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Genom byl povazovan za neménny plan lidské bytosti, ktery je urcen na pocatku
naseho zivota. Véda se s touto predstavou musi rozloucdit. Ve skutecnosti se
nase geneticka vybava neustale méni.

Pred dvéma lety zasedlo na Kalifornské univerzité v Berkeley 25 genetikl, aby
na tuto zdanlivé jednoduchou otazku odpovédéli: Co je to gen? Snaha presné
definovat zdkladni pojem jejich oboru se vSak ukdazala jako nesmirné obtizna.
Setkani odbornikl malem skonc¢ilo katastrofou, vzpomind Karen Eilbeckova,
profesorka lidské genetiky v Berkeley a hostitelka kulatého stolu: ,Jednali
jsme celé hodiny. VSichni na sebe kriceli.“

Spor na Berkeley md jen mdlo spolecného s védeckou erudici. Byl to prvni
priznak toho, ze védy o zivé prirodé — dosud verejnosti nepovsimnuté — jsou
na pokraji zlomu. To, co védci vyndSeji na svétlo v chromozomalnich vlaknech
1idi nebo zvirat, se vymykd dosavadnim mys$lenkovym schématdm genetiky.
Podobné jako na pocCatku 20. stoleti, kdy Einstein a jeho spolubojovnici
formovali novy fyzikdlni pohled na svét, moZzna nastava éra relativistické
genetiky.
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Predevsim 1ékarsky vyzkum stoji pfed novymi vyzvami. Prvni obrysy ukazuji, ze
télo a duSe, jejich zdravi, nemoci, vyvoj a starnuti podléhaji genetické
souhre, jejiz slozitost presahuje vSechny dosavadni predstavy. Genetici musi
opustit svou predstavu stabilniho genomu, v némz jsou zmény patologickymi
vyjimkami. Genom kazdého jedince je ve stavu neustdlé promény. V disledku
toho je kazdy organismus, kazda lidska bytost, dokonce i kazda bunka téla
genetickym vesmirem sama o sobé.

Prvni analyza lidského genomu byla jesSté zdlouhavou a nakladnou zalezitosti,
vysledkem — oslavovanym v roce 2000 americkym prezidentem Billem Clintonem
jako ,Kniha Zivota“ — byla sekvence tri miliard pismen. 0d té doby nové
laboratorni techniky, s jejichz pomoci 1ze generovat a analyzovat obrovské
mnozstvi dat, prinesly zaplavu novych poznatkd zejména o vnitrnim Zivoté
lidského genomu. Kniha se pritom ¢tenardm rozplyvad pred ocima. Genom neni
stabilni text. Stav poznani nastoluje i zakladni filozofické otazky, jako je
genetickd, a tedy biofyzickd identita ¢lovéka — a mozna vyzaduje radikdlné
odlisné odpovédi. Genetici se zaméruji na novy ,lidsky projekt” — motto: VsSe
0 egu.

,Nase predpoklady byly tak naivni, Ze je to az trapné,” rika Craig Venter.

Nejnovéjsi vysledky ukazuji vice nez kdy jindy, Ze Clovék je produktem
genetickych procesi. Ale také to, Ze tyto procesy jsou vybaveny mnoha stupni
volnosti. Tvori otevreny systém, v némz zdaleka neni vSe predem dano.

Po prvnim kédovani genomu to tuSil jen mdlokdo. Odbornici se domnivali, ze
pochopili, jak gen vypada a funguje, jakymi funk¢nimi principy se lidsky nebo
mikrobialni genom ridi. ,Pri zpétném pohledu jsou naSe tehdejSi predpoklady o
fungovani genomu tak naivni, ze je to az trapné,” rika Craig Venter, ktery se
na projektu podilel se svou spolecnosti Celera. Ocekaval se soubor slozitych,
ale srozumitelnych receptl na zivotni procesy. Nyni je to jasné: Kniha Zivota
je plnad zahadné proézy.

Byl to jen prvni vrchol prevratu, kdy se pred nékolika mésici zhroutilo
presvédceni o genetické uniformité, a tim i identité lidstva. Do té doby se
predpokladalo, Ze geneticky materidl jakychkoli dvou lidi se 1iSi jen asi o
jedno promile vSech stavebnich kamenl DNA. Rozdily v genetické vybavé lidi
jsou vSak ve skutecnosti tak velké, Ze véda nyni potvrzuje to, co lidovéd
slovesnost vé&déla uZ davno: ,Kazdy ¢lovék je jiny. Uplné jiny!

K tomuto poznani vyznamné prispél sam Craig Venter. Charismaticky geneticky
guru z Rockville v americkém staté Maryland nechal rozlustit svou vlastni
genetickou vybavu. Témér soucasné odbornici ze spolecnosti 454 Life Sciences
rozlustili genom nositele Nobelovy ceny Jamese Watsona, objevitele dvojité
Sroubovice DNA a Venterova Uhlavniho nepritele. Nechtél doufat, Skadlil ho
Venter, Ze by se mezi nim a Watsonem objevilo prili$ mnoho podobnosti.

Po slavné sekvenaci vyzkumné divy vé&dci v Sen-¢&enu ozndmili, Ze kompletné
rozludtili anonymniho Cifiana Han. Pfed nékolika dny ozndmil genetik Gert-Jan
van Ommen z Leidenské univerzity prvni dekdédovani Zeny. Jednalo se o
klinickou geneticku Marjolein Kriekovou, ¢lenku van Ommenova tymu. Podrobné
analyzy genetickych dat nyni odhaluji Lidsky genom je stejné rozmanity jako



télo a psychika.

Pomoci Venterova genomu bylo mozné poprvé katalogizovat rozdily. Genom
lidskych somatickych bunék se skladd z poloviny ze sady chromozoml zdédénych
od otce a z poloviny od matky. Védci ocekavali, Zze rodicovské véno bude
vykazovat rozdily; jiz dlouho je znamo, Ze v genomu dochazi k cetnym vyméndam
jednotlivych pismen (tzv. SNP — jednonukleotidové polymorfismy). Skutecny
rozsah rozdild je vSak prekvapil: témér v kazdém druhém genu vyzkumnika nasli
rozdily mezi materskou a otcovskou kopii genu. Pri porovnavani odbornici
odhalili také velké mnoZstvi takzvanych indell: milionkrat se do genetickych
molekul nové zacClenily celé Useky (inverze) nebo prosté zmizely (delece).
Jiné byly oddéleny od svého okoli a znovu vlozeny obracené.

Drivéjsi presvédceni, Ze kazdy gen se v genomu obvykle vyskytuje pouze
dvakrat (jednou v otcovské, jednou v materské dédi¢né sadé chromozoml), je
rovnéz nespravné. Ve skutecCnosti velka cast genetické informace podléha
procesu duplikace a v bunécném jadre existuje az v 16 kopiich. Rlzné vyzkumné
tymy nyni objevily takové varianty pocltu kopii (copy number variants, CNV)
nejméné v 1500 lidskych genech; téchto xeroxovych gend je pravdépodobné
mnohem vice, pricemz kazdy ¢lovék ma jiny profil CNV. Explozivitu ndalezd
umochuje zjisténi, ze vzorce CNV v genomu nejsou v Zadném pripadé stabilni,
pocet kopii genl se mdZe sniZovat nebo zvy$ovat a dokonce i somatické bunky
jednotlivého Clovéka se od sebe 1isi.

Predstava, ze genom predstavuje prirozenou konstantu, pevny zdrojovy kodd
lidské bytosti, se nyni pod tihou téchto zjisSténi hrouti. Americky genetik
Matthew Hahn jiZz genom prirovnal k otacivym dverim: ,Geny neustale
prichazeji, jiné odchazeji.

Zdd se, ze se to tyka zejména mozkovych funkci: CNV jsou hlavni pricinou
riznych forem mentdlni retardace, autismu, schizofrenie a dalsich organickych
poruch mozku. V interakci s dalsimi genetickymi procesy vSak pravdépodobné
reguluji i projevy zdravych duSevnich vlastnosti. ,Jednd se o jednu z
nejzajimavéjsich a nejplodnéjsich novych oblasti lidské genetiky,“ rika
americky genetik David Haussler z Kalifornské univerzity v Santa Cruz.
Celogenomové hledani takovych genovych variaci jiz prineslo prekvapivé
vysledky. Védec predpovidd, Ze medicina budoucnosti se bude vyznacovat
vysledky ultrarychlého sekvenovani genomu a obrovskym vypocetnim vykonem:
»Abychom porozuméli nemocem, musime sledovat stovky, moznad tisice gend
soucasne.

Jednovajecnd dvojcata se vyvijeji geneticky oddélené uz jako embrya.

Nyni byl zahdjen projekt 1000 genoml, jehoz cilem je zjistit skuteény rozsah
stavebnich praci v genofondu. Béhem tri let bude konsorcium sekvenacnich
center ve Spojenych statech, Velké Britanii a Ciné sekvenovat genomy 1000
1idi z celého svéta a zaznamendvat odchylky genetickych dat z rdznych
populaci po celém svété.

Souhra v lidském genomu dokdze nejen vysvétlit individualni zvlaStnosti
jedince, ale také vytvari geneticky sortiment, z néhoz evoluce nadale formuje
Clovéka. Diky tomu je pochopitelné dalsi znepokojivé zjisSténi: Druh Homo



sapiens zrejmé prochazi turboevoluci. Stovky oblasti genomu se méni mnohem
rychleji nez u jinych primdtd. Novy vyzkum dokonce dochdzi k zavéru, Ze
civilizace musela od pocatku neolitu urychlit evoluci c¢lovéka stonasobné.

Casopis Science ozna¢il objev té&chto genetickych zmén za prilom roku 2007.
Jesté pred rokem se v Casopise psalo o vyhlidce, Ze se diky presnému srovnani
genomd lidi a $impanzd podari brzy odhalit faktory, které uréuji evoluéni
cestu k Homo sapiens. Ale jesté predtim, nez bude zodpovézena otazka, co z
nasi DNA déla clovéka cClovékem, je na poradu dne dalsi otazka: ,,Co v mé DNA
déla mé samotného?

Jeden z prvnich poznatkl nové genetiky ¢ini i tuto otdzku témér zastaralou.
VSe nasvédCuje prekvapivé odpovédi: Ja jsem mnoho.

Prinejmensim fyzicky se Clovék jiz neprojevuje jako jedinec, ale jako
sdruzeni sobeckych bunécnych kolonii. Az v deseti procentech veSkerého
genetického materidlu — a mozna mnohem vice — je aktivni bud matefska, nebo
otcovska varianta. Tento vzorec, kterému se v odborném zargonu rika
,autozomalni monoalelicka exprese”, je vytvoren jiz v embryu. A tam se kazda
bunka rozhoduje sama. ,Domnivame se, Ze k tomu dochazi, kdyz se embryo samo
implantuje,” rikd genetik Andrew Chess z Harvardovy univerzity. Vysledkem je,
Zze dospély organismus pripomina mozaiku bunécnych skupin, jejichz genetické
sité jsou rlzné upletené.

To, zda jednotlivé genetické informace v téchto genovych kaskadach pochazeji
od otce nebo matky, mad na rozdil od drivéjsSich hodnoceni drastické dlsledky.
Jejich informa¢ni obsah mize vykazovat nepatrné rozdily, které vsak maji
hluboké disledky ve vysoce komplexnich sitich, jez ridi lidské vlastnosti.
Dalsi fascinujici zjisténi pochazi z harvardské laboratore Andrewa Chesse:
monoalelickd exprese je zvlasté cCasta u genl, které prosly v pribéhu vyvoje
¢lovéka zrychlenou evoluci, a u genl s dlilezitymi funkcemi v centrdlni
nervové soustavé. Co to znamena pro fungovani mozku a stavbu psychiky, nelze
v soucCasnosti ani odhadnout.

0d té doby panuje presvédcCeni, Ze prinejmensim zdravy organismus predstavuje
harmonicky systém, ktery pracuje v souladu sam se sebou. Namisto toho
vysledky vyzkumu vykresluji obraz krehké skladacky biologicky nesourodych
jednotek. Zdravi by tedy mélo byt nestabilnim stavem, v némz se egoismy
jednotlivych dilkd mozaiky drzi na uzdé. V kazdém pripadé je v sazce i
biologicka identita jedince. To, co pro mnohé zni désivé, je pro amerického
genetika Stevena Henikoffa inspirativni mySlenkou: ,Libi se mi mySlenka, Ze
jsme mozaika.

Ve své podstaté to ohrozuje i praci téch védcd, kteri chtéji mérit vliv
prostredi na vyvoj Clovéka. Jiz desitky let se snazi odlisit vliv prostredi
od diktatu gend pri porovnavani jednovajecnych a dvojvajeénych dvojcat.
Rozdily mezi dvojicemi jednovajecnych dvojcat pouzivali jako méritko vlivu
prostredi na vlastnosti ¢lovéka — vzdyt tato dvojcata maji zcela identické
geny. VSechny rozdily tedy musi byt podminény kulturné, nikoli biologicky.

Jak se vSak nyni ukazuje, o tom neni pochyb: je faktem, Ze jednovajecnd
dvojcCata nejsou geneticky identicka, rika Chess, ,to je opravdu vzruSujici



vysledek”. Nejen ve vyhradné materském Ci otcovském vzorci aktivity jejich
genli, ale také v jejich CNV vzorci jsou zretelné rozdily. ,Vzdycky nas
zajimalo, pro¢ existuji rozdily mezi jednovajelnymi dvojcaty, napriklad v
jejich nachylnosti ke komplexnim onemocnénim,“ rika Chess, ,nas objev je
jednim z vysvétleni.” Socidlni a materialni vnéjsi faktory mohou clovéka
formovat také oklikou pres biologii — zménou funkce jeho gend.
Prostrednictvim takzvanych epigenetickych procest mohou stres nebo tyrani,
nedostatek vyzivy nebo odnéti lasky zrejmé plsobit aZz do bunécného jadra.

Vzhledem k zaplavé téchto stdle je$té do znac¢né miry zdhadnych poznatkl ceka
genetiky podobny osud jako kosmology, kteri jiz nékolik let zkoumaji zahadnou
»temnou hmotu” ve vesmiru. Biologové si nyni také lamou hlavu nad temnou
hmotou genomu.

NasS genom neurcuje, jaky clovék se z néj vyvine.

Temné tajemstvi moZzna najdou v té Casti genetického materidlu, kterou dosud
odmitali jako odpad, jako ,nevyzadanou DNA“. Relevantnich pro né bylo jen
téch nékolik procent genomu, které jako geny konvencni definice obsahuji
informace nezbytné pro stavbu bilkovin v bunkach. Zbytek povazovali za
evolucni smeti. V nejlepSim pripadé si tuto ¢ast genomu mohli predstavit jako
stabilizac¢ni prvek, jako jakysi spojovaci tmel mezi skutecné dilezitou
genetickou informaci.

Nyni se vSak ukdzalo, ze je to predevsim temna hmota DNA v chromozomech, v
niz probihd mnoho nové objevenych procesl. Podle vSeho je ,haraburdi” plné
neznamych genl, které jsou osidleny ridicimi moduly. Zejména tzv. mikroRNA,
donedavna neznama trida genetické informace, reguluje mnozstvi vyvojovych a
chorobnych procesd.

Zavér ze vsech téchto novych poznatkl mize byt jediny: Aclkoli vlastnosti
¢lovéka jsou zakorenény v jeho genomu, v otevreném systému embryondlniho
genomu neni v Zadném pripadé urceno, jaky ¢lovék z néj jednou vyroste. I
kdyby se podarilo nechat v déloze za stejnych podminek vyrlst embryo, které
by bylo do posledni molekuly presné zdvojené — ,stejné by vznikla jina lidska
bytost,”“ ujistuje berlinsky genetik Nikolaus Rajewsky. A to i bez vlivu
vychovy a kultury.

Vzhledem ke slozitosti a neurcitosti genetickych procesd se dnes mnohé vize
optimalizovaného designového Clovéka, ale i mnoha varovani pred nebezpecim
genetického vyzkumu ukazuji jako znac¢né zjednoduSeny vulgarni biologismus.
Hratky s genomem se ukazuji byt mnohem slozitéjsi, nez se ocCekadvalo. A
predstava, Ze by se klonovani dalo vyuzit ke vzkriseni nadanych umélcd,
genidlnich védcl nebo prosté milované osoby v identické podobé, zlstane
pravdépodobné navzdy zboznym pranim.
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