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všech věcí v oblasti přírody, umění, etiky, politiky a náboženství, popsaných v pansofii. Co 
nejpečlivěji se měla zabývat shromažďováním dějů přírodních, protože tu se především tají 
základy naší moudrosti k založení pravé a dokonalé pansofie. Třetí kniha Pandogmatie, byla 
určená pro ty, kdo budou toužit po plné učenosti a budou se jí moci volně věnovat. Měla být 
psána  pravdivě, aby myšlenky a názory byly uváděny  čistě, různé věci byly lépe 
pozorovány, pilněji zkoušeny a aby se všude jakékoliv nedostatky doplňovaly.32 Dřívější 
úvahy doplňoval Komenský podrobnějším rozvíjením zásad univerzální vědy ve výuce a 
výzkumu. 
 
Mendel a Komenský 
 
      Nabízí se připomenout souvislost Komenského působení v zahraničí se začátky výuky 
přírodních věd na Moravě. V roce 1792 založila hraběnka Walpurga Truchsess-Zeil (1762-
1828) v Kuníně nedaleko Fulneku výchovný ústav Philantropinum. Vzorem byl stejně 
pojmenovaný ústav v saském Schnepfenthalu, který předtím hraběnka navštívila. Podnětem 
pro vznik ústavu bylo rozvíjení osvícenských idejí filantropismu v Anglii.  Jeho tvůrci 
zaváděli ve vzdělání a ve výchově přírodovědné poznání, které tehdy ještě nebylo ve výuce na 
univerzitách v Oxfordu a Cambridge. 
    Pozoruhodná je shoda Mendlova výzkumu s Komenského doporučením postupu 
v přírodovědném výzkumu členům Královské společnosti v Londýně. Komenský také 
vysvětloval vznik tvůrčích idejí: Tvůrce si učiní  představu o svém díle nejdříve sám v sobě a 
po určitou dobu se z ní těší.  Potom, když chce ukázat své dílo jiným, načrtne si je na papír 
nebo je zpodobní v jiné látce. Posléze provede  své dílo v  jeho skutečné a  konečné podobě,  
aby je mohli vidět všichni a byl z něco  skutečný užitek.35

Mendlův postup ve výzkumu byl v souladu s Komenského požadavkem přísného 
zkoumání přírodních věcí. ´Znovuobjevitelé´ jeho výzkumu po roce  1900 při opakování 
pokusů s křížením hrachu také neshledali věc jinou, než jaká je. V úvodu své přednášky 
Mendel upozorňoval, že ´dosud nebyl stanoven všeobecně platný zákon o vzniku a vývoji 
hybridů´. Přiznával odvahu pustit se ´do práce tak dalekosáhlé´ a byl přesvědčen, že je to 
jedině správná cesta, po které bude možné konečně dospět k rozluštění některé otázky, která 
má nedocenitelný  dosah pro  dějiny vývoje organických forem. 36  Pro svůj výzkum 
vypracoval experimentální metodu, kterou je možno označit jako full-induction. S využitím 
matematiky a statistiky prokazoval v jednotlivých pokusech platnost jednotlivých hypotéz a 
výsledy vyjadřoval v definicích, jak v základních rysech naznačoval Komenský. Na sklonku 
svého života při hodnocení své vědecké práce vyjadřoval Mendel, spíše než zklamání 
z nepochopení  své teorie, přesvědčení ve výroku, který po roce 1900 připomínal F. Bařina, 
tehdejší opat augustiniánského kláštera, který ho přijímal do kláštera: I když jsem musel ve 
svém životě prožít řadu trpkých chvil, musím vděčně přiznat, že krásné a dobré převládaly. 
Moje vědecká práce mi přinášela  hojně uspokojení a jsem přesvědčen, že ji zanedlouho celý 
svět uzná.36 

 
 
Závěr 
 
      Vysvětlení původu výzkumného úkolu podstaty dědičnosti, jeho řešení v Mendlově 
výzkumu s křížením rostlin a složitého osvojování Mendlova objevu je objasňováno v 
Kuhnově pojetí interdisciplinárního vývoje vědeckého poznání, označovaného  jako sociology  
of scientific  knowledge a science and technology studies a zároveň i v souladu se zaměřením 
Komenského vysvětlování pansofie spojené s  panhistorií a pandogmatií jako univerzální 
vědy pro všechny a všude. Může to být i příspěvkem ke kritické revizi vývoje vztahu Descarta 



 25

ke Komenskému a prokázání předvídaného ocenění Komenského úsilí o rozvíjení vědeckého 
poznání mladším současníkem G. W. Leibnizen vyjádřené ve výroku: Nadejde se, Komenský 
čas, kdy zástupy šlechetných budou ctít, cos vykonal, ctít i Tvých  nadějí sen. 37
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Vítězslav Orel - The list of publications since 1992 
 
 
On the occasion of his 75th birthday the 
University of Veterinary and Pharmaceutical 
Science Brno awarded Vítězslav 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, Vítězslav 
Orel was captivated by the teaching of 
genetics in animal breeding by Jaroslav 
Kříženecký (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. Kříženecký 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 Bedřich Klimeš (1926-1983), Head of the newly established Institute of 
Poultry diseases at the Veterninary faculty. In 1963 when Kříženecký 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 Klimeš 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 80th 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 NOVÉHO V GENETICE 

 
 

Genetické změny u nádorů 
 

Jan Šmarda 
 
Dosud se odhadovalo, že počet genů, jejichž mutace mohou u člověka souviset se vznikem 

rakoviny, se pohybuje mezi 300 a 400. Tento odhad však bylo potřeba podstatně přehodnotit 

po zveřejnění rozsáhlé studie britského týmu Michaela Strattona ze Sangerova ústavu 

v Cambridge (Nature 446: 153-158, 2007). V této práci byly srovnány sekvence DNA 518 

genů kódujících proteinové kinázy (celkem 274 Mb) 210 lidských nádorů různého typu s 

DNA týchž pacientů, která byla izolována z buněk zdravých tkání. Studie se zaměřila na 

proteinové kinázy z toho důvodu, že proteiny zapojené do vzniku rakoviny často nesou 

kinázovou doménu a  navíc inhibitory proteinových kináz mají často pozoruhodné 

protinádorové účinky. Tímto způsobem bylo v nádorových buňkách zaznamenáno 1007 

somatických mutací, z nichž  921 mělo povahu bodových záměn, 78 malých insercí/delecí a 8 

mutací vykazovalo komplexnější změny. Většina z nich měla povahu mutací neutrálních, 

které nepřispívají k onkogenezi. Mutace poskytující růstovou výhodu, které mají příčinnou 

souvislost se vznikem nádoru, však byly nalezeny ve 119 genech, které dosud nikdo z účasti 

na vzniku nádorů nepodezíral. Význam jednotlivých kináz při vzniku nádorového 

onemocnění zůstává zatím nejasný, přesto může prezentovaná studie přispět k vývoji nových 

léků. Inhibitory některých kináz se již při léčbě nádorových onemocnění osvědčily. Např. 

imatinib (Glivec) se úspěšně používá k léčbě chronické myeloidní leukémie. Netrpělivě jsou 

očekávány výsledky právě probíhajícího amerického projektu Human Cancer Genome 

Project, při kterém bude prostudována genetická informace ze 12500 vzorků celkem 50 

různých typů nádorů a prověřeno více než 2000 genů.  
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Zaměřeno na RNA  vztahující se k myotonické dystrofii 
 

Marie Vojtíšková 
 
     V současnosti je podrobně popsána řada nejméně 30 závažných neurologických chorob, 

jejichž patogeneze spočívá v extenzi počtu opakování určitých sekvencí nad kritickou 

hladinu. Tyto úseky jsou  meioticky nestabilní a často vykazují tkáňově specifický somatický 

mozaicismus. V závislosti na lokalizaci sekvence s nestabilním počtem opakování v genu, 

jsou mutace  klasifikovány na kódující a nekódující. Příkladem expanze trinukleotidové 

sekvence (CAG) kodónu pro glutamin nad kritickou hladinu 40 opakování,  může být dědičné 

autosomálně dominantní  onemocnění Huntingtonovy choroby s pozdním klinickým 

nástupem, řazené do skupiny chorob polyglutaminového traktu. Pro buňky centrálního 

nervového systému je  výsledný  translační produkt  polyglutamové extenze od 40 do 100 

opakování toxický (1). 

 

      Druhou skupinu představují dědičné choroby spojené s mnohonásobnou  expanzí 

opakujících se sekvencí,  lokalizovaných v nekódujících oblastech genů, např. spinocerebrální 

ataxie typu 8 (CTG)n, myotonická  dystrofie typu  1 (CTG)n,  myotonická dystrofie  typu 2 

(CCTG)n,   syndrom fragilního X (CCG)n a Friedreichova ataxie (GAA)n. Společným rysem 

uvedené skupiny nestabilních nekódujících převážně trinukleotidových sekvencí je  výskyt 

velkého počtu opakování ( až několik tisíc) v patologických alelách. V 90. letech byla 

věnována velká pozornost výzkumu molekulárního mechanismu vzniku patologického počtu 

opakujících se trinukleotidů  v lidském genomu a byl navržen model podkluzujících řetězců 

DNA v průběhu replikace v závislosti na tvorbě pseudostruktur ve šroubovici.  

  

      Na rozdíl od expanze v kódujících (CAG) sekvencích genů , které exprimují patologické 

proteiny polyglutamového traktu, patologie genů vztažená k  nekódujícím sekvencím 

s několikatisícinásobným opakováním je pravděpodobně  projevem pozměněné  funkce 

mutovaných  RNA transkriptů . V posledních letech  podrobné studie, týkající se   patogeneze  

myotonické dystrofie  poprvé poukázaly na  závažnou roli mutované  RNA  ve vztahu  

k fenotypu. 

 

      Myotonická  dystrofie (DM) je komplex multisystemového dědičného onemocnění u lidí 

postihující především svaly, ale také i jiné orgány. V roce 1992 byla odhalena molekulární 

podstata myotonické dystrofie typu 1 (DM1), způsobená expanzí (CTG)n traktu, 
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lokalizovaného v 3´nepřekládané oblasti (UTR) genu pro DM proteinkinázu (DMPK) na 

chromosomu 19q13.3. Překvapivě bylo zjištěno, že u některých molekulárně  geneticky 

vyšetřených pacientů se symptomy DM nebyla  DMPK patologická alela prokázána. 

Následující intenzivní výzkum, korunovaný úspěchem v roce 2001, mapoval lokus pro    

myotonickou dystrofii typu 2 (DM2) na chromosom  3q21 genu ZNF9 (protein 9 zinkového 

prstu) s patologickým počtem několikanásobného opakováním počtu čtyřnukleotidu  (CCTG)n 

v intronu 1.  

         Společným rysem pro oba typy 1, 2 myotonické dystrofie jsou jednak překrývající se 

většinou klinické symptomy a jednak, na molekulární úrovni sekvence genů nesoucí dlouhé  

nestabilní  expandující  repetice přepisované do RNA, ale nepřekládané, pro oba funkčně  

rozdílné  geny MDPK a ZNF9.  Postupně, během posledního desetiletí, bylo prokázáno, že  

myotonická dystrofie   je onemocnění primárně související a zprostředkované přes RNA 

transkripty patologické sekvence, nacházející se v nekódujících oblastech genů. Počáteční 

studie v DM1 buňkách překvapivě odhalily intracelulární distribuci DMPK transkriptů a 

asociaci v ribonukleárních inkluzích s několikanásobnými ohnisky mutantní DMPK RNA 

v buněčných jádrech. Výzkum struktury těchto RNA transkriptů prokázal dvouřetězcové 

vlásenkové struktury RNA typu stopka – smyčka v traktech  s repeticemi (CUG nebo 

CCUG)n. Tyto struktury jsou vhodným vazebným substrátem řady jaderných proteinů, které 

jsou schopny rozeznávat i struktury spojené s anomální expanzí opakujících se tripletů. Studie 

in vitro  identifikovaly CUG-vazebný protein (CUG-BP1), který patří do rodiny CELF 

proteinů (CUG-BP1 a ETR-like faktorů). V jádře se ke struktuře mutovaných RNA  

transkriptů  přednostně  váží nejen CUG- BP1 proteiny , ale zejména také proteiny MBNL 

(mucleblind), které jsou schopny  regulovat tkáňově specifický alternativní sestřih. Komplexy 

mutantní RNA s MBNL proteiny kolokalizují s ribonukleárními inkluzemi. Charakteristicky 

zvýšená hladina  CUG-BP1 proteinu v DM1 buňkách není funkčně vázána  k   MBNL 

proteinům (2).     

 

        Experimenty na transgenních myších za podmínek in vivo prokázaly, že pre-mRNA 

nepřekládaného CUG transkriptu genu DMPK1, na jedné straně  vyvolává mnohé aspekty 

myotonické dystrofie, na straně druhé, po umlčení exprese CUG „toxické“ RNA, myši  

posléze nevykazovaly symptomy MD (3). 
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         Podrobné výsledky výzkumu patogeneze myotonické dystrofie by mohly vést v blízkém 

časovém horizontu k navržení strategie genové terapie na principu schopnosti umlčet expresi 

DMPK1  toxické RNA, a připravit tak podmínky pro reálnou léčbu MD pacientů.  
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