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vSech véci v oblasti pfirody, uméni, etiky, politiky a naboZenstvi, popsanych v pansofii. Co
nejpeclivéji se méla zabyvat shromaZzdovanim dgji pfirodnich, protoZe tu se predevsim taji
zaklady naSi moudrosti k zaloZeni pravé a dokonalé pansofie. Treti kniha Pandogmatie, byla
urend pro ty, kdo budou touZit po plné ucenosti a budou se ji moci volné vénovat. Méla byt
psana pravdivé, aby myslenky a nazory byly uvadény Cisté, rGzné véci byly lépe

~s wevs

Vv

uvahy doplfioval Komensky podrobnéjSim rozvijenim zé&sad univerzalni védy ve vyuce a
vyzkumu.

Mendel a Komensky

Nabizi se pfipomenout souvislost Komenského plisobeni v zahrani¢i se zagatky vyuky
pfirodnich véd na Moravé. V roce 1792 zaloZila hrabénka Walpurga Truchsess-Zeil (1762-
1828) v Kuniné nedaleko Fulneku vychovny ustav Philantropinum. Vzorem byl stejné
pojmenovany Ustav v saském Schnepfenthalu, ktery predtim hrabénka navstivila. Podnétem
pro vznik UGstavu bylo rozvijeni osvicenskych ideji filantropismu v Anglii. Jeho tvlrci
zavadeli ve vzdélani a ve vychové pfirodovédné poznani, které tehdy jesté nebylo ve vyuce na
univerzitach v Oxfordu a Cambridge.

Pozoruhodnd je shoda Mendlova vyzkumu s Komenského doporu¢enim postupu
v prirodovédném vyzkumu c¢lendm Kralovské spolecnosti v Londyné. Komensky také
vysvétloval vznik tvlrcich ideji: Tvirce si u€ini predstavu o svém dile nejdfive sam v sobé a
po urcitou dobu se z ni téSi. Potom, kdyZ chce ukazat své dilo jinym, nacrtne si je na papir
nebo je zpodobni v jiné latce. Posléze provede své dilo v jeho skutené a konecné podobg,
aby je mohli vidét viichni a byl z néco skute&ny uzitek.*

Mendlv postup ve vyzkumu byl v souladu s Komenského pozadavkem pFisného
zkoumani prirodnich véci. “Znovuobjevitelé” jeho vyzkumu po roce 1900 pfi opakovani
pokusl s kFizenim hrachu také neshledali véc jinou, neZ jaka je. V Gvodu své prednasky
Mendel upozorioval, Ze “dosud nebyl stanoven vSeobecné platny zakon o vzniku a vyvoji
hybridd”. Pfiznaval odvahu pustit se “do prace tak dalekosahlé” a byl pfesvédcéen, Ze je to
jediné spravna cesta, po které bude mozné konecné dospét k rozlusténi nékteré otazky, ktera
mé& nedocenitelny dosah pro dgjiny vyvoje organickych forem. ** Pro sv{j vyzkum
vypracoval experimentalni metodu, kterou je mozno oznacit jako full-induction. S vyuZitim
matematiky a statistiky prokazoval v jednotlivych pokusech platnost jednotlivych hypotéz a
vysledy vyjadfoval v definicich, jak v zakladnich rysech naznaCoval Komensky. Na sklonku
sveho Zivota pfi hodnoceni své védecké préce vyjadfoval Mendel, spiSe nez zklaméni
z nepochopeni své teorie, presvédCeni ve vyroku, ktery po roce 1900 pfipominal F. Bafina,
tehdejSi opat augustinidnského klastera, ktery ho prijimal do kl&Stera: | kdyZ jsem musel ve
svém Zivoté proZzit Fadu trpkych chvil, musim vdécné pfiznat, Ze krasné a dobré prevladaly.
Moje védecka prace mi prindSela hojné uspokojeni a jsem presvédcen, Ze ji zanedlouho cely
svét uzna.*®

Zaver

Vysvétleni plvodu vyzkumného Ukolu podstaty dédicnosti, jeho feSeni v Mendlové
vyzkumu s kfizenim rostlin a slozitého osvojovani Mendlova objevu je objasnovano v
Kuhnoveé pojeti interdisciplindrniho vyvoje védeckeého poznani, oznaCovaného jako sociology
of scientific knowledge a science and technology studies a zaroven i v souladu se zaméfenim
Komenského vysvétlovani pansofie spojené s panhistorii a pandogmatii jako univerzalni
védy pro vsechny a vSude. MUZe to byt i pFispévkem ke kritické revizi vyvoje vztahu Descarta
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ke Komenskému a prokéazani pfedvidaného ocenéni Komenskeho Usili o rozvijeni védeckého
poznani mlad$im soucasnikem G. W. Leibnizen vyjadrené ve vyroku: Nadejde se, Komensky
¢as, kdy z&stupy $lechetnych budou ctit, cos vykonal, ctit i Tvych nadgji sen. *’
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Vitézslav Orel - The list of publications since 1992

On the occasion of his 75" birthday the [=
University of Veterinary and Pharmaceutical |y
Science Brno awarded Vitézslav Orel its §
Golden medal for his prominent role in the |
furtherance of genetics at the Veterinary
faculty. While studying at the Agricultural
University in Brno in 1945-1949, Vitézslav
Orel was captivated by the teaching of
genetics in animal breeding by Jaroslav
KFiZzenecky (1896-1965). However, in 1948
in the land that was the Czechoslovakia at
this time, genetics was stigmatized as
a reactionary science and was replaced by
the pseudoscientific teaching of heredity of
acquired characteristics, forcibly introduced from Soviet Russia. Kfizenecky was dismissed
from the university and also spent two years in prison. Orel found a post in the newly
established Research institute of poultry industry. In this context he welcomed the external
cooperation with Bedfich KlimeS (1926-1983), Head of the newly established Institute of
Poultry diseases at the Veterninary faculty. In 1963 when KFiZzenecky was entrusted with the
renovation of the Mendel museum in Brno, named by him the Mendelianum, he invited Orel
to partner in the rehabilitation of genetics through the historical investigation of Mendel’s
discovery. Orel’s external cooperation with Klime$ in the research of heredity in poultry
diseases continued, and the faculty approved his habilitation thesis as the faculty lecturer. In
the “political normalization era” after 1968 in Prague, this cooperation ended and Orel
centered his scientific endeavour upon historical investigation of the origin and early
development of genetics. His participation with the Historical Section of the Veterinary
Surgeons Society led in 2002 to the publishing of a list of Orel’s 317 selected papers and
books from 1948 to 2002 under the title From Poultry breeding to Mendel and history of
genetics. Half of his publications appeared in ten foreign languages, mostly in English and
German.

After 1992 Orel retired from the Mendelianum in Brno, but he continues his research
and publishing activities at home. Recently he is attempting to elucidate the origin of the
research question of heredity within the initial growth of natural scientific knowledge in
Moravia before Mendel’s arrival in Brno, to develop an explanation of the essence
and justification of Mendel’s discovery within T. Kuhn’s concept of Sociology of Scientific
knowledge and Science Technology Studies, science studies for short, and at the same time
to reconcile Mendel’s work with J.A. Comenius” pansophia connected with panhistoria
and pandogmatia. On the occasion of Orel’s 80" birthday, a record of his more recent
accomplishments has been prepared for publication by the University of Veterinary and
Pharmaceutical Science Brno.

Brno, May 29, 2006

Mirko Treu, University Brno
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CO NOVEHO V GENETICE

Genetické zmény u nadord

Jan Smarda

Dosud se odhadovalo, Ze pocet gend, jejichz mutace mohou u ¢lovéka souviset se vznikem
rakoviny, se pohybuje mezi 300 a 400. Tento odhad vSak bylo potfeba podstatné prehodnotit
po zvefejnéni rozsahlé studie britského tymu Michaela Strattona ze Sangerova Ustavu
v Cambridge (Nature 446: 153-158, 2007). V této praci byly srovnany sekvence DNA 518
gend kodujicich proteinové kinazy (celkem 274 Mb) 210 lidskych nador( rGizného typu s
DNA tychz pacientl, kterd byla izolovana z bunék zdravych tkéani. Studie se zaméfila na
proteinové kinazy ztoho dlivodu, Ze proteiny zapojené do vzniku rakoviny ¢asto nesou
kindzovou doménu a navic inhibitory proteinovych kindz maji Casto pozoruhodné
protinadorové Ucginky. Timto zplsobem bylo v nadorovych burikdch zaznamenano 1007
somatickych mutaci, z nichz 921 mélo povahu bodovych zamén, 78 malych inserci/deleci a 8
mutaci vykazovalo komplexnéjSi zmény. VétSina z nich méla povahu mutaci neutralnich,
které nepfispivaji k onkogenezi. Mutace poskytujici rdistovou vyhodu, které maji pric¢innou
souvislost se vznikem nadoru, vSak byly nalezeny ve 119 genech, které dosud nikdo z Ucasti
na vzniku nadord nepodeziral. Vyznam jednotlivych kindz pfi vzniku nadorového
onemocnéni zlstava zatim nejasny, presto midze prezentovana studie prispét k vyvoji novych
Iékd. Inhibitory nékterych kindz se jiz pfi 1écbé nadorovych onemocnéni osvédcCily. Napf.
imatinib (Glivec) se Uspésné pouziva k l1écbé chronicke myeloidni leukémie. Netrpélivé jsou
oCekavany vysledky pravé probihajiciho amerického projektu Human Cancer Genome
Project, pri kterém bude prostudovana genetickd informace ze 12500 vzork( celkem 50

riznych typl nadorl a provéfeno vice nez 2000 gen.
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Zameéreno na RNA vztahujici se k myotonické dystrofii
Marie VojtiSkova

V soucasnosti je podrobné popsana fada nejméné 30 zavaznych neurologickych chorob,
jejichz patogeneze spocCiva v extenzi poctu opakovani urCitych sekvenci nad Kkritickou
hladinu. Tyto Useky jsou meioticky nestabilni a Casto vykazuji tkarové specificky somaticky
mozaicismus. V zavislosti na lokalizaci sekvence s nestabilnim poctem opakovani v genu,
jsou mutace klasifikovany na kddujici a nekddujici. Prikladem expanze trinukleotidové
sekvence (CAG) kodonu pro glutamin nad kritickou hladinu 40 opakovani, mzZe byt dédi¢né
autosomalné dominantni  onemocnéni Huntingtonovy choroby s pozdnim klinickym
nastupem, Ffazené do skupiny chorob polyglutaminového traktu. Pro buriky centralniho
nervového systemu je vysledny translacni produkt polyglutamové extenze od 40 do 100

opakovani toxicky (1).

Druhou skupinu predstavuji dédicné choroby spojené s mnohonasobnou  expanzi
opakujicich se sekvenci, lokalizovanych v nekédujicich oblastech gen(, napf. spinocerebralni
ataxie typu 8 (CTG),, myotonicka dystrofie typu 1 (CTG),, myotonicka dystrofie typu 2
(CCTG),, syndrom fragilniho X (CCG), a Friedreichova ataxie (GAA),. SpoleCnym rysem
uvedené skupiny nestabilnich nekddujicich pfevazné trinukleotidovych sekvenci je vyskyt
velkého poctu opakovani ( az nékolik tisic) v patologickych alelach. V 90. letech byla
vénovana velka pozornost vyzkumu molekularnino mechanismu vzniku patologického poctu
opakujicich se trinukleotidi v lidském genomu a byl navrzen model podkluzujicich Fetézcl

DNA v priibéhu replikace v zavislosti na tvorbé pseudostruktur ve Sroubovici.

Na rozdil od expanze v kddujicich (CAG) sekvencich genl , které exprimuji patologické
proteiny polyglutamového traktu, patologie genll vztazend k nekddujicim sekvencim
s nékolikatisicindsobnym opakovanim je pravdépodobné projevem pozménéné funkce
mutovanych RNA transkript(l . V poslednich letech podrobné studie, tykajici se patogeneze
myotonické dystrofie poprvé poukazaly na zavaznou roli mutované RNA ve vztahu

k fenotypu.

Myotonickd dystrofie (DM) je komplex multisystemového dédiéného onemocnéni u lidi
postihujici pfedevsim svaly, ale take i jiné organy. V roce 1992 byla odhalena molekularni

podstata myotonické dystrofie typu 1 (DM1), zplisobend expanzi (CTG), traktu,
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lokalizovaného v 3"nepfekladané oblasti (UTR) genu pro DM proteinkindzu (DMPK) na
chromosomu 19q13.3. Prekvapivé bylo zjisténo, Ze u nékterych molekularné geneticky
vySetfenych pacientl se symptomy DM nebyla DMPK patologickd alela prokazana.
Nésledujici intenzivni vyzkum, korunovany uspéchem v roce 2001, mapoval lokus pro
myotonickou dystrofii typu 2 (DM2) na chromosom 321 genu ZNF9 (protein 9 zinkového
prstu) s patologickym poctem nékolikanasobného opakovanim poctu Ctyfnukleotidu (CCTG),
v intronu 1.

Spole€nym rysem pro oba typy 1, 2 myotonicke dystrofie jsou jednak pFekryvajici se
vétsinou klinické symptomy a jednak, na molekularni Grovni sekvence genll nesouci dlouhé
nestabilni expandujici repetice prepisované do RNA, ale neprekladane, pro oba funkcné
rozdilné geny MDPK a ZNF9. Postupné, béhem posledniho desetileti, bylo prokazano, Ze
myotonicka dystrofie je onemocnéni primarné souvisejici a zprostfedkované prfes RNA
transkripty patologické sekvence, nachazejici se v nekédujicich oblastech genll. Pocatecni
studie v DM1 burikach prekvapivé odhalily intracelularni distribuci DMPK transkriptll a
asociaci v ribonuklearnich inkluzich s nékolikanasobnymi ohnisky mutantni DMPK RNA
v bunéénych jadrech. Vyzkum struktury téchto RNA transkriptl prokéazal dvouretézcové
vldsenkove struktury RNA typu stopka — smycCka v traktech s repeticemi (CUG nebo
CCUG),. Tyto struktury jsou vhodnym vazebnym substratem fady jadernych proteind, které
jsou schopny rozeznavat i struktury spojené s anomalni expanzi opakujicich se tripletd. Studie
in vitro identifikovaly CUG-vazebny protein (CUG-BP1), ktery patfi do rodiny CELF
proteini (CUG-BP1 a ETR-like faktor(l). V jadre se ke struktufe mutovanych RNA
transkriptll prednostné vazi nejen CUG- BP1 proteiny , ale zejména také proteiny MBNL
(mucleblind), které jsou schopny regulovat tkanove specificky alternativni sestfih. Komplexy
mutantni RNA s MBNL proteiny kolokalizuji s ribonuklearnimi inkluzemi. Charakteristicky
zvySena hladina CUG-BP1 proteinu v DM1 burikach neni funkéné vazdna k  MBNL
proteinim (2).

Experimenty na transgennich mySich za podminek in vivo prokazaly, Ze pre-mRNA
nepfekladaného CUG transkriptu genu DMPK1, na jedné strané vyvoldvd mnohé aspekty
myotonické dystrofie, na strané druhé, po umlceni exprese CUG ,toxické“ RNA, mysi

posléze nevykazovaly symptomy MD (3).
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Podrobné vysledky vyzkumu patogeneze myotonické dystrofie by mohly vést v blizkém
Casovém horizontu k navrzeni strategie genové terapie na principu schopnosti umicet expresi

DMPK1 toxické RNA, a pripravit tak podminky pro realnou lé¢bu MD pacientd.
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