji na 3 054 832 041 part
bazi. Na pocatku se védci domnivali, Ze lidsky genom obsahuje piiblizn¢ 300 000 gend.
Soucasna analyza ukazuje, ze je genli mnohem ménég, néco pres 20 000, avSak vyzkum stale

pokracuje. Vzhledem k tomu, ze zakladatelska populace moderniho ¢lovéka méla jen nékolik



tisic jedinci, je dnes$ni lidstvo velmi homogenni, geneticky jsme téméf totozni. Jedinci se mezi
sebou lisi pouze jednim promile genomu, tedy asi 3 miliony nukleotid. Navic vSichni savci
vcetné Cloveka, sdileji témét stejné geny a v podobném potadi, pricemz funkce vétsSiny z nich
zatim neni zndma. Nicméné, piecteni genomu Clovéka skytd nedozirné moznosti pro medicinu
a farmacii. Neni to konec cesty, ale spiSe jeji zacatek (ilustraéni obrazek 27). Postupné jsou

proc¢itany genomy naSich nejblizSich zijicich pfibuznych (Simpanzl, gorily, orangutana,

makakl), stejné tak jako naSich jiz vyhynulych bratrancii (neandertalec, denisovan).

Kli¢ova prace: International Human Genome Sequencing Consortium (2004) Finishing the
euchromatic sequence of the human genome. Nature 431:931-945.

Obréazek 27. Lidsky genom byl precten v roce 2003. Velikost lidského genomu (bez
chromozomu Y) nejnovejsi analyzy (z cervence 2021) stanovuji na 3 054 832 041 paru bazi.

Genom cloveka je s genomem Simpanze shodny v 98,8 % a s genomem neandertalce v 99,7 %.

Editace genomu (12. milnik)

Zatimco davni Slechtitelé pouze vybirali nejproduktivnéjsi rostliny a Zivo€ichy a pracovali
pouze s tim, co jim piiroda sama poskytovala, dnesni §lechtitelé nemuseji spoléhat na pouhou
nahodu, ale mohou provadét cilené editace genomu. Objev restrikénich endonukledz umoznil
stithat DNA v definovanych mistech a nasledné molekuly DNA rizného pivodu spojovat.

Védci vsak zde byli omezeni spektrem cilovych mist znamych restriktaz.



Nejmodernéjsi metoda CRISPR/Cas9 podobnd omezeni nema. Dovoluje zacilit a Stépit
jakykoliv usek DNA, tento tisek mtze byt navic delsi nez Gisek rozpoznavany restriktdzami a
restriktazy, je také CRISPR/Cas9 systém z hlediska svého plivodu soucésti primitivniho
imunitniho systému branici bakterie proti napadeni viry. Systém CRISPR/Cas9 se sklada z
kratké molekuly RNA oznacované jako ,,navadéci RNA* (guide RNA), ktera urc¢i cilové misto
v DNA, jezZ je nasledné §té€peno druhou ¢asti systému, enzymem Cas9 ( ). Takto lze
nejen Stépit DNA a tim tfeba inaktivovat konkrétni gen, ale je mozné také urc¢ity gen opravit,
c¢ast DNA vymeénit ¢i urCity usek do DNA vlozit. Konkrétné to vypada tak, ze naStépena
dvouvlaknova DNA je pfirozené opravena autoreparacnim systémem bunék v principu dvéma
zpusoby. Bud’ dojde k nehomolognimu spojeni nastépenych koncii za vzniku inzerci ¢i deleci
(obrézek 28A), anebo diky dostupnosti homologniho Gseku dané sekvence (genu) dojde k jeho
prepsani do viceméné puivodni podoby (obrazek 28B). Clovék tyto piirozené mechanizmy
vyuziva k cilené zméné genetické informace napft. za tcelem vloZeni nového cilového genu
(obrazek 28C). Moznost cilené ménit genetickou informaci pfedstavuje nejen vyznamny milnik
v genetice, ale soucasné piinesla revoluci do zemédélstvi, farmacie i mediciny. Naptiklad ve
Slechtitelstvi umozinuje délat genetické zasahy rychleji, presnéji, bezpecnéji a levnéji, nez tomu

bylo dosud.

Obréazek 28. Schéma metody CRISPR/Cas9. Metoda vyuziva prirozeného obranného systému
bakterii proti napadeni viry. Cas9 je endonukledza navadéna pomoci ,,navadéci RNA“ (guide
RNA) do cilového mista, které je pak touto nukledzou stépeno. Sekvenci ,,navadeéci RNA* Ize v

laboratori navrhnout dle potreby a tim je mozné vnaset do genomu cilené zmeny.
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DOSLOV:

Cesta od Mendela po soucasnost byla dlouhé a velmi bohaté. Byla plna pfekvapeni, necekanych
objevl, Casto ocenénych Nobelovymi cenami. Vyznamny biolog a Nobelista Sydney Brenner
kdysi napsal, ze pokrok v pfirodnich védach zavisi nejvice na novych technikach, novych
objevech a novych napadech, a to pravdépodobné v uvedeném potadi. Nejvyznamnéjsi objevy
genetiky nas vedly od celého organizmu ptes buiiky az po drobné molekularni procesy a jejich
jemné nuance. Odhalily ohromnou pestrost a komplexitu Zivota, za niZz v pozadi vSak stoji
jednotné principy jeho fungovani. Pomalu chapeme zakladni principy genomové architektury.
Velké objevy genetiky nenechdvaji ¢lovéka pasivniho, ale davaji mu moznost aktivnich zasahii
do dédi¢né informace, a tedy moznost ovliviiovat evoluci. VZdyt’ genomy dnes jiZ umime nejen
Cist, ale zaCiname je také psat. Jsou to vSak zatim jen nesmélé tahy Stétcem. Vtiraji se i etické
otazky, zda mizeme dé¢lat v§e co dokdzeme a kde jsou hranice zdsahii ¢loveka do ptirodnich

procest.



Podékovani: Dékujeme Dr. Romanu Hobzovi za kritické piedteni rukopisu. Clanek vznikl v

ramci Strategie AV21 “Potraviny pro budoucnost”.



BIOFYZIKALNI USTAV AVCR: ZAOSTRENO NA ZIVOT

Eduard Kejnovsky

(upravena a aktualizovana verze ¢lanku publikovaného v Casopise Vesmir 96, 2017/9, strana

516-517)
Historie — cesta od kosmického vyzkumu k 1é¢bé rakoviny

Ve védeckém svété je Brno zndmo zejména jako meésto, kde zil a pracoval Gregor Johann
Mendel, zakladatel genetiky. Dne$ni genetici z celého svéta jezdi do Brna, aby navstivili
augustiniansky klaster a mohli si tam prohlédnout Mendeltv v¢elin, jeho mikroskop ¢i bryle a
také rukopis jeho slavné prace ,,Versuche lber Pflanzenhybriden®, kterd poloZila zaklady
genetiky. V chladnych prostorach kl&Stera i v jeho rozlehlé zahradé mohou navstévnici nasat

ducha mista.

Geneticky vyzkum se v Brné jiz od padesatych let 20. stoleti tspésné rozviji také na
Biofyzikalnim tustavu Akademie véd. Historie biofyziky, oboru studujiciho vliv fyzikalnich
faktori na biologické systémy, ma v Brn¢ dlouhou tradici. Vyznamnou osobnosti zde byl
profesor Ferdinand Herc¢ik (1905-1966), zabyvajici se nejriznéj$imi otdzkami sahajicimi od
vlivu ionizujiciho zéfeni na zivé organizmy az po molekularni biofyziku. To zejména jeho
zasluhou v roce 1955 Biofyzikalni ustav vznikl. Kvili radiobiologickému vyzkumu vznikl v
polich na okraji mésta, avSak dnes ho mésto zcela obrostlo a jeho krasn¢ vzrostla zahrada
predstavuje klidnou odzu zelené uprostfed rezidenéni ¢tvrti Zaboviesky. Jeho prvni feditel
profesor Hercik byl nejen uznavanym ptirodovédcem, ale i clovékem s fadou piesahil do jinych

oblasti.

Zpocatku se ustav zabyval radiobiologii, coZ odpovidalo potfebam tehdejsi doby, kdy ve
vzduchu visela hrozba jaderné konfrontace, Ustav se podilel i na kosmickém vyzkumu.
Postupné se prosadily sméry zabyvajici se molekularni a bunécnou biologii, biochemii,
patofyziologii ¢i molekularni farmakologii. Po smrti profesora Herc¢ika ustav vedl Dr. Zden¢k
Karpfel, kdy tstav postupné ménil své zaméfeni a rozristal se. Po roce 1990 vedl Gstav doc.
Milan Bezd&k, po ném od roku 1997 dr. Jana Slotové a od roku 2005 doc. Stanislav Kozubek.



V roce 2007 se zménil status Gstavu na vefejnou vyzkumnou organizaci. V roce 2017 se stala

teditelkou doc. Eva Bartova.
Siroky zabér od struktury DNA pies genomy aZ po buiiky a nemoci

Néplni Cinnosti ustavu je vyzkum struktury, funkce a dynamiky biologickych systému
(biomolekul, bunéénych komponent, bun¢k 1 bunécnych populaci) metodami molekularni
biologie, biofyziky, biochemie a bioinformatiky. Biologické systémy jsou studovany s diirazem

na jejich evoluéni souvislosti, ale i ve vztahu k onemocnénim ¢loveka.

V soucasné dob¢ je Ustav rozdélen do deseti oddéleni, které se zabyvaji Sirokym spektrem

otazek, jez lze zafadit do t¥i oblasti:

1. struktura biologickych molekul, zejména DNA, RNA a proteinii
2. struktura a evoluce genomu a dynamika bunécnych procest

3. vztah biologickych molekul a bunécnych procesti k nemocem

Vydejme se na prochazku Biofyzikalnim ustavem AVCR. Siroké spektrum témat zde feSenych
muzeme zacit otdzkami struktury DNA, které jsou zde studovany jiz od poc¢atku, velmi dlouhou
tradici 1 véhlas ma vyuziti elektrochemickych metod ke studiu DNA, jez zavedl profesor Emil
Palecek jiz koncem 50. let 20. stoleti. Této problematice se nyni vénuje oddéleni biofyzikalni
chemie a molekularni onkologie (vedouci doc. Miroslav Fojta), které se zabyva nejen
strukturou nukleovych kyselin a proteint a jejich elektrochemii, ale také vyvojem biosensorti
a interakcemi nukleovych kyselin s proteiny, zejména s nadorovym supresorem p53.
Metodicky jiny pohled na strukturu DNA, respektive na jeji konformaci (trojrozmérnou
podobu), pfinasi védci z oddéleni biofyziky nukleovych kyselin (vedouci dr. Daniel Renciuk).
Pomoci velmi G¢inné metody cirkularniho dichroismu (CD), a diky dlouholeté zkuSenosti
sahajici az do 80. let 20. stoleti, odhaluji zdkonitosti zmén v konformaci kratkych tiseki DNA,
tzv. oligonukleotidl, ptedstavujicich useky genomové DNA, jez jsou n¢jak vyznamné z
biologického nebo I¢karského hlediska. Velkym piinosem pro studium struktury nukleovych
kyselin je moznost komplementace experimentalnich a teoretickych piistupti. Svétovou spicku
v oblasti studia ulohy molekularnich interakci ve struktufe, dynamice, funkci a evoluci
nukleovych kyselin ptedstavuje oddéleni struktury a dynamiky nukleovych kyselin (vedouci

prof. Jifi Sponer), vyZzivajici nejpokrodilejsi vypoéty jako jsou ab inicio metody &i molekularng



dynamické simulace. Pomoci téchto metod védci tohoto oddé€leni pfispivaji k pochopeni

moznych pocatkl Zivota na Zemi.

Ptesuime se od chemického a biochemického vyzkumu do oblasti molekularni biologie,
genetiky a genomiky. Tento vyzkum je na Biofyzikalnim Gstavu reprezentovan jednak
odd€lenim vyvojové genetiky rostlin (vedouci dr. Roman Hobza), které¢ se vénuje studiu
vyvojovych procest hrajicich roli pfi reprodukci rostlin, konkrétné struktufe a evoluci
pohlavnich chromozomi a determinaci pohlavi u dvoudomych rostlin. Na rostlinnych
modelech pracuje také oddéleni molekularni epigenetiky (vedouci dr. Ales Kovatik),
zabyvajici se ulohou epigenetickych mechanismi v organizaci DNA v bunéném jadre,
epigenetickou regulaci exprese transgenli a také nejriznéjSimi vyznamnymi evolucnimi
otazkami, jako je napiiklad polyploidie. Velmi aktudlni otazky epigenetickych procest v
bunécném jadie tesi rovnéz v oddéleni bunécné biologie a epigenetiky (vedouci doc. Eva
Bartova), kde zkoumaji architekturu bunécéného jadra, ¢i posttranslacni modifikace histond.
Praktické dopady ma studium Sirokého spektra otdzek souvisejicich s odpovédi buiiky na
ionizujici zafeni a organizaci a funkci chromatinu za fyziologickych i patologickych podminek,
kterymi se zabyva tematicky blizké oddéleni radiobiologie a bunééné biologie (vedouci doc.

Martin Falk).

Na nasi virtualni prochazce Biofyzikalnim Gstavem jsme se dostali od struktury nukleovych
kyselin ptes strukturu genomu a bunééného jadra az na Groven bunék. Touto problematikou se
tradi¢n¢ zabyvaji tfi odd€leni ustavu a jejich vysledky maji Casto vyznamné praktické dopady
v mediciné ¢i farmacii. Oddéleni cytokinetiky (vedouci prof. Jan Vondracek) studuje
molekularni mechanismy fidici proliferaci bun¢€k, bunécnou smrt, mezibunéénou komunikaci
a souvislost téchto procest s nddorovymi onemocnénimi. Odd¢leni biofyziky imunitniho
systému (vedouci doc. Lukas Kubala) se vénuje studiu ulohy reaktivnich metabolitd a riznych
signalnich molekul v patologickych procesech ve vztahu k imunitnim a cévnim chorobam.
Primat v praktickém vyuziti vysledk@i ziejmé drzi odd€leni molekularni biofyziky a
farmakologie (vedouci prof. Viktor Brabec), které se vénuje studiu molekularnich a bunéénych
mechanismui protinddorovych a antimikrobidlnich efekti komplexti kovti (jako je napiiklad

cisplatina) a jejich vyuziti ve farmacii pti designu novych protirakovinnych 1€kt a antibiotik.

Studium jednotlivych trovni biologickych systémt tak poskytuje komplexni a vzajemné se
dopliyjici pohled na Zivot, na jeho formy, proménlivost a dynamiku v ¢ase pod vlivem faktort

vnitiniho i1 vné&jSiho prostiedi, hierarchii a vzajemnou provazanost jeho funkénich ¢asti, tedy



nahliZzeni Zivota v souladu s holistickym pojetim, jeZ propagoval i zakladatel Biofyzikalniho
tistavu profesor Ferdinand Heréik. Ze tento piistup nelze v genetice, mediciné & botanice
opominout, véd¢li jiz mnozi Cesti biologové prvni poloviny 20. stoleti, kteti ve svych tivahach

navazali na velikdna své doby — profesora Emanuela Radla.
Zapojeni do svétové védecké a vzdélavaci sité

Jednotliva oddéleni Biofyzikalniho tustavu spolupracuji s tfadou domacich a zejména
zahrani¢nich pracovist, mnohdy v ramci spolecnych projektil, jejichz vysledkem je mnoho
spole¢nych publikaci. Ustav je nebo byl souéasti védeckych center, v nékolika i v roli
koordinatora jako je OPVVV, Center excelence GACR, Norskych fondii. Pracovnici tstavu
piednaseji desitky semestralnich kurzli na fad¢ ¢eskych univerzit a zejména na ustavu vedou
desitky studentd vSech stupni vysokoskolského studia. Védci Biofyzikalniho stavu se mohou
pochlubit fadou prestiznich ocenéni, za viechny mizeme jmenovat ocenéni Ceska hlava (2014)
a Cenu Neuron (2017), ktera ziskal profesor Emil Palecek, fada mladych védct ustavu ziskala
prémii Otto Wichterleho a ocenéni Hlavkovy nadace. Prof. Jifi Sponer patii k nejcitovangjsim
véd). Reditelka ustavu doc. Eva Bartova ziskala prestizni ¢lenstvi v EMBO. Tfi védci BFU,
prof. Boris Vyskot, prof. Jiti Sponer a doc. Eduard Kejnovsky, byli zvoleni za ¢leny Uéené

spoleénosti CR.

Zapojeni ustavu do fady velkych i menSich projektti pfinasi laboratofim jednak tolik pottebnou
infrastrukturu v podobé §pi¢kovych piistroji, jednak i prostiedky na samotny vyzkum. Ustav
byl a je postupné¢ modernizovan, aby poskytoval zaméstnanctim co nejpiijemnéjsi pracovni

prostiedi.




	Klíčová práce: International Human Genome Sequencing Consortium (2004) Finishing the euchromatic sequence of the human genome. Nature 431:931-945.

