


Zapis ze sch tze vyboru Genetické spole €nosti Gregora Mendela, z.s., konané dne
8.12.2016 vBrné

Pritomni: Doskaf, Hola, Masek, Miadokova, Nedvera, Slaninova, Relichova, Seda,
Smarda, Tomaska, Zadrazil
Omluveni: Cellarova, Koc¢ova, Knoll, Zeleny

Program schuze:

1. Informace o ¢innosti spole¢nosti od minulé schize

2. Projednani zalezitosti spojenych s registraci spolku (sidlo spolku a s tim souvisejici
povinnosti).

3. Informace o kone&né podobé, procesu schvalovani a registraci novych stanov

4. Zhodnoceni naplné posledniho ¢isla IL a projednani obsahu dalSich &isel

5. Informace o stavu Clenské zakladny

6. Zhodnoceni 2. ro¢niku Edukaéniho seminéare a projednani pfipadnych navrhl na
dalSi podobné zamérené akce

7. Plan akci GSGM na dalSi obdobi

8. Ruzné

ad 1) Schazi zahajil prof. DoSkar struénou zpravou o ¢innosti GSGM za obdobi od minu-
lé schiize. Hlavni akci bylo usporadani Edukac¢niho seminafe 26.5.2016 v Mendelové
muzeu v Brné (viz déle bod 6), dale bylo zorganizovano hlasovani o zméné stanov
spolku (viz déle bod 3) a probéhla jednani s vedenim Masarykovy univerzity (MU) o
administrativnich zalezitostech spojenych se sidlem GSGM (viz dale bod 2).

ad 2) Prof. DoSkar informoval ¢leny vyboru o duavodech, pro€ potvrzeni stavajici kore-
spondenéni adresy/sidla GSGM ze strany MU nabralo urCité zpozdéni. Konstatoval
nicméné, Ze v poslednich dnech doSlo k pozitivnimu posunu v téchto jednanich a v nej-
blizSi dobé ocekava od vedeni MU potvrzeni vSech nezbytnych dokumentd souvisejicich
s touto zalezitosti, které poté do konce roku 2016 preda na pfislusné Gfedni organy
(podle zakonné povinnosti). Informoval také, Ze oCekavany poplatek MU za pouziti
stavajiciho sidla spolku by nemél prevysit 5000 K&, coz spoleCnost momentélné
finanéné nijak zvlast nezatizi. Navrhl nicméng, Ze zahaji pfedbézna jednani s feditelem
Mendelova muzea v Brné, Dr. Dostalem, o pfipadné moznosti pfesunout sidlo GSGM do
této instituce. Pfitomni ¢lenové vyboru s navrhem souhlasili.

ad 3) Dr. Hola v zastoupeni nepfitomné dr. Ko€ové informovala vybor o pribéhu schva-
lovani nové podoby stanov GSGM, které spole¢né pfipravily. V souladu s dosud platny-
mi stanovami probéhly vSechny pfislusné kroky, rizné pozménovaci navrhy predlozené
¢leny GSGM byly do nové podoby stanov zapracovany, stanovy byly predloZeny valné-
mu shromazdéni GSGM, které je 26.5.2016 na svém usnasenischopném jednani schva-
lilo, a poté byly pfedloZzeny plénu GSGM. Dr. Ko€ova a doc. Slaninova zorganizovaly
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hlasovani o jejich schvaleni/neschvaleni v ¢eské, resp. slovenské ¢asti pléna spole€¢nos-
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ti. Celkem pro novou podobu stanov hlasovalo 74 ¢lend ze 123, cozZ je 60,2 %, proti ne-
hlasoval Zadny ¢len GSGM. Novéa podoba stanov GSGM tedy byla pravoplatné schvale-
na a tyto stanovy nabyvaji platnosti dnem 1.1.2017.

ad 4) Prof. DoSkafrem byla pozitivné hodnocena vysoka uroven grafické podoby
posledniho &isla IL. Prof. Smarda informoval o pfipravé nadchazejiciho &isla, pro které
ma jiz pfipraveno nebo pfislibeno nékolik pfispévku (jeden autoreferat obhajené doktor-
ské dizertaCni prace z MU, informace o akcich pofadanych Mendelianem, které béhem
uplynulé &asti roku probéhly, od dr. Matalové). Zvefejnén bude i seznam vSech ¢len(
GSGM, dale oznameni o soutézi GSGM, kterd bude vypsana po dohodé s dr. Zelenym
v souvislosti s pofadanim pravidelné konference GSGM, ktera se uskute¢ni vr. 2018
v Bratislavé (viz dale bod 8), ozndmeni o konéni tfetiho ro¢niku Edukacniho seminéafe
(viz dale bod 7) a oznameni o oCekavaném novém vydani ¢eského prekladu vysoko-
Skolské ucebnice genetiky (viz dale bod 8). Prof. Doskar kromé toho oslovi dr. Dostéala
z Mendelova muzea v Brné s zadosti o kratky pfispévek na téma akci porfadanych timto
muzeem v uplynulém obdobi, pfipadné i stru¢né historie vzniku Mendelova muzea. Prof.
Smarda zaroven pozadal pfitomné &leny vyboru a redaktory IL o dal3i pfispévky (byly
prislibeny dalSi autoreferaty z PfF, resp. LF UK v Praze, pfipadné PriF UK v Bratislavé,
dale ,perlicky ze Skolnich lavic* na zakladé zkouSek z genetiky na PFF UK v Praze).
VSechny pfispévky budou dodany do konce roku 2016.

ad 5) Vybor byl informovan o aktualnim stavu ¢lenské zakladny a bylo konstatovano, ze
seznam ¢lend GSGM zvefejnény na webovych strdnkach spole¢nosti je k datu
8.12.2016 aktualni. Od minulé schiize byla vyboru doruéena jedna nové piihlaska z CR
za Clena spole¢nosti, kterou podal ing. Svatopluk Kovafik. Vybor tuto pfihlasku jedno-
mysIné schvalil a bude zajiSténo zarazeni nového ¢lena do databaze. Doc. Slaninova
ramcove informovala o nékterych zménach ¢lenské zakladny GSGM v SR, aktualizaci
seznamu novych ¢lenu pfipravi ve spolupraci s dr. Ko¢ovou.

ad 6) Prof. DoSkaf velmi pozitivné zhodnotil 2. ro¢nik Edukacniho seminéafe, ktery
probéhl 26.5.2016 v Mendelové muzeu v Brné a ktery po organizaCni strdnce ve
spolupréaci s feditelem tohoto muzea, dr. Dostalem, zorganizoval prof. Tomaska. Kromé
vyborné arovné seminare po obsahové strance velmi pozitivné zhodnotil i jeho celkovy
bezproblémovy prabéh véetné zajiSténi obCerstveni a organizace obédové pauzy. VSich-
ni uc€astnici tohoto seminare byli s jeho prabéhem spokojeni. Prof. Tomaska konstatoval,
Ze nékteré poznatky a zavéry, které ze seminare vyplynuly, se na PriF UK v Bratislavé
jiz snazi zavadét do praxe a implementovat do prislusnych studijnich planu.

ad 7) V navaznosti na predchozi bod prof. DoSkar informoval o konani tfetiho rocniku
Edukacniho seminafe poradaného GSGM, opét ve spolupraci s Mendelovym muzeem.
Datum konani tohoto seminére je jiz dohodnuto na patek 26.5.2017. Poté pfedal slovo
prof. Tomaskovi, ktery informoval o tom, Ze tfeti ro¢nik tohoto seminare by mél byt
zaméfen na doktorské studium genetiky a pfibuznych obord na rdznych univerzitach
v CR a SR. Zaznély rizné naméty na obsahovou naplf seminafe (je doktorské studium
skutecné tfetim stupném vzdélavani nebo jen vyzkumnou praci?, kurzy ¢i letni Skoly po-
fadané specificky pro doktorandy, kritéria pouzivana pfi statnich doktorskych zkouskéach,
podoba doktorské dizertaCni prace, dalSi podminky, které museji studenti splnit pfed

2



ziskanim titulu Ph.D. — jazykovéa zkouSka, zahrani¢ni staZe ..., maximalni doba studia a
pfipadné poplatky spojené s nadstandardni dobou studia, zkuSenosti doktorskych stu-
dentu se ziskadvanim vlastnich grantd, s pobytem v zahranici, atd.). Prof. Tomaska pfi-
slibil, Ze vytvofi souhrn pfedbéznych namétu tohoto typu a rozesSle je kontaktnim oso-
bam na rdznych vysokych Skolach, které se aktivné uc¢astnily jizZ minulych ro€énikd edu-
kacniho seminare. Poté dojde k dalSimu upfesnéni obsahové naplné seminare a kon-
krétnich osob, které na ném vystoupi. Opét by se mélo jednat o dva bloky, dopoledni (ze
strany ,organizatort“ doktorského studia) a odpoledni (ze strany student).

ad 8) Prof. Zadrazil navrhl udélit estné ¢lenstvi v GSGM dr. Anné Matalové za znacné
zéasluhy o propagaci Mendelova jména. Prof. Smarda pfislibil, Ze tento navrh s dr. Mata-
lovou projedn& a pokud bude jeji odezva kladna, vybor pfistoupi k hlasovani o udéleni
Cestného Clenstvi podle platnych stanov GSGM.

Prof. Miadokovéa pozadala vybor GSGM o uvolnéni z funkce, nahradi ji dr. Sevco-
vicova. Tento navrh byl pfitomnymi ¢leny vyboru jednomysiné schvalen.

Prof. Tomaska informoval o tom, ze konference GSGM v r. 2018 se bude velmi
pravdépodobné konat v zafi. Zaroven informoval i o tom, Ze 13.12.2016 na PrF UK
v Bratislavé probéhne nulty ro¢nik nové ceny ur€ené na podporu genetiky v SR, tzv.
Ceny dr. Sedlarove-Rabanové. Tuto cenu finan¢né podporuje manzel této (bohuzel jiz
zesnulé) vyznamné osobnosti slovenské genetiky.

Dr. MaSek navrhl, aby podminky soutéze o cenu GSGM byly rozSifeny o povin-
nost ZadatelU napsat kratky pfispévek (at’ uz formou struéného literarniho prehledu typu
,whled do daného oboru“ nebo informaci o pribéhu vlastniho vyzkumu) o vyzkumném
tématu, kterému se vénuji, do IL GSGM. Dr. Hola navrhla otevfit soutéZ i neclenim
GSGM, dr. MaSek tento navrh doplnil o podminku afiliace Zadatele k nékterému praco-
visti v CR nebo SR. Oba navrhy byly pfitomnymi &leny vyboru schvéaleny a prof. Smarda
podle toho upravi informaci o vyhlaSeni soutéze v prosincovém cisle IL 2016.

Prof. Relichova informovala o tom, Ze brnénsky kolektiv pfipravuje preklad 7.
vydani Snustadovy Genetiky (tj. 2. Ceské prepracované vydani), coZz bylo fadou pfitom-
nych &lenu vyboru komentovano velmi pozitivné. Vydani se zdvazné oCekava na jare r.
2018, je mozné, Ze by pripadny kfest knihy mohl byt spojen i s pofadanim 3. ro¢niku
edukacniho seminare, ale to bude nutné jesté upFesnit.

Prof. DoSkaf pozadal pfitomné ¢leny vyboru o informace o rliznych akcich, které
by ¢leny spole¢nosti mohly zajimat; tyto informace budou vyvéSovany na webovych
strankach GSGM a dr. Ko¢ova je bude i nadéle vSem &lenim spole€nosti rozesilat
elektronickou poStou (informace tedy mohou byt posilany rovnou na jeji e-mailovou
adresu).

Zapsala: D. Hola



VyhlaSeni dalSiho kola sout éZe o Cenu GSGM pro obdobi 2017 - 2018
DalSi kolo soutéze vyhlaSuje vybor GSGM na léta 2017 — 2018. Cena bude udélena a
prednaska ocenéného autora prednesena na konferenci GSGM, ktera se bude konat
v Bratislavé v roce 2018.

Statut Ceny GSGM

1. Cena je vypisovana za vyznamny pfinos v oblasti genetiky a/nebo molekularni
biologie a je sponzorovana firmou M.G.P., s.r.0., Zlin.

2. Cenu ve vySi 2000 EUR muze ziskat osoba ve véku do 35 let (v dobé uzavérky
soutéze), pricemz podminkou je afiliace zadatele k nékterému védeckemu pracovisti v
Ceské nebo Slovenskeé republice. Cena se udéluje za védeckou préci nebo soubor praci

v~ s

publikovanych v poslednich tfech letech pred podanim pfihlasky do soutéZniho kola.

3. PfihlaSka do soutéZe se podava na pfislusném formulafi, ktery je predkladatelim k
dispozici na internetovych strankach spole¢nosti (www.gsgm.cz, Pfihlaska). Spole¢né s
pfihlaSkou musi byt pfedloZena i jednostrankova anotace prace a po jednom vytisku
kazdé polozky souboru praci pfihlaSovanych k ocenéni, z nichz je zfejmy podil
predkladatele na publikovanych védeckych vysledcich (prvni autor, korespondujici
autor, vyjadreni spoluautori apod.). SoutéZici je kromé toho povinnen (bez ohledu na to,
zda mu cena bude nebo nebude udélena) napsat kratky prispévek formou literarniho
prehledu tykajici se tématu jeho vyzkumu do Informacnich listd, které vydava Geneticka
spole¢nost Gregora Mendela, z.s.

4. Udéleni ceny neni omezeno zadnymi zvlastnimi kvalifikaénimi pozadavky na
predkladatele, avSak ocenény autor nemuze byt vyhlaSen vitézem soutéze opakované.
Udéleni ceny zahrnuje kromé financni odmény i povinnost autora pfednést plenarni
prednasku na konferenci spolecnosti. O udéleni ceny rozhoduje vybor spole¢nosti po
zhodnoceni pfihlaSek na navrh odborné posuzovatelské komise, kterou vybor
spole¢nosti k tomuto Ucelu ad hoc ustavuje. Vybor spole¢nosti ma pravo v daném kole
soutéze cenu neudélit nebo ji rozdélit mezi dva vyhodnocené predkladatele.

PrihlaSky do sout éZe se pfijimaji do 30. dubna 2018 na adrese:
Vybor Genetické spoleCnosti Gregora Mendela, z.s.

Ustav experimentélni biologie

Pfirodovédecka fakulta Masarykovy univerzity

Kotlafska 2

611 37 Brno



Aktualni seznam ¢€lent GSGM (€eska cast)

RNDr. Karel Angelis, CSc.

Mgr. Zuzana Bayerova

doc. Mgr. Vitézslav Bryja, Ph.D.
Ing. Radka Burdychova, Ph.D.
Mgr. Jiii Cerveri

RNDr. Jarmila Cihalikovéa, CSc.
RNDr. Pavlina Dankova, Ph.D.
prof. RNDr. Jifi DoSkaF, CSc.
RNDr. Petr Draber, CSc.

prof. Ing. Josef Dvorak, CSc.
RNDr. Martin Falk, Ph.D.

Mgr. Zuzana Feketova

Mgr. Miloslava Fojtova, CSc.
prof. MUDr. Petr Goetz, CSc.
Mgr. lgor Grekov, Ph.D.

Mgr. Petr Hanék, Ph.D.

prof. RNDr. Ladislav Havel, CSc.
doc. MUDr. Marie Havelkova, CSc.
Helena Havelkova

RNDr. Dana Hol4, Ph.D.

Ing. EliSka Horecka

Ing. Cené&k Horecky

Ing. Matus Hornacek

prof. RNDr. MVDr. Petr Hofin, CSc.
Ing. Alena JurCekovéa

RNDr. Jana Kailerova, CSc.

prof. RNDr. Ale$ Knoll, Ph.D.
Mgr. Tetyana Kobets, Ph.D.
RNDr. Marie Ko€ova, CSc.
RNDr. Blazena Koukalova, CSc.
RNDr. AleS Kovafik, CSc.

Ing. Svatopluk Kovarik

doc. RNDr. Petr Kuglik, CSc.
RNDr. Pavlina KuSnierova, Ph.D.
doc. Marie Lipoldova, CSc.
RNDr. Pavel Lizal, Ph.D.

doc. MUDr. FrantiSek LoSan, CSc.
prof. Ing. Milan Lstiblrek, Ph.D.
doc. Mgr. Martin Lysak, Ph.D.

prof. RNDr. Katefina Malachova, CSc.

RNDr. Jitka Mal¢ikova, Ph.D.
prof. RNDr. FrantiSek Marec, CSc.
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RNDr. Tomas MaSek, Ph.D.

MUDr. Mgr. Marek Mraz, Ph.D.
RNDr. Jan NeSvera, CSc.

doc. RNDr. Roman Pantucek, Ph.D.
doc. RNDr. Petr Pecinka, CSc.
Mgr. Jifi Pergner

doc. RNDr. Petr Pikalek, CSc.
RNDr. Jifi Plachy, DrSc.

RNDr. Martin PospiSek, Ph.D.
prof. RNDr. Sarka PospiSilova, Ph.D.
prof. RNDr. Jifina Relichovéa, CSc.
doc. Ing. Bohuslav Rittich, CSc.
RNDr. Olga Rothova, Ph.D.

doc. RNDr. Vladislava Ruzi¢kova, CSc.
doc. RNDr. Jana Repkovéa, CSc.
Mgr. Alexandr Sember, Ph.D.

Mgr. Hana Sezimova, Ph.D.

RNDr. Michaela Schierova, Ph.D.
doc. RNDr. Ondfej Slaby, Ph.D.
Mgr. Yahya Sohrabi

RNDr. Kamila Sou¢kova, Ph.D.
prof. Ing. Antonin Stratil, DrSc.
Mgr. Dana Safafova, Ph.D.

prof. MUDr. Ondfej Seda, Ph.D.
PharmDr. Lucie Sedova, Ph.D.
MUDr. Antonin Sipek Jr.

prof. MUDr. Jan Smarda, DrSc.
prof. RNDr. Jan Smarda, CSc.,Jr.
prof. RNDr. Jana Smardova, CSc.
Mgr. Roman Solc

doc. Ing. Tomas Urban, Ph.D.
RNDr. Vladimira Vallova (Vranova)
RNDr. Jarmila Vojtiskova, CSc.
Mgr. Valeriya Volkova

Mgr. Vaclav Vopéalensky, Ph.D.
Ing. Tomas Vyhnanek, Ph.D.

Mgr. Veronika Vymeétalova

prof. MUDr. EvZzen Weigl, CSc.
prof. RNDr. Stanislav Zadrazil, DrSc.
Mgr. Blanka Zdmostné, Ph.D.
RNDr. Karel Zeleny, CSc.

RNDr. Magda Zrzava, Ph.D.



Aktuélni seznam ¢€lent GSGM (slovenska €ast)

Magr. Lucia Achbergerova, Ph.D.
Mgr. Zuzana Babincova

RNDr. Eva Bozsaky, Ph.D.

Ing. Julius Csuka, DrSc.

prof. RNDr. Eva Cellarova, DrSc.
Mgr. Peter Danis

Mgr. Andrej Dudas, Ph.D.

RNDr. Vladimira DZugasova, Ph.D.

doc. RNDr. Vladimir Ferak, CSc.
doc. RNDr. ElisSka Géalova, Ph.D.
RNDr. Martin Galgoci, Ph.D.
RNDr. Erika HalaSovéa, CSc.

Ing. Pavol Hauptvogel, CSc.
RNDr. Ivan Chalupa, CSc.

Mgr. Martin Chovan

Mgr. Miroslav Chovanec, Ph.D.
prof. RNDr. Ludovit Kadasi, DrSc.
Mgr. Katarina Klubicova

RNDr. Andrej Kormutak, DrSc.
Mgr. Jan Kosuth

RNDr. Hedviga KoSuthova, Ph.D.

Mgr. Ines Kovacikova, Ph.D.

RNDr. Vladimira Kraj¢ovi¢ova, Ph.D.
Ing. Peter Manka, Ph.D.

Mgr. Lucia Mentelova, Ph.D.

prof. RNDr. Eva Miadokova, DrSc.
RNDr. Darina Muchova

PaeDr. Melinda Nagy, Ph.D.

prof. RNDr. Jozef Nosek, DrSc.
RNDr. Miroslav PirSel, CSc.

RNDr. Jan Rafay CSc.

RNDr. Patricia Saxova

doc. Mgr. Miroslava Slaninova, Ph.D.
RNDr. Regina SepSiova, Ph.D.

doc. RNDr. Andrea Sevcovi¢ova, Ph.D.
doc. RNDr. Dana Subova. CSc.

doc. RNDr. Miroslav Svec. CSc.
prof. RNDr. Lubomir Toméaska, DrSc.
Michal Valent

prof. RNDr. Daniel Vicek, DrSc.
RNDr. Juraj Zvarik, CSc.



Treti seminar o univerzitnom vzdelavani genetiky

Genetickd spolo¢nost Gregora Mendela (GSGM) organizuje 26. méaja 2017 v
Mendelovom muzeu v Brne 3. rocnik edukacného workshopu venovaného
univerzitnému vzdelavaniu genetiky. Po seminaroch venovanych Studijnym planom a
praktickym cvi¢eniam bude workshop zamerany na problematiku doktorandského
Studia na €eskych a slovenskych univerzitach

Ciefom workshopu bude spolo¢ne hladat odpovede na otazky tykajace sa (1) naplne
doktorandskych Studijnych planov, (2) kurzov pre doktorandov, ktoré ponukaju jednotlive
univerzity, a moznosti ich zdielania, (3) spésobom organizécie doktorandského Studia,
(4) hodnotenia doktorandov, (5) formalnych poZiadaviek pre dizertatné skusky a
obhajoby dizertacnych prac. Program workshopu, ktory bude tak ako v minulych rokoch
(vdaka podpore GSGM, Mendelovho muzea MU a firmy M.G.P) bez registratného
poplatku, bude zverejneny do konca marca 2017. Sledujte stranku:
http://fns.uniba.sk/pracoviska/biologicka-sekcia/kge/univerzitne-vzdelavanie-genetiky/
ktora bude priebeZzne aktualizovana. TeSime sa na prijemné a informativne stretnutie v
inSpirativnom prostredi.

prof. RNDr. Lubomir Toméaska
Katedra genetiky

Univerzita Komenského v Bratislave
Prirodovedecka fakulta



Bola udelena prva Cena dr. Ludmily Sedlarovej-Raban  ovej

Lubomir Tomaska

Katedra genetiky, Prirodovedecké fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave

O kazdej skupine ludi je mozné nie€o podstatné sa dozvediet (okrem iného) na zaklade
dvoch jej charakteristik. Prvou su tradicie, na ktorych zakladoch stoji. Tradicie v podobe
ludi, ktori stali pri jej zrode a ktori ju formovali. Druhou charakteristikou je ochota
podporovat tych najlepSich z mladej generacie. Ludi, na ktorych pleciach stoji uspech
skupiny v bududcnosti. 13. decembra 2016 sa na Prirodovedeckej fakulte Univerzity
Komenského v Bratislave (PriF UK) uskutoCnila akcia, ktorej Gstrednym motivom bolo
spéjanie uvedenych charakteristik v rdmci skupiny slovenskych biolégov. Cena, neslca
meno jednej z vyznamnych predstaviteliek biolégie na Slovensku, bola udelena jednej z
iej mladych uspesnych nasledovnicok.

Dr. Ludmila Sedlarova-Rabanova vystudovala biolégiu na
Univerzite Karlovej v Prahe ako jedna z absolventiek Skoly
vynikajuceho ¢eského genetika prof. Karla Hrubého. Doc. Vlasta
. Kovacova, ktora stala pri zrode Katedry genetiky na PriF UK a
. sama vychovala niekolko generacii slovenskych genetikov, vo
' svojom putavom a velmi osobnom prihovore, spominala na
.,dobu temna“ v 50. rokoch minulého storo¢ia. Dobu, ked
komunisticka ideolégia zakazovala vzdelavat zaklady modernegj
genetiky na Skolach, oznacujuc prace Gregora Mendela, Ci
Thomasa Morgana za burZzoazny preZitok a ich vyu€ovanie na
Skolach za formu nepriatelskej diverzie. Oficialnou doktrinou bol
,,Iysenklzmus“ pseudovedecky paskvil podvodnika Trofima D. Lysenka, ktory by nebol
hodny ani povSimnutia, keby nespdsobil nielen stagnaciu biologickych vied v krajinach
vtedajSieho sovietskeho bloku, ale aj stratu kariéry i zivotov mnohych vynimocnych
prirodovedcov. Vdaka ludom ako Karel Hruby vSak do komunity biolégov pribudali mladi
absolventi, ktori po uvolneni tohto ideologického embarga boli pripraveni dohnat’ ¢as
strateny lysenkovskymi nezmyslami. Ked sa dr. Sedlarova-Rabanova vrétila na
Slovensko, v duchu Hrubého Skoly rozSirovala genetiku medzi slovenskymi Studentmi.
Najprv na Katedre fyziologie rastlin Pri FUK, ktord sa zasluhou prof. Bohumila Némca
(1873-1966) stala liahfiou mnohych vyznamnych slovenskych biolégov, a nasledne na
Botanickom Ustave Slovenskej akadémie vied a Vyskumnom Ustave potravinarskom. Zo
spomienok pamaétnikov prof. Alexander Lux predstavil Ludmilu Sedlarovu-Rabanovu ako
vynimocne pracovitl, motivovanu, technicky zdatni experimentatorku s ohromnym
odbornym zaberom, zaoberajlcou sa rozmanitymi problémami od moniliézy marhdl, cez
Sfachtenie novych odrdéd jaCmena az po pripravu novych kmenov potravinarskych
kvasiniek. Prave tieto jej vlastnosti boli spolu s jej talentom a vzdelanim predpokladom
velmi sfubnej vedeckej kariéry. Jej pokracovanie na Slovensku vSak bolo zastavené v




roku 1968. Po invazii vojsk Varsavskej zmluvy do Ceskoslovenska sa spolu s manzelom
Ing. Viliamom Sedlarom rozhodli emigrovat do Svajéiarska, kde aZ do odchodu do
dochodku posobila na prestiznej ETH (Eidgendssische Technische Hochschule) v
Zurichu.

Vdaka finan¢nej podpore od Viliama Sedlara vznikla v priebehu roku 2016
iniciativa s cielom podporit' a ocenit' fudi, ktori dosahuju vynimo¢né vysledky v oblasti
genetiky, teda prave v oblasti, ktorej ,resStart” na Slovensku bol mozny aj vdaka Ludmile
Sedlarovej-Rabanovej. Odborna komisia vymenovana dekanom PriF UK z viacerych
kandidatov vybrala ako prvu laureatku Ceny dr. Ludmily Sedlarovej-Rabanovej dr. Silviu
Bagelovu-Polakovi (Ustav biochémie a genetiky Zivogichov SAV). Toto ocenenie
ziskala ,za vyznamny prispevok k odhaleniu vztahu molekularnych mechanizmov
opravy poSkodeni DNA s meiotickym delenim a tvorbou genetickej diverzity”
publikovany v praci Polakova a kol. (2016). PLoS Genetics 12: €1006102. Laureatka v
spolupréci s kolektivom doc. Juraja Gregana z Katedry genetiky PriF UK odhalila, ze
protein Dbl2 je v bunkach kvasiniek spoluzodpovedny za opravu poskodeni DNA,
pricom zohrava aj ulohu pri tvorbe pohlavnych buniek. Komisia pri svojom vybere
zohladnila nielen vyznam tejto prace pre pochopenie molekularnych mechanizmov
podiefajucich sa na oprave lézii v DNA. Podstatnym bol aj fakt, Zze Silvia Bagefova-
Polakova je prvou i koreSpondujucou autorkou publikécie, podciarkujuc tak jej zdsadny
prispevok k jej realizacii. Podstatnym argumentom tiez bolo, Zze praca vznikla primarne
na pbéde slovenskych laboratorii. V neposlednom rade, publikdcia nadvazuje na sériu
dalSich vyznamnych prac, na ktorych sa laureatka podielala, ilustrujuc tak dlhodobo
vysoky Standard jej vedeckej prace.

R Silvia Bagelova-Polakova (1978) ziskala magistersky i
" doktorsky titul na Katedre biochémie PriF UK. Pod vedenim
% Ing. Pavla Sula, nadvazujuc na tradicie bratislavskej
bioenergetickej Skoly prof. Ladislava Kovaca, sa venovala
problematike kumunikacie medzi dvomi organelami (jadrom a
mitochondriou) v eukaryotickej bunke. Podiefala sa na
zaujimavych zisteniach naznacujdcich, ako schopnost (Ci
neschopnost) tejto komunikacie moZe zohravat dlohu pri
vzniku novych druhov organizmov. UZ poc¢as doktorandského
Studia strawla niekolko rokov v laboratériu prof. Jureho PiSkura na Univerzite v Lunde
(Svédsko), kde sa jej podaril unikatny objav. So spolupracovnikmi zistila, Ze patogénne
kvasinky Candida glabrata kompenzuji absenciu pohlavného rozmnoZovania
dramatickou prestavbou gendmu (Poldkova a kol., 2009, Proc. Natl. Acad. Sci. USA
106: 2688-2693).

Na rozdiel od asexudélnych kvasiniek, pohlavhe sa rozmnoZzujice druhy na
zvySovanie genetickej diverzity potomstva primarne vyuZzivaju Specialny typ bunkového
delenia, tzv. meidzu. Vysledkom meiézy su pohlavné bunky, z ktorych kazda ma
jedine¢nu genetickd vybavu. Hoci zaklady meiotického delenia s zname uz pomerne
diho, ako tento zlozity proces prebieha na molekularnej drovni je stale zahadou. Jej
rozltsteniu sa dlhodobo venuje vela svetovych laboratérii, v€itane kolektivu Juraja
Gregana. Silvia Bagefova-Polakova stravila v jeho viedenskom laboratoriu vefmi
produktivne obdobie, ktoré pokraCuje aj po ich prichode na Slovensko. Silvia si vdaka
grantovej schéme SAV SASPRO zalozila vlastni vyskumna skupinu a v spolupraci s
Greganovym timom postuopne deSifruju jednotlivé kroky meidzy. Vysledkom ich Usilia,
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ktory ur€ite nie je poslednym, je aj publikacia, ktora bola zakladom pre udelenie prvej
Ceny dr. Ludmily Sedlarovej-Rabanove;j.

Obidve Zeny, ktoré su Ustrednymi postavami tohto textu ilustruji velmi podstatny
odkaz najmd pre naSich Studentov. Talent je esencialnym, ale nepostacujicim
predpokladom uUspechu. Bez odhodlania, pracovitosti a pozitivneho pristupu by sa
Ludmile Sedlarovej-Rabanovej nepodarilo preklenut nasledky ,doby temna“ a Silvia
Bagelova-Polakova by neuspela v ohromnej kompeticii, ktorA panuje v modernom
genetickom vyskume. Obe su svojimi pribehmi tymi pravymi vzormi a zdrojom inSpiracie
pre mladu generéciu.

Cenu od Viliama Sedlara (vfavo) prevzal manZzel
Silvie Bagelovej-Polakovej Juraj Bagel.

Vlasta Kovacova a Juraj Gregari.

Prof. RNDr. Lubomir TomaSka, CSc. je vedoucim Katedry genetiky
Prirodovedecké fakulty UK v Bratislavé (e-mail: tomaska@fns.uniba.sk). Zabyva
se mitochondridlni genetikou, biologii telomer, bioenergetikou a morfogenezi
kvasinek.
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Mendelovy nad éjné vyhlidky
(pFipomenuti korespondence J. G. Mendela s C. Nagelim)

Anna Matalova 1, Jan Smarda 2

) 'Centrum Mendelianum, Moravské zemské muzeum, Zelny trh 6, 659 37 Brno
Ustav experimentalni biologie, Pfirodovédecka fakulta MU, Kamenice 5, 625 00 Brno

Pfed 150 lety byl Mendel plny o¢ekavani na ohlasy své prave vytisténé prace Pokusy s
hybridy rostlin, ktera vysla v Brné ve Verhandlungen des naturforschenden Vereines.
Rukopis Mendelovy prace si od Mendela vyzadal sekretaf Pfirodozkumného spolku
Gustav von Niessl. Ten jej 10. unora 1866 predlozil ke schvaleni pro tisk na zasedani
spolkového vyboru, kterého se zucastnili J. Weiner, F. Haslinger, Ed. Wallauschek a K.
Schwippel. Prace ale vysla aZ v zavéru roku 1866. Casopis tiskla Rohrerova tiskarna v
Brné a vydani se zfejmé opozdilo kvili valeénym udalostem. V |été Brno obsadila
pruska vojska a zpuUsobila zde epidemii cholery, ktera si vyzadala vice nez 3000
mrtvych. Svizelnou situaci ve starobrnénském klastefe v tomto obdobi Mendel podrobné
popsal ve svém dopise Svagrovi Leopoldu Schindlerovi. Tehdy byl Mendel fadovym
knézem, ktery téZce snaSel pastoraCni ¢innost a nakonec nasel uplatnéni mimo faru
jako suplujici ucitel na statni vySSi realné Skole na Janské ulici, kde ucil fyziku a
prirodopis. Na realce mél své sidlo Pfirodozkumny spolek, ktery rozeslal Mendelovu
praci jako souc¢ast svého Casopisu na vice nez 100 adres stalych odbératelt v Evropé a
v zamofi. Celkovy naklad ¢asopisu byl 500 exemplaiid. Mendel si nechal navic zhotovit
40 separatu své prace a v nékterych z nich udélal ruéné opravy tiskovych chyb. Prvni
separatni vytisk zaslal profesoru C. Nagelimu do Mnichova s doprovodnym dopisem
pravé pfed 150 lety - 31. prosince 1866. U pfileZitosti tohoto vyrocCi jej otiskujeme v
Ceském prekladu pfevzatém z knihy Gregor Mendel, Pokusy s hybridy rostlin (ISBN
9788087028025, 2008, preklad: PhDr. Anna Matalova, odborny editor: prof. RNDr. Ivo
Cetl, CSc.).

GREGOR

MENDEL

L L]
me
POKUSY S HYBRIDY ROSTLIN
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.Velevazeny pane!

Uznavané zasluhy, kterych VaSe Blahorodi nabylo v oblasti urCovani a
zafazovani plané rostoucich kfizencu rostlin, vedou mé k pfijemné povinnosti, abych
predlozil k Vasi laskavé pozornosti popis nékterych pokust s umélym oplozenim rostlin.

Pokusy jsem provadél s riznymi formami Pisum a vedly k vysledku, Ze potomstvo
hybrida tvofi zcela zvlastni fady, jejichZ ¢leny se pfiklanéji rovnomérné k obéma kmeno-
vym druhlim. Zvlastni pozornost zasluhuje vyskyt konstantnich stfednich forem, které se
potvrdily v kazdém pokusu. Ve vyvojovych Fadach pro dva nebo tfi dvojice rozdilnych
znaku, které jsem zahrnul do pojednéani (pag. 21 a 22), bylo upfednostnéno oznaceni
pro konstantni formy, protozZe €leny jsou fazeny podle koeficientl; ale spravnéjsi posta-
veni ziskaji, kdyZ jsou pfifazeny podle své pfirozené pfibuznosti k obéma kmenovym
druhtm, pfiéemz onen ¢len, ktery je ve vSech znacich hybridni a sou¢asné méa nejvyssi
koeficient, patfi svym postavenim pfesné na stfed.

Znam vysledky, ke kterym dospél ve svych pokusech Gartner, opakované a pre-
cisné jsem jeho dilo Cetl, abych mohl prokazat shodu s vyvojovymi zakony, které jsem
nasel pro své pokusné rostliny. | kdyz jsem o to hodné usiloval, nemohl jsem pfesto ani
v jednom pfipadé ziskat jasny nahled. Musime velmi litovat, Ze tento zaslouzily muz ne-
zverejnil ani jeden podrobny popis svych jednotlivych pokusu, ani si nedal préaci
s dostatec¢nou diagnézou forem kfizencu, jmenovité téch, které pochazeji ze stejného
oplozeni. Udaje jako ,né&ktefi jedinci se vice blizili matefskému, jiné otcovskému typu®,
nebo ,potomci se vraceli vic k typu kmenové matky* atd. jsou pfilis obecné, pfilis neurdi-
té, nez aby se z nich dal odvodit jisty soud. Nicméné muZzeme ve vétsiné pfipadd rozpo-
znat alespon tolik, Ze moznost shody s Pisum neni vylou¢ena. Rozhodnuti vS8ak muze-
me oCekavat pouze od pokusu, u kterych bude diagnosticky doloZzen stupen pribuznosti
mezi hybridnimi formami a jejich kmenovymi druhy a nebude hodnocen jen podle celko-
vého dojmu.

K ovéreni shody s Pisum by mélo ve vSech pfipadech stacit prozkouméni forem,
které se objevuji v prvni generaci. Pokud by se daly prokazat stejné Ciselné poméry a
jednoduché vyvojoveé fady pro kazdé dva rozdilné znaky jako u Pisum, potom by véc
byla rozhodnuta. Ani uzavieni béhem doby kvétu nebude ve vétsSiné pfipadd Cinit potize,
protoZe se jednd jen o jednotlivé rostliny, o ty, jejichZ kvéty budou oplozeny a o nékolik
hybridd, které jsou ur€eny na semeno. KfiZzenci ziskani z volné pfirody, pokud jejich pl-
vod neni zcela nepochybny, mohou najit uplatnéni vSak az ve druhé linii.

Pro dalSi pokusy jsem zvolil Hieracium, Cirsium a Geum. U prvnich dvou je mani-
pulace pfi umélém oplozeni velmi obtiZznd a nejista, protoZe kvéty jsou drobné a maji
zvlastni stavbu. V uplynulém |été jsem se pokusil o spojeni H. Pilosella s pratense,
praealtum a Auricula, stejné jako H. murorum s umbellatum a pratense, a ziskal jse také
kliciva semena; jen se obavam, Ze pfi vSi opatrnosti prfece jen doSlo k samooplozeni. Ze
vzhledu mladych rostlin miZzeme sotva usuzovat, Zze se doséhlo kyZzeného Uspéchu.
Druhy Hieracium se daji snadno péstovat v kvétina€ich a bohaté nasazuji semena, i
kdyz jsou béhem kveteni uzaviena v mistnosti nebo skleniku.

U Cirsium bylo oplodnéno dvoudomé arvense s oleraceum a canum. Kvéty jsem
chranil proti navstévé hmyzu obalem z fléru a zdé se, Ze pro ochranu rostlin Cirsium je
to zcela dostacujici. Déle jsem se pokusil oplodnit C. canum a C. lanceolatum pouhym
prenesenim pylu z C. oleraceum, aniz bych odstranil ty€inky z opylovanych kvéti. Co
muze udélat hmyz ve volné pfirodé, musi byt nakonec dosazitelné i lidskou rukou a pfi
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velkém poctu semenacku se prece jen da ziskat ten €i onen hybrid. Stejné chci postupo-
vat v pfistim lété také u Hieracium.

Vétsi pozornost jsem vénoval také kfizeni Geum urbanum + rivale. Podle Gartne-
ra patfi tato rostlina k ttm nékolika malo dosud znamym hybridim, které z(stavaji ve
svém potomstvu beze zmény, kdyZ se oplodni vlastnim pylem. Ostatné se mi nezda
zcela jisté, zda hybrid, ktery Gartner ziskal, byl opravdu G. intermedium. Ehrh. Gértner
nazyva svou rostlinu stfednim typem, jako takovy se vSak G. intermedium oznacit neda.
PFfi pfeméné G. urbanum na rivale Gartner vyslovné podotykd, Ze oplozenim hybridu
pylem z rivale ziskal Uplné stejnd individua, kterd se rozhodné bliZila otcovskému typu.
Nedovidame se v3ak, v ¢em toto pfiblizeni spocCivalo a do jaké miry se podafilo potlaco-
vat charakteristiky G. urbanum jednotlivymi po sobé& nasledujicimi oplozenimi, az nako-
nec vystoupil Cisty typ rivale. NemUZe se ani zpochybrovat, Ze postupna pfestavba
probiha podle urcitého zakona, ktery, pokud by se ho podafilo nalézt, by mohl dat také
vysvétleni o chovani jinych hybridd tohoto druhu. Doufam, Ze v pfistim Iété pfivedu do
kvétu kfizence z umélého oplozeni.

MoZnd, Ze neni zcela neopodstatnénd domnénka, Ze mnohé druhy Hieracium
v hybridnim spojeni se chovaji stejné jako Geum. Tak je napf. velmi napadné, Ze
vidlicnaté déleni lodyhy, které maze byt u Pilosella povaZzovano jen za stfedni stavbu, se
objevuje také jako zcela konstantni znak, jak jsem mohl pozorovat v poslednim Iété u
semenacku H. stoloniflorum W. K.

Planovanymi pokusy s druhy Cirsium a Hieracium vstupuji do oblasti, ve které ma
VaSe Blahorodi nejrozsahlejSi znalosti, které je mozno osobné ziskat jen dlouhodobym
asilim, pozorovanim a srovnavanim tak rozmanitych forem tohoto rodu na jeho stano-
vistich. Mné tato zkuSenost z velké €asti chybi; namahava sluzba ve Skole mi brani,
abych se Castéji dostal do pfirody a béhem prazdnin je uz pro mnohé prilis pozdé. Mam
obavu, Ze v prubéhu pokusu, jmenovité s Hieracium, mozna narazim na néjakou obtiz,
proto se s duvérou obracim na VaSe Blahorodi s prosbou, aby mi neodmitlo svou vaze-
nou pomoc, pokud budu v néjakém pfipadé potfebovat radu.

S nejvétsi Uctou k vaSemu Blahorodi

Znamena se
Gregor Mendel
Clen Fadoveé kapituly
a ucitel na vyssi reélné Skole

Brno 31. prosince 1866
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Nageliho odpovéd je datovana 25. Unora 1867 a zachovala se z ni tato ¢ast:

» ... velmi bych doporucoval, abyste zvazil ovéreni dalSimi pokusy. Vabec se mi zda,
jakoby pokusy s Pisum nebyly uzavieny, jakoby teprve ted mély opravdu zacit. Chybou
vSech novéjSich experimentatoru je, Ze vytrvalosti zUstavaji daleko za Kolreuterem a
Gartnerem. S potéSenim vidim, Ze se této chyby nedopoustite a jdete ve Slépéjich obou
VasSich véhlasnych pfedchidcl. Mél byste je vSak prekonat a podle mého minéni je toho
mozné dosahnout, a vibec v nauce o kfizencich bude dosaZzeno pokroku jen tehdy, az
budou vyCerpany pokusy s jednim objektem ve vSech smérech. Takovou Uplnou
postrddame. — Mate-li v zasobé semena z VaSeho kfizeni, kterd& sdm nevyuZzijete
k vyseviim, tak o0 né rad pozadam pro pésténi v nasi zahradé, abych vidél, jak se
konstantnost osvédci v jinych podminkach. PFal bych si proto pfedevSim A, a (potomky
Aa), AB, ab, Ab, aB (potomky AaBb). Budete-li stim souhlasit, pak bych Vas chtél
poprosit, abyste mi poslal tato semena co nejdfive s pfesnym uvedenim jejich ptuvodu.
Vybér ponechavam samozfejmé na Vas a poznamenavam pouze, ze nemam Kk dispozici
ani mnoho ¢asu, ani mnoho mista. Upoustim od toho, abych se vénoval jinym bodum
sdéleni, protoZe bez podrobné znalosti pokusul, na nichz se zakladaji, bych vyslovoval
jen domnénky. — VaSe predsevzeti, Zze zahrnete do okruhu svych pokust dalSi rostliny,
je vynikajici a jsem pFesvédcen, Ze u mnoha rozdilnych forem ziskate podstatné jiné
vysledky (co se ty¢e zdédénych znaku). Zvlasté by bylo Zadouci, kdyby se Vam podafilo
dosahnout kfizencu u Hieracia, protozZe to asi bude v kratké dobé onen rod, ktery bude
nejlépe prozkouman z hlediska stfednich forem. K pokusum bych doporu€oval zvlasté
H. pilosella, H. auricula, H. praealtum, H. pratense, H. aurantiacum, H. cymosum, na
druhé strané H. murorum, H. vulgatum, H. glaucum, H. alpinum, H. amplexicaule, H.
prenanthoides, H. tridentatum. Je zbyteCnd namaha, chtit spojit néjakou rostlinu z prvni
fady s néjakou rostlinou z druhé fady. Manipulace umélého oplozeni je bohuzel témér
neproveditelnd. Nejlépe by bylo, kdybychom méli rostliny, u nichz dochazi k aborci pylu
(coz se nékdy stava), nebo kdyby bylo mozno navodit tento nedostatek uméle. Podobné
je tomu u Cirsia. — Velmi rad bych Vas pozadal o Hieracia z VaSi oblasti; kdyz ale
podnikate, jak fikate, malo exkursi, nemohu Vas tim obtéZovat.

S vyrazem dokonalé ucty
Vas oddany

C. Nageli.

Mnichov 25. Unora 1867."

Tyto dopisy zahdjily pétiletou korespondenci Mendela s Nagelim, kdy si vyménovali
nejenom dopisy, ale také semena i zivé rostliny. Od Cervha 1868 Mendel Nageliho
oslovoval jako pfitele. Neni znamo, Ze by kromé Nageliho nékdo s Mendelem sdilel za-
jem o pfedmét jeho vyzkumu a podilel se na ném. Mendel zaslal svou préaci také botani-
kim A. Kerneru von Marilaun, T. Boverimu, M. W. Beijerinckovi a také F. Ungerovi.
Néageli Mendelovi posilal své publikace a nazyval ho svym spolupracovnikem. Jejich
teoreticka vychodiska byla rozdilna, ale studium hybrid{ rostlin je spojovalo.
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Pozvanka na mezinarodni Mendel av den 2017

Anna Matalova

Centrum Mendelianum, Moravské zemské muzeum, Zelny trh 6, 659 37 Brno

V V letodnim roce probé&hl prvni mezinarodni MendelQv den zastitény Ceskou komisi pro
UNESCO a podporeny fadou zahrani¢nich i domacich expert(, instituci a mést. Akci jiz
byl vénovan ¢lanek v Informacnich listech GSGM, ¢islo 47, 2016. Hlavnim tématem bylo
pripomenuti 150 let od zvefejnéni Mendelova objevu v ¢asopise brnénského Pfirodo-
zkumného spolku a jeho rozeslani na vice nez stovku adres v Evropé i zamofi. Diky
tomu vstoupil Mendel na mezinarodni scénu a jeho védecky pfinos mohl byt v roce 1900
pochopen a ocenén. Mendellv den 2016 oZivil kontakty s Mendelovymi mésty, kam byla
jeho prace poslana, a pfildkal pozornost celého svéta k Brnu, které je diky Mendelovi
kolébkou genetiky. Kromé& Brna byl program Mendelova dne realizovan ve Vidni, jako
zastupci evropskych mést a v Tucsonu, ktery reprezentoval USA. Trio klicovych mést
doplnilo jeSté australské Sydney a Canberra, Mendelav den byl aktivné podporen také
z Japonska. Zdravice priSly z celé fady dalSich mést, z nichz mnohé dosud vlastni
original Mendelovy tisténé prace, stejné jako od vyznamnych védcl, v€etné nositell
Nobelovych cen.

V pfistim roce uplyne 200 let od zaloZzeni dneSniho Moravského zemského
muzea. Toto muzeum je pevné spjato s Mendelovou védeckou spole¢nosti, tehdejsi
Moravskoslezskou hospodaiskou spole¢nosti pro zvelebeni orby, pfirodoznalectvi a
vlastivédu. Tato spole¢nost, ve které Mendel ziskal inspiraci pro svuUj vyzkum, a kde se
tficet let setkaval se svymi kolegy, zaloZila v roce 1817 muzeum, jenZ ve své €innosti
pokracuje dodnes. Moravské zemské muzeum je tedy pfimym pokracovatelem cinnosti
spojené s Mendelovou spole¢nosti. Mendeliv mezinarodni den 2017 je proto soucasti
oslav 200. vyroci této instituce.

Kromé odbornych pfispévku je na programu Mendelova dne vernisaz unikatni
vystavy s nazvem Ve stopach Mendela. Vystavu pro Mendelianum pfipravuje Daniel
Fairbanks, profesor biologie na univerzité v americkém Utahu. Profesor Fairbanks je
autorem fady odbornych publikaci tykajicich se vyzkumu Mendelovy prace, v letoSnim
roce zverejnil v Casopise Genetika novy anglicky preklad Pokusl s hybridy rostlin.
Mendel vSak profesora Fairbankse neinspiroval pouze jako védce, ale také umélce.
Vystava nabidne vybér jeho tvorby spjaté s Mendelem, prvni exponat byl jiz autorem
predstaven v ramci tiskové konference a akce Odpoledne s Mendelem dne 22. listopadu
2016 (obr. 1). Soucasti Mendelova dne bude také koncert s vybérem hudby z dila LeoSe
Janacka a Pavla Kfizkovského, Mendelova souputnika, ktery je spole¢né s nim pocho-
van na brnénském astfednim hrbitové.

Mezinarodni MendellGv den se bude konat 8. bfezna 2017 v prostorach Mendelia-
na Moravského zemského muzea. VSichni jste srdecné zvani!
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Anna Matalova
zemského muzea v Brné (do odchodu do duchodu pusobila jako vedouci).

Aktudlné je hlavnim odbornym konzultantem projektu Mendelianum — atraktivni
svét genetiky a koordinatorkou projektu Mendelova interaktivni Skola genetiky.
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Obr. 1: Terakotova busta J. G. Mendela predstavena jejim autorem, profesorem Danielem
Fairbanksem v Mendelianu s pozvankou na vernisaz vystavy v ramci Mendelova dne 2017.

je dlouholetou pracovnici Mendeliana Moravského

16



Z HISTORIE GENETIKY

Mendelovy narozeniny a jeho rodny kraj

Eva Matalova

Centrum Mendelianum, Moravské zemské muzeum, Zelny trh 6, 659 37 Brno

Prazdninovym tématem v Mendelianu MZM Brno byly Mendelovy narozeniny, jeho
rodny kraj a vypravy po stopach J. G. Mendela. Zapis v matrice uvadi jako den
Mendelova narozeni 20. Cervenec 1822 a od tohoto zdznamu je odvozen pozdéjsi
kiestni list z roku 1834, ktery byl Mendelovi vystaven u prilezitosti zahajeni jeho studii
na gymnaziu v Opavé. VSechny dalSi dokumenty vSak datuji Mendelovo narozeni
vyluéné 22. Cervence 1822 a v tento den si Johanndv pfichod na svét pfipominala i jeho
rodina. V Mendelianu byly Mendelovym narozenindm zasvéceny oba dny a akce
probihaly od stfedy 20. 7. do péatku 22. 7. s vikendovym pokraCovanim programu
v Mendeloveé rodisti.

StfedecCni Odpoledne s Mendelem na téma Jak chutna genetika nabidlo nejenom
pohled do aktualni vystavy na toto téma, ale také ochutnavku z Mendelovy kucharky.
Kniha Luisy Ondrackové, kterd dlouhodobé pracovala v kuchyni augustinidnského
kldStera v Brné, je soucasti archivu Mendeliana MZM Brno a umoznuje ,vafit jako za
¢asu Mendela“ (obr. 1). Stfedu s Mendelem ukoncila podvecerni komentované prochaz-
ka Mendelovym Brnem.

JIZNI MORAVA - VYSOCINA

STRANA 12 SOBOTA 23. CERVENCE 2016 © PRAVG

Muzejnici Val‘lll Jako za casu Mendela

Mendel phsobil jako opai

_ ViadimirKlepa¢

Milovnici historie a ziroveil
gurmini si mohli v pitek pii-
pomenout letosni, 190, viro&i
od narozeni slavného pirodo-
videe, zakladatele moderni ge-
netiky a objevitele zakladnich
zikoni dédiénosti Johanna
Gregora Mendela ochutnay-
kou jidel z jeho doby.

Pripravilo ji Moravské zemské
muzeum v Bmé v Biskupském
dvofe, kde loni vznikla expozice

I Kuchafka, kterd

v brnénském augustinianskény
kl&Stefe, kde byla Ondridkovg
Iéta zaméstnand jako kuchafka,
Jeho obyvatelm servirovala na-
pfiklad chroustovou polévku,
nadivané vepfové hlavy, na sto-
lech mnichi nes chl
vé dorty 4 smaeny
kove kobliZzky, slima ze syi
i pernikové nebo ofechové hi-
bovky, Ondrickovd vydala kdy-
si kuchafku se svymi nejlepSimi
recepty. Zfejmé byla oblibend,
protoZe v roce 1928 vyilo uZ je-
Ji thetd vydani

Muzejnici ted nechali privé
podle této kucharky uvafit pro
navigvniky Biskupského dvora.
Po gastronomickem vyletu do
19. stoletf si pak mohli vychutnat
Sdlek kdvy na terase s vyhledem
do zelen v aredlu této historické
stavby

Souddsti akce byla také na-
vitéva loni vytvofené Mendelo-
vy expozice. Tvoii ji jeho pra-
covna, v niz jsou véci, keré
& nejvisi  pravdépodobnosti
pouZival. Neschdzi v ni ani jeho
voskova socha. Haed vedle téo

védci podstrojovala
v brnénskem
klastere, vydala
své recepty knizné

vénovani tomuto slavnému véd-
ci. Muzejnici nechali pro pficho-
#{ uvafit jidla jeho kuchafky Lui-
sy Ondragkoveé.

.Né&kterd z nich upadla zcela
v zapomnéni. Na dnesni dobu je
st t&chto pokrmi opravdu vel-
mi, velmi netradiéni. Ochutndy-
ku dobovych kulindfskych spe-
cialit jsme uspolidali poprvé.
Tento vylet do historie piilikal
mnoho lidf,” fekla Privu mluvél £
O jidla z doby slavného védee byl mezi ndvitévniky velky zdjem.

mistnosti je moderni laboratof,
v niZ predstavujeme podminky,
které maji dnes védei z oblasti
geneliky ke své prici,” dopinila
Pénkova.

0 archiv MZM

imuzea Eva Pinkovd.

Obr. 1: Ohlas akce v dennim tisku.

Informa €ni listy GSGM, 2016, 48: 17-19
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Ve Ctvrtek 21.7. 2016 byla oteviena nova Cast letni expozice Mendeliana, ktera pred-
stavila vyletni cile po stopach JGM v ramci naSi republiky (obr. 2).

N7 D MENDELoy,
Ny =Y A CESTA DO BRNg

(DTG UCETATIT  BRNO — LIPNIK 110 km >

Obr. 2: Cast vystavnich paneld s tipy na vylety po stopach JGM (design: ANO Agency).
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Vzhledem k narozeninovému vyroCi se pozvanka tykala také Mendelova rodisté, kde se
béhem navazujiciho vikendu konaly tradi¢ni slavnosti obce Vrazné s bohatym kulturnim
programem. Cestou zpét do Brna se k zastaveni nabizi Lipnik nad Be¢vou, kde Mendel
stravil dva roky na krajské hlavni Skole, kam byl vyslan jako mimofadné nadany Zak
z hynCické obecné Skoly. Mala zajizdka na sever umozfiuje navstévu Opavy, kde je
dosud k vidéni budova, kde Mendel studoval gymnazium. Z Opavy vedla Mendela touha
po dalSim vzdélani na univerzitni filosoficky Ustav v Olomouci, kde se vSak jiz kromé
zdravotnich problému zacaly projevovat i nesnaze finanéni, které Mendelovy kroky
nasmérovaly do Brna. Z vyletl na jih pozvala vystava do Znojma, kde Mendel kratce
pusobil jako zastupujici ucitel a poté zamifil jeSté vice na jih, do Vidné. Zapadnim
smérem od Brna se nabizi RoZznov pod Radhostém, kam Mendel zavital na lazensky
pobyt.

V patek 22. 7. 2016 se konalo narozeninové posezeni u Mendela oteviené pro
vSechny zdjemce. Setkani probihalo na Terase Mendelovych rostlin s vyhledem do
Biskupského dvora, kde si navstévnici mohli vychutnat dopoledni nebo odpoledni kavu
spolu s pamlsky pfipravenymi podle Mendelovy kucharky pani Darikovou z Mendeliana
(obr. 3).

Obr. 3: Dobroty ke kavé pri posezeni u Mendela pripravené podle dobové kucharky.

Program Mendelovych narozenin byl pfipraven vramci dlouhodobé spoluprace
Mendeliana s Mendelovym rodnym domem. Za nabidku vikendového programu patfi
podékovani starostovi obce Vrazné, Ing. Vladimiru Nippertovi.

Prof. RNDr. Eva Matalova, Ph.D. (e-mail: matalova@iach.cz) je védeckou
pracovnici Ustavu Zivo&idné fyziologie a genetiky Akademie v&d CR, v.v.i.,
profesorkou na Fakulté veterinarniho lékafstvi VFU Brno a dlouholetou
spolupracovnici Mendeliana MZM Brno, kde je také odbornou garantkou
. projektd Mendelianum — atraktivni svét genetiky a Mendelova interaktivni
. Skola genetiky.




Mendelova pam étni medaile 2016

Eva Jane ¢kova

Ustav Zivogisné fyziologie a genetiky AV CR, v.v.i., Vevefi 97, 602 00 Brno

Mendelianum Moravského zemského muzea udéluje dlouhodobé pamétni medaile
odbornikim, ktefi se vyznamné zaslouZili o rozvoj a propagaci védeckého a kulturniho
odkazu J. G. Mendela. Mezi jeji drzitele patfi fada zahraniCnich expertd, v€éetné nositell
Nobelovych cen. Od roku 1992, kdy se konalo prvni porevolucéni mezinarodni
symposium, udéluje Mendelianum Mendelovy medaile kazdoro¢né.

V letoSnim roce byl z navrZzenych kandidata vybran Dr. Johann Vollmann (*1962,
Leibnitz, Rakousko). Dr. Vollmann aktualné pasobi na univerzité BOKU (Universitat fur
Bodenkultur) ve Vidni, kde se vénuje vyzkumu a vyuce v oblasti Slechténi rostlin a
aplikované genetiky. Jeho primarnim védeckym zajmem je Slechténi s¢ji s ohledem na
kvalitu séjovych bobl, zejména obsah proteinG, ale také dalSi faktory duleZité pro
konzumenty a primysl. Dr. Vollmann plsobil jako generélni tajemnik EUCARPIA
(European Association for Research in Plant Breeding) a je ¢lenem védeckého vyboru
organizace Danube Soya ve Vidni. PFi praci v oblasti Slechténi rostlin byl inspirovan
dilem Gregora Mendela, o které se zacal blize zajimat. Dr. Vollmann je ¢lenem rakouskeée
Gregor Mendel Gesellschaft a pfispél k organizaci mnoha akci jak pro odbornou, tak
laickou vefejnost. V letoSnim roce se jednalo napfiklad o Gregor Mendel Symposium ke
150. vyroci zvefejnéni Mendelova objevu, které se konalo 17. — 18. 3. 2016 ve Vidni
v navaznosti na prvni Mendellv mezinarodni den. V tento den zajistil Dr. Vollmann pro
verejnost prvni komentovanou prochazku po stopach J. G. Mendela ve Vidni, ke které
ho pfivedly prochazky organizované Mendelianem v Brné. Aktualné Dr. Vollmann
pripravuje Mendelovu stezku ve Vidni jako navaznost na Mendelovu stezku v Brné.
Mendelova pamétni medaile byla Dr. Vollmannovi udélena v roce, kdy vychazi ve Folia
Mendeliana jeho vyznamny pfispévek o novych poznatcich tykajicich se J. G. Mendela
ve vztahu k Vidni. Dr. Vollmann je presvédcen, Ze znalost po¢atkl historie genetiky a
Slechténi rostlin je zakladem pro komplexni porozuméni modernim poznatkim v aktualni
védeé.

Po pfevzeti Mendelovy pamétni medaile z rukou generalniho feditele Moravske-
ho zemského muzea, Mgr. Jifiho Mita¢ka, Ph.D. a vedouciho Mendeliana, PhDr. Jifiho
Sekeraka, Ph.D. proslovil Dr. Johann Vollmann tradi¢ni Mendel Lecture spojenou
s udélenim Mendelovy medaile (obr. 1). PfednasSka na téma Mendel between Brno and
Vienna byla soucéasti akce Odpoledne s Mendelem, které se konalo 22. listopadu 2016
v Historickém sale Mendeliana MZM Brno (obr. 2).
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Obr. 1: Laureadt Mendelovy pamétni medaile za rok 2016 v zasedacim séale nékdejsi
Hospodarské spolecnosti, dneSniho Mendeliana, vedle figuriny jejiho ¢inovnika, J. G. Mendela.

Mgr. Eva Jane €ékova (e-mail: 323974@mail.muni.cz) je doktorandkou oboru
Molekularni a bunéfna biologie Pfirodovédecké fakulty MU se Skolicim
pracovisttm na Ustavu Zivogisné fyziologie a genetiky AV CR, v.v.i. S
Mendelianem spolupracuje na projektu Mendelovy interaktivni Skoly genetiky.
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Osam élost skromného génia — Gregor Johann Mendel: 1. dil

Marcela Kusakova

Univerzita TomaSe Bati, ndm. T.G. Masaryka 5555, 760 01 Zlin

Klein Jan, Klein Norman: Osamélost skromného génia - Gregor Johann Mendel: Dil 1.
Formativni roky. Moravské zemské muzeum, Brno 2016, 398 s. ISBN 978-80- 7028-
465-0 (Ceské vydani); ISBN 978-3-642-35253-9 (English edition).

Jan Klein - Norman Klein Pravé vySel Cesky preklad prvniho dilu knihy profesora
Jana Kleina silustracemi jeho syna Normana s titulem
Osamélost skromného génia — Gregor Johann Mendel.
Druhy, zavérec¢ny dil, autofi dokoncuji. Profesor Jan Klein
. je dlouholetym spolupracovnikem Mendeliana, kterému
Osamélost 3 knihu prostfednictvim Anny Matalové vénuje ve svém
skromného génia avodnim podékovani. Pravé Moravske zemské muzeum,
2 Gregor Johann k némuz Mendelianum patfi, realizovalo preklad tohoto dila
Mendel: dil 1 do gestiny. |

Profesor Klein emigroval z nasi republiky v roce 1968, od
roku 1997 je ob¢anem Spojenych statd americkych. V USA
pusobil na Stanford University, University of Michigan a
University of Texas. Byl také dlouholetym Feditelem Ustavu
Maxe Plancka pro biologii v Tubingenu v Némecku.

Jak napovida podtitul knihy, je jeji obsah zaméfen na formativni roky a vymezuje tak
zpracovani Mendelova Zivota od narozeni po zahajeni jeho kli¢ovych experimentu.
V prvni ¢asti knihy je Mendelova prace spojena s historii genetiky zasazena do kontextu
filosofie. Peclivé je propracovano Mendelovo rodisté, se kterym je spojen sam Jan Klein,
rodak z Kravarska. Kniha dale provazi Mendela na jeho studiich, z HyncCic do Lipnika a
dale do Opavy a Olomouce. Velmi podrobné zpracovani se tyka Mendelova plsobeni
v Brné, kdy autor zasazuje historicka data do poutavého pfibéhu. Prvni dil knihy konci
Mendelovym pobytem ve Vidni v ramci jeho Usili o ziskani kvalifikace z ucitelské zpUso-
bilosti a zahajenim jeho plsobeni na vyssi statni realce v Brné jako suplujiciho profeso-
ra.

Formativni roky

106219 - e1Udb ou,ahl.u

Kfest ¢eského vydani této jedinecné monografie probéhl dne 22. listopadu 2016
v ramci akce Odpoledne s Mendelem. Autor byl pfitomen formou filmového vstupu a
také komentafem k ¢eskému vydani. Knihu a jeji autory predstavil PhDr. Jifi Sekerak,
Ph.D., vedouci Mendeliana Moravského zemského muzea.
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Predstaveni ceského vydani knihy v Historickém sale Mendeliana Moravského zemského
muzea.

Mgr. Marcela Kusakova (e-mail: kusakova@knihovna.utb.cz) plsobila jako
kuratorka v Mendelianu MZM Brno, kde se také vénovala vyzkumu v ramci
své diplomové prace. Aktualné pracuje v knihovné Univerzity TomasSe Bati ve

Zliné.
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Interakce p Fi vyvoji kosti a p Filehlych struktur: zapojeni vybranych signalnich
molekul

Veronika Oralova

,Ustav Zivogisné fyziologie a genetiky AV CR, v.v.i., Vevefi 97, 602 00 Brno
a Ustav experimentalni biologie, Pfirodovédecka fakulta, Masarykova univerzita,
Kamenice 5, 625 00 Brno

Abstrakt

Vznik a vyvoj kosti, osteogeneze, je regulovany proces, ktery je provazen dvéma
riznymi formami osifikace. VétSina kosti podstupuje endochondrélni osifikaci zahrnujici
tvorbu chrupavky (chondrogenezi). U intramembrandzni osifikace je kost tvofena pfimou
diferenciaci mezenchymovych bunék do osteoblastl. Presto, Ze je jiZ znama cela fada
molekul a signalnich drah, které s osteogenezi souviseji, stale se objevuji dalSi poznat-
ky.

Cilem této prace byl vyzkum novych interakci a funk&ni analyza novych
kandidatnich molekul s modulaénim potencidlem v chondrogenezi s vyuZzitim modelQ
dlouhych kosti mySich koncetin a souvisejicich pfistupd in vitro. Druh& ¢ast prace byla
zaméfena na unikatni komplex alveolarni (intramembrandzni) kosti s dalSimi tvrdymi
tkdnémi (zubu). Zde byly detekovany C&asoprostorové souvislosti exprese molekul,
specifikovan osteo-genni potencial peridentalnich mezenchymovych populaci bunék a
sledovan vliv mole-kularnich faktord na utvareni nemineralizovaného rozhrani zubl a
kosti.

Transkripcni faktor c-Myb se uplatiuje pfi fizeni bunécného cyklu, diferenciace
bunék a apoptdzy. Vysledky této prace ukazuji na novou roli proteinu c-Myb, a to v
regulaci a podpore chondrogeneze. Signalni drahy WNT a FGF jsou dlleZzité pfi regulaci
endochondralni osifikace. Prezentované vysledky potvrzuji spolupraci téchto molekul v
diferenciacnich procesech. Spole¢né aktivuji tvorbu osteoblastl, zatimco proces dife-
renciace chondrocytl je inhibovan. Protein BMP6 vykazuje modulaéni potencial také u
alveolarni kosti. Temporospacialni a korelacni analyza provedena v této praci ukazala
pritomnost BMP6 v oblastech nezbytnych pfi erupci zubu a remodelaci kosti. BMP6 tak
zfejmé prispiva ke spravné integraci zubu a kosti v pribéhu erupce zubu a jeho
ukotveni v Celisti. V tomto procesu hraje vyznamnou roli také vytvofeni nemineralizova-
ného rozhrani zubu a kosti (TBI). V prabéhu tvorby TBI je nezbytna spravna koordinace
pfi odstranéni kosti z erupCni dradhy zubu aktivnimi osteoklasty. V pfipadé mysi
postradajicich c-fos, které maji autonomni deficienci v diferenciaci osteoklastl, bylo
ukazano, Ze defekty u kofenl a pfi erupci zubu jsou fizeny ztratou osteoklastl. Na
zakladé PCR Array analyzy byly stanoveny dalSi kandidatni molekuly v burikach peri-
dentélniho mezenchymu, které mohou byt zahrnuty v regulaci vyvoje alveolarni kosti.
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Uspéchy ziskané v zakladnim vyzkumu pfispivaji k lepsimu pochopeni bunég-
nych a molekularnich aspektt signalnich drah. Tyto poznatky mohou byt dale pouZity v
praktickych biomedicinskych aplikacich.

Uvod

Vznik a vyvoj kostni tkané je Fizen signdly, které aktivuji proliferaci, diferenciaci,
migraci, adhezi a je prostorové a Casové koordinovan. Mezi nejlépe prostudované
signalni molekuly GCastnici se procesu osteogeneze patfi molekuly z rodiny kostnich
morfogenetickych proteint (BMPs, bone morphogenetic proteins), rodiny WNT (WNT,
wingless-int), rodiny HH (HH, hedgehog) a fibroblastové rustové faktory (FGF, fibroblast
growth factor) (Guo et Wang, 2009).

Vyvoj kosti probiha v souladu s okolnimi strukturami. ZvlaStnim pfipadem je
integrace zubu a kosti b€hem odontogeneze, kdy se setkavaji nejtvrdsi tkané organismu
a vznika jejich rozhrani TBI (tooth bone interface) (Fleischmannova et al., 2008).

Osteogeneze
Kostni tkan obsahuje mineralizovanou mezibunéénou hmotu (extracelularni

matrix, ECM) — kostni matrix a tfi typy bunék — osteoblasty, osteocyty a osteoklasty.
Osteoblasty vytvéarFeji organickou slozku mezibuné&né hmoty (kolagen typu I, proteo-
glykany a glykoproteiny). Nachazeji se na povrchu kosti a maji dlouhé vybézky, jimiz
navazuji kontakt se sousednimi osteoblasty. Jakmile je osteoblast obklopen nové
vytvofenou mezibuné&nou hmotou, stava se z néj osteocyt. Osteocyty se nachazeji v
malych lakunach mezi lamelami matrix. Osteoklasty jsou velké mnohojaderné burky,
které jsou schopny resorpce kostni tkané. Vznikaji fuzi krevnich monocytd a jsou tak
soucasti mononukleérniho fagocytarniho systému (Ornitz et Marie, 2002). Existuji dva
zakladni modely tvorby kostni tkdné, oba zahrnuji pfeménu jiz existujici mezenchymové
tkédné do kostni hmoty.

Endochondralni osifikace zahrnuje pfeménu hyalinni chrupavky v kost a uplatiuje
se predevsim u dlouhych kosti, jako jsou kosti koncetin ale i u kratkych kosti skeletu
(obratle, Zebra). Nejprve dochazi ke vzniku perichondrialniho vaskularizovaného prsten-
ce uprostied diafyzy, kde jsou bunky na vnitfni strané pfeménény v osteoblasty a peri-
chondrium ziskava osteogenni vlastnosti (Colnot et al., 2004). Sou€asné také dochazi k
hypertrofii chondrocytd a vzniku primarniho osifikaéniho centra. Chrupavka nasledné
kalcifikuje a je rozruSovana osteoklasty. B€éhem této prestavby je proliferujici chrupavka
zachovéana pouze v kloubnim pouzdfe (artikularni chrupavka), kde pretrvava po cely
Zivot, a v rastovych ploténkach (epifyzach) zanikajicich v dospélosti. Epifyzarni chrupav-
ka, neboli ristova ploténka, pripojujici epifyzu k diafyze, je pribézné nahrazovana kostni
matrix a s jejim zanikem je i definitivné ukoncen rust kosti do délky (Mackie et al., 2008).

Intramembrandzni osifikaci vznikaji napf. ploché kosti hlavy, horni i dolni Celist a
kli¢ni kosti, ale také alveolarni kost. Pfi vyvoji intramembranoznich kosti zac¢ina osifikace
uvnitf kondenzované mezenchymové tkané signalni drdhou BMP. Draha BMP aktivuje
mezenchymové bunky k tvorbé progenitorovych bunék pre-osteoblasti. Tyto buriky ex-
primuji RUNX2, kolagen typu Il a IX (Abzhanov et al., 2007). Osteoblasty sekretuji
matrix tvofenou kolageny, proteoglykany a jsou schopny vazat vapnik ke zpevnéni
matrix béhem kalcifikace. Takto opouzdiené osteoblasty se méni v osteocyty. Nemine-
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ralizované Céasti kosti (osteoidy) neustale pokracuji v tvorbé krevnich cév a tvofi spon-
giodzni kost.

Odontogeneze

Vyvoj zubu (odontogeneze) je komplexni a sloZity proces. Zuby jsou tvofeny na
zakladé interakci mezi dvéma prilehlymi strukturami, které maji odliSny embryonalni
vyvoj: epitelem a mezenchymem. Interakci mezi ektodermem (zubni epitel) lezicim
uvnitF vyvijejici se dutiny uastni a ektomezenchymovymi bufnkami pochazejicimi z
neuralni listy je aktivovan embryonalni vyvoj sav€ich zubnich zarodkd (Tucker et
Sharpe, 1999; Tucker et Sharpe, 2004).

Jednim z nejvice vyuzivanych modelovych organismu pro studium vyvoje zubu je
mysS (Mus musculus). U mySi nachazime redukovanou dentici tvofenou jednim fezakem
v kazdém kvadrantu oddélenym diastemou od tfi molarQ, jednu generaci zubu, beze-
sklovinné oblasti molar( a neustale dorustajici fezaky. | kdyz jsou patrné rozdily mezi
lidskou a mysi dentici, je mozné vysledky extrapolovat do humanni sféry
(Fleischmannova et al., 2008).

Oblast mezi alveolarni kosti a zubnim cementem je nazyvana jako rozhrani mezi
zubem a kosti - TBI (tooth-bone interface) (Fleischmannova et al., 2010). V plné funk&ni
dentici je TBI obklopeno mékkymi tkanémi tvofici PDL, zejména strukturami z mezen-
chymovych neuralnich bunék, které zajistuji ukotveni zubu v Celistni kosti (Kaku et al.,
2012). Hlavni funkci PDL je tlumit a rozprostirat mechanicky tlak vznikajici pfi zvykani.
Jeho bunky tvofi, udrzuji a obnovuji alveolarni kost a cement (Lekic et al., 1996; Sodek
et McKee, 2000). Hlavni funkci TBI je vytvaret a udrzovat prostor mezi zubnim zéarod-
kem a Celisti, nebot v tomto prostoru jsou postupné formovany mékké tkané, které dava-
ji vznik PDL (Alfageeh et al., 2013).

Vybrané signalni molekuly podilejici se na tvorbé tvrdych tkani

Cely proces tvorby tvrdych tkani je peclivé fizen morfogenetickymi procesy
(proliferace, migrace, diferenciace, adheze) a je prostoroveé i ¢asové koordinovan.

Protein c-Myb je ¢&lenem rodiny transkripénich faktord zahrnutych v fizeni
bunécného cyklu, diferenciaci a bunécné smrti (Oh et Reddy, 1999). c-Myb se nejvice
vyskytuje v kostni dfeni, kde funguje jako regulétor progenitorovych bunék (Sandberg et
al., 2005), dale pak ve stfevnim epitelu a v mozku (Ramsay et Gonda, 2008). Mysi
postradajici c-myb jsou letalni prfed stadiem E15 kvali nedostate¢né krvetvorbé
(Mucenski et al., 1991, Malaterre et al., 2008; Lieu et Reddy, 2009; Cheasley et al.,
2011). Aktualni studie poukazuji na mozné zapojeni c-Myb v odontogenezi a intra-
membrandzni tvorbé kosti (Lungova et al., 2012; Matalova et al., 2011). Specifick& role
c-Myb byla potvrzena pfi tvorbé téchto tkani po aplikaci implantatl potazenych
proteinem c-Myb umisténych do dolni elisti potkana (Bhattarai et al., 2013).

Signélni drdhy FGF a WNT jsou nejlépe prostudovany u mySich koncetin. Vyvoj
koncetin je zahajen prenatalné po ustaveni pfedozadni osy embrya, které je jizZ segmen-
tovano v somity. Buriky vyvijejici se koncetiny si pfedavaji informace o pozi¢nim chova-
ni. Za anterio-posteriorni, proximo-distalni a dorzo-ventralni usporadani je zodpovédny
apikalni ektoderméalni hieben (AER, apical ectodermal ridge), ktery se utvafi na distal-
nim konci pupenu koncetiny. Vnitini ¢ast pupenu je tvofena mezenchymovymi burikami
mezodermalniho puavodu a povrch je kryt vrstvou ektodermalnich bunék. Ty jsou
zodpovédny za signalizaci a aktivaci WNT-7, ktery stimuluje vznik AER a dorzo-ventralni
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orientaci koncetinového pupene (Kengaku et al., 1998). Mimo signalni drahu WNT je u
mysSi aktivovdna signélni drdha FGF. Signaly FGF10 z mezenchymovych bunék
konCetiny podporuji formaci AER a ten nasledné aktivuje FGF8. Takto je uzaviena
zpétnovazebna smycCka mezi epitelem a mezenchymem podporujici rast koncetiny
(Ohuchi et al., 1997).

Proteiny BMP byly identifikovany a pojmenovany diky jejich schopnosti ektopické
tvorby kosti (Urist, 1965). Patfi do velké nadrodiny transformujicich rlstovych faktort 3
(TGF-B). Rodina BMP zahrnuje asi 20 odliSnych vysoce konzervovanych sekretovanych
proteinli, které jsou nasledné rozdéleny do nékolika podskupin, a to podle funkce a
vlastnosti (Miayazono et al., 2005; Wu et al.,, 2007). BMP indukuji pfeménu
mezenchymovych bunék do osteoblastové linie a inhibuji diferenciaci v myoblastické a
adipogenni linii (Katagiri et al., 1994). BMP hraji dalezitou roli i ve skeletogenezi béhem
procesu spojenych s vyvojem kong¢etin. Jedny z nejvice studovanych ¢lena rodiny BMP
jsou BMP2, BMP4 a BMP7, jez jsou vSechny zahrnuty v zé&kladnim procesu tvorby
kostni hmoty. Protein BMP6 se podili na osteogenni diferenciaci lidskych bunék
dentélniho folikulu v ¢asnych vyvojovych stadiich (Wise, 2009; Takahashi et al., 2013).
Dale byla zvySend hladina proteinu BMP6 nalezena u lidského periodontalniho
ligamenta, coz naznacuje jeho moznou roli pfi erupci zubu (Wescott et al., 2007; Wise et
al., 2011).

Protein c-Fos je soucasti komplexu transkripéniho faktoru AP-1. Je kddovan
geny, které patfi do rodiny pfibuznych genu fos (c-fos, fosB, fra-1, fra-2) a jun (c-jun,
junB, junD) (Angel et Karin, 1991). Transkripéni faktor AP-1 je nezbytny pro osteoklasto-
genezi. Nadmérna exprese c-fos u transgennich a chimérickych mysSi zplUsobuje
osteosarkomy a chondrosarkomy (Grigoriadis et al., 1993; Wang et al., 1995). Naopak
c-fos deficientni mysi jsou osteopetrotické, maji nedostatek mnohojadernych osteoklast(
(Grigoriadis et al., 1994) a nemaji kvlli naruSené erupcni cesté profezané zuby (Wang
et al., 1992). Homozygotni jedinci jsou mensi nez heterozygotni a maji zkracené konce-
tiny a Cenich, navic i mensSi dutinu v kostni dfeni (Johnson et al., 1992; Wang et al.,
1992).

Cile prace

Cilem pfedkladané disertaéni prace byl vyzkum novych interakci, kandidatnich molekul
a jejich funkci béhem osteogeneze. Endochondralni osifikace byla studovana na modelu
dlouhych kosti mySich koncetin a souvisejicich systému in vitro. Intramembrandézni osifi-
kace alveolarni kosti byla zkouména v kontextu s dalSimi tvrdymi tkAnémi (zuby).

Dilci cile prace byly nasleduijici:

I) Endochondrélni osifikace/chondrogeneze dlouhych kosti

1. Detekce exprese transkripniho faktoru c-Myb u mysich koncetin

2. Modulace exprese c-myb v mikromasovych kulturach

3. Funkéni interakce signalnich drah FGF a WNT

I1) Intramembrandzni osifikace/komplex alveolarni kosti a zubu
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1. Detekce proteinu BMP6 v souvislosti s erupci zubu

2. Korela¢ni analyza BMP6 v alveolarni kosti

3. Specifikace osteogenniho potencialu peridentalnich bunék
4. Funkéni analyza role c-Fos pfi tvorbé komplexu zubu a kosti

Material a metody

Biologicky materiél

Experimenty byly provadény na mysSich Mus musculus (kmen CD1) ziskanych z chovu
LékaFské fakulty Masarykovy univerzity Brno. MySi deficientni v genu c-fos (kmen
C57BL6) byly ziskany ve spolupraci s Dr. Tucker (Grigoriadis et al., 1994; Cranifacial
Development and Stem Cell Biology, King's College, London). Experimenty byly schva-
leny projekty pokusu.

Metody
Priprava histologickych vzorkd

Tkané byly odebrany a fixovany v 4% paraformaldehydu. K dalSimu zpracovani byla
pouzita alkoholova fada, xylen a z parafinovych blo¢ku byly zhotoveny série histolo-
gickych fezl (5 um).

Separace epitelu

Pro separaci epitelu byly pouzity fezy o tlousce 250 um z dolnich Celisti mysich
mandibul stadia E13, E14 a E15 pfipravené pomoci pristroje McllwainTM Tissue
Chopper. Z frontalnich Fezu byl ndsledné izolovan peridentalni mezenchym.

Mikromasoveé kultury
Primérni mikromasové kultury byly pfipraveny z mySich hrudnich koncetin stadia E12.
Buriky byly nasazeny na misky v 10 pl ,spotech pfi koncentraci 2x10’ bunék/ml a
kultivovany v médiu.

Prechodna transfekce mikromasovych kultur

Transfekce mikromasovych kultur byla provedena v koncentraci 100 ng DNA (pcDNA-3-
mcMYB, pcDNA-3) a siRNA o koncentraci 200 nM (MYB, negativni kontrola) na 1 ,spot”
pomoci transfekéniho Cinidla FUGENE 6.

Hybridizace in situ
Hybridizace in situ u mySich koncetin byla provedena podle Holland et al. (1996) za
pouZiti sondy c-myb, Col2al a Coll10al.

Izolace RNA a reverzni transkripce

Celkova RNA byla izolovana z mikromasovych kultur a peridentalniho mezenchymu
pouzitim Mini RNeasy Kit podle navodu vyrobce. Jednofetézcova cDNA byla syntetizo-
vana pouzitim SuperScript Vilo dle ndvodu vyrobce.
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gPCR

gPCR byla provedena k detekci transkript mySich gend myb, Sox9, Col2al, Coll0al,
Aggrecan a Mmpl13. Relativni genova exprese byla stanovena 2 -AACt normalizaci k
hodnoté aktinu.

PCR Array
Pro charakterizaci osteogennich marker v populaci mezenchymovych bunék byla po-
uzita PCR Array analyza. Pomoci této analyzy bylo detekovano 84 gend.

Luciferazova assay

Mikromasové kultury byly transfekovany luciferdzovym reportérovym vektorem
pGL3(4X48)-luc a Renillou pCMV-Renilla-luc. Pro vlastni méfeni activity luciferdzy byl
pouzit komeréni kit a aktivita luciferazy byla méfena na luminometru.

Barveni mikromasovych kultur alciAnovou mod#i a alizarinovou ¢erveni

K analyze tvorby ECM u chrupavcéitych nodul mikromasovych kultur bylo pouZzito barve-
ni alcianovou modfi. K detekci osteogenniho potencialu mikromasovych kultur slouZzilo
barveni Alizarinové Cerveni.

Imunohistochemie
Imunohistochemicka detekce proteind BMP6, BMP2, BMP7, Osteokalcinu, PCNA,
MMP9 a SOX9 byla provedena pomoci specifickych protilatek na histologickych fezech.

TRAP analyza
Metoda TRAP byla vyuZita k uréeni metabolicky aktivnich osteoklastovych bunék.
Sklicka jsou barvena pomoci reakéni smési obsahujici naftol, N-N-dimethylformamid,
acetatovy pufr, tartrat sodny a Fast Red. Nasledné jsou pro dosazeni kontrastu dobarve-
na Fast Green.

TUNEL
K detekci apoptotickych bunék byl pouZzit enzym termindlni deoxyribonukleotidyl-
transferaza (TdT), ktery znaci zlomy DNA.

MicroCT analyza

MicroCT analyza slouzila ke zjisténi morfologie a hodnoceni dalSich parametrd kostni
tkané. Vzorky hlav c-fos deficientnich mysi ziskané na pracovisti King’s College London
byly zpracovany pomoci Locus SPmicroCT scanner.

Kultivace molarovych plakod v ledvinné kapsule

Molarové plakody byly odseparovany z embryi heterozygotnich c-fos mysi ve stadiu
E15,5 a kultivovany pfes noc (Alfageeh et Tucker, 2013), zatimco byla provedena
genotypizace. VSechny procesy spojené s implantaci kultur do ledvinné kapsule probi-
haly v souladu se schvalenymi projekty pokusu v laboratofi Craniofacial Development
and Stem Cell Biology, King's College, London, UK.
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Statistickéa analyza

VSechna data ke statistické analyze byla vyjadiena jako prumérné hodnoty a
smérodatné odchylky. VétSina dat byla vyhodnocena pomoci Student t-testu (QPCR,
Luciferazova assay, TRAP analyza). One-way ANOVA test byl pouZit pro vyhodnoceni
morfologie mikromasovych kultur. Jako statisticky signifikatni byla ur€ena data na hladi-
né vyznamnosti p < 0.05, p < 0.01 a p < 0.001 a ozna¢ena symboly *, ** nebo ***.
Analyza byla provedena pomoci software STATISTICA 10 (StatSoft, Inc.).

Vysledky

Exprese a funkce transkripéniho faktoru c-Myb

Ke zjisténi mozného zapojeni transkripéniho faktoru c-Myb v pribéhu endo-
chondralniho vyvoje byla analyzovana exprese c-myb pomoci hybridizace in situ v
dlouhych kostech koncetin (tibie) izolovanych ve stadiu E18. Buriky pozitivni pro c-myb
MRNA byly pozorovany v klidové zoné vyvijejici se chrupavky, v hypertrofické chrupav-
ce a slaby signal v proliferujici zoné chrupavky. Data korelovala s detekci Col2al slouZi-
ci jako marker proliferujici chrupavky a Col10al jako marker hypertrofické a kalcifikova-
né chrupavky.

Vliv transkripéniho faktoru c-Myb na chondrogenezi byl studovan u mikromaso-
vych kultur, které byly izolovany z hrudnich koncetinovych pupenti. U mikromasovych
kultur transfekovanych vektorem c-myb (pcDNA-3-MYB) dochazelo ke zvySené aktivaci
diferenciace chondrocytd a produkci extracelularni matrix, ve srovnani s kontrolnimi
vzorky transfekovanymi prazdnym vektorem pcDNA-3. Dale byla studovana tvorba
nodult a ECM pfi snizené expresi c-myb pomoci siRNA. Po sniZeni exprese c-myb bylo
pozorovano statisticky signifikantni snizeni tvorby noduld a ECM, a to ve srovnani
s kontrolnimi mikromasovymi kulturami.

ZvySena aktivita tvorby extracelularni matrix a diferenciace chondrocytt vedla k
detailnéjSi analyze mikromasovych kultur pomoci gPCR. Vliv zvySené exprese c-myb byl
analyzovan pomoci markert rané chondrogeneze Sox9, Col2al a Agrekan (Acan), a
také pomoci markert hypertrofické chrupavky Coll0al a Mmpl13. Rané chondrogenni
markery vykazovaly zvySenou expresi v ¢asovych bodech 24 h a 48 h po zvySeni
hladiny exprese c-myb. V pozdéjSich ¢asovych bodech dochazelo k poklesu exprese u
Sox9, Col2al a Acan. V pripadé markert pro hypertrofickou chrupavku (Coll0al a
Mmpl3) nebyly analyzovany zadné zmeény v jejich expresi, nebo dochazelo jen k
mirnému sniZzeni exprese Col10al a Mmp13 v 24 h ¢asovém bodé.

K analyze ur€eni funkce transkripéniho faktoru c-Myb byl pouzit luciferazovy
reportérovy gen, ktery je vybaveny vazebnymi misty pro Sox5, Sox6 a Sox9 pfimo v
promotoru pro Col2al, ktery fidi expresi luciferazového genu. Po zvySeni exprese
exogenniho c-myb dochazelo k aktivaci exprese luciferazového genu z reportéru Col2-
LUC 48 h po transfekci.

Spoluprace FGF2 a WNT3a pfi potlaceni diferenciace chondrocytu

Interakce signalnich drah FGF a WNT byla studovana na modelu mikromasovych
kultur vhodnych pro sledovani diferenciace chondrocytl in vitro. Tvorba chrupavcitych
nodull u tohoto systému nastava jiz po sedmi dnech kultivace a mineralizovana ECM se
tvofi po ¢trnacti dnech kultivace.
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V pfipadé aplikace FGF2 a WNT3a dochazelo ke sniZeni ristu mikromasovych
kultur v porovnani s kontrolnimi bunikami. Potlaceni diferenciace chondrocytl v pfipadé
aplikace obou molekul sou€asné bylo potvrzeno snizenim poctu a velikosti chrupavdi-
tych noduld. Naopak FGF2 a WNT3a zvySovaly tvorbu mineralizované matrix po ¢trnacti
denni kultivaci. Mineralizovana matrix je tvofena osteoblasty, které diferencuji z mezen-
chymovych bunék nebo z hypertrofickych chondrocytl. Mineralizace byla nejvyraznéjsi
po aplikaci FGF2 a WNT3a souc¢asné, a to na vnéjsi strané vytvorenych nodult mikro-
masovych kultur, nez v jejich chrupavcitych centrech. V pfipadé aplikace FGF2 a
WNT3a samostatné dochazelo k narlstu mineralizované matrix v porovnani s kontrolni-
mi vzorky. Mineralizovand matrix je tedy tvofena spiSe nové diferencovanymi osteo-
blasty nez hypertrofickymi chondrocyty.

Tyto vysledky byly potvrzeny gPCR pro markery proliferujicich chondrocytd
(Col2al), hypertrofickych chondrocytd (Coll0al) a osteoblastd (Runx2, Osteokalcin).
Vysledky potvrzuji ¢astecné sniZzeni chondrocytovych markerd (Col2al, Coll0al) a
vyrazné zvySeni markeru osteoblastd (Runx2, Osteokalcin) po 14 dnech kultivace.

Detekce proteinu BMP6 v alveolarni kosti

V postnatalnim stadiu P15 M1 byl protein BMP6 detekovan v mezenchymovych
bunkach nové vytvoreného periodontia a ve vrstvé bunék cementoblasti podél zubniho
kofene, a zaroven i v burikadch osteoblastu, které lezi na povrchu alveolu. Tyto vysledky
byly pfimo amérné proliferaci (PCNA) a produkci markeru kostnich bunék osteokalcinu
(OCN). Aktivita osteoklastd (TRAP) byla niz§i a pouze nékolik bunék v oblasti
periodontia a v alveolarni kosti zubniho lGzka podléhalo apoptéze.

PFi srovnani M3 ve stadiu P22 byly BMP6 pozitivni burky identifikovany ve
fibroblastech rostouciho PDL a taktéZz v cementoblastech podél kofene. Protein BMP6
byl pozorovan taktéZz ve spodni Casti zubniho liZka, zejména v mezenchymovych
bunkach a osteoblastech na povrchu alveolarni kosti. Tyto BMP6 pozitivni buriky
korelovaly s proliferaci a OCN. Detekce apoptotickych bunék a TRAP pozitivnich bunék
byla redukovana.

V pozdéjSich erupénich stadiich, P19 pro M1 a P26 pro M3, byl protein BMP6
koncentrovan v bunkach pfilehlych tésné k dentinu a na vnitfnim povrchu alveolarni
kosti. Tato exprese korelovala jak s proliferujicimi bufikami, tak i s OCN. V alveolarni
kosti nebyly detekovany aktivni osteoklasty, ani apoptotické burky a remodelace kosti
byla vyrazné sniZzena.

Exprese proteinu BMP6 byla potvrzena detekci dalSich proteind z rodiny BMP —
BMP2 a BMP7. Oba proteiny byly pfitomny v osteoblastech/osteocytech na povrchu
rostouci alveolarni kosti podél kofene a ve spodni ¢asti nové se tvorici alveolarni kosti
obklopujici zub. Také nékolik odontoblastt bylo BMP2 i BMP7 pozitivnich.

Detekce osteogennich markeru peridentalnich mezenchymovych bunék

Pro ziskani bunék mezenchymové peridentalni populace byly pouzity frontélni
fezy embryonalnich stadii E13, E14 a E15. Izolované mezenchymové burky z téchto
stadii byly analyzovany pomoci osteogennich PCR Array a jednotliva stadia byla mezi
sebou porovnana. Pfi korelaci stadia E13 a E15 bylo zjiSténo signifikantni zvySeni
exprese fibroblastového ristového faktoru Fgf3. ZvySena exprese byla detekovana take
pro Ctsk a Mmp9, které se podileji na degradaci extracelularni matrix, kostni remodelaci
a resorpci. Takeé i u nékolika typd kolagenu (Colla2, Coll2al, Coll4al a Col3al) byla
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pozorovana zvySena exprese v porovnani s ¢asnéjSim stadiem E13. Naopak ve stadiu
E15 se exprese Col2al snizila. ZvySena exprese byla detekovana u adhezivni molekuly
Icaml spole¢né s Itga3. Transkripéni faktor Sox9, podobné i rastovy faktor Vegfb mély
snizenou expresi v E15. Pfi porovnani stadii E13 a E14 byla zjiSténa zvySena exprese
Mmp9 a Coll2al. Statisticky signifikantni snizeni bylo pozorovano u transkripéniho
faktoru Sox9, coz potvrzuje trend pfi porovnani stadii E13 a E15.

Na zakladé dat z PCR Array analyzy byla provedena imunofluorescen¢ni detekce
vybranych proteinu se zvySenou expresi (MMP9) a sniZzenou expresi (SOX9). Ve stadiu
E13 byl protein MMP9 lokalizovan v mezenchymovych burikach obklopujicich zubni
pupen a v oblasti budouci alveolarni kosti. Ve stadiu E14 byla detekovana exprese
MMP9 v bunkach kondenzovaného mezenchymu a také v oblasti alveolarni kosti. V
pozdéjSim vyvojovém stadiu zubniho poharku (E15), byl protein MMP9 detekovan v
osteoblastech na povrchu kosti obklopujici zubni zarodek. V tomto stadiu byly pozo-
rovany MMP9 pozitivni osteoklasty. Protein SOX9 byl lokalizovan v zubnim epitelu a
mezenchymu ve stadiu E13. Vyvijejici se chondrocyty Meckelovy chrupavky byly
pozitivni pro SOX9 protein. NiZSi exprese SOX9 pozitivnich osteoblastll se nachazela u
vyvijejici se alveolarni kosti. Ve stadiu E14 byly SOX9 pozitivni bunky distribuovany v
blizkosti alveolarni kosti. Exprese proteinu SOX9 pretrvavala v zubnim mezenchymu a
epitelu. Ve stadiu E15 byla patrnd exprese SOX9 v zubnim epitelu, ale exprese v
zubnim mezenchymu se redukovala jen na nékolik méalo pozitivnich osteoblastu, které
se nachazely v blizkosti alveolarni kosti. Ziskana data potvrdila vysledky PCR Array
analyzy, které poukazovaly na zvysujici se genovou expresi Mmp9 ve stadiu E14 vs.
E13 a snizujici se expresi proteinu Sox9 béhem vyvoje alveolarni kosti.

Defekty ve vyvoji kofend zubl a v erupci u c-fos deficientnich mysi

K identifikaci defektd v tvrdych tkanich c-fos deficientnich mysi byli homozygotni
jedinci pro gen c-fos (-/-), heterozygotni jedinci (+/-) a standardni jedinci (+/+) skenovani
pomoci microCT. V postnatalnim stadiu P21 byly mySi molary i fezaky v dolni ¢elisti pIné
profezany u standardnich a heterozygotnich jedinc. U mySi postradajicich c-fos nedo-
chazelo k erupci molari ani fezdkl, které zustaly zapouzdfeny v kostni hmoté.
Mandibula deficientnich mySi byla zvétSena, stejné jako horni Celist a jafrmovy oblouk v
porovnani se standardnimi jedinci, a déle byla pozorovana zvétSenad mezera mezi
fezaky. Také u heterozygota byla pozorovana zvétSena mezera, coz naznacuje vznik
jemnych kostnich defektu. Déle bylo patrné, Ze zubni kofeny jsou plné vytvoreny u
standardnich (+/+) i heterozygotnich jedincu (+/-). ZvétSena kostni hmota byla deteko-
vana v dolni Celisti u c-fos (-/-) mySi a zaroven bylo patrné sristani kostni hmoty s
kofeny zubd, které se plné nevyvinuly. Zub nebyl prodlouzen do délky a kostni hmota
obklopovala i korunky zubl. Podobné byly tvofeny i kofeny u M3. Standardni jedinec i
heterozygot mél plné formované zubni kofeny a zuby byly eruptovany do dutiny Ustni.
Na rozdil od deficientniho jedince c-fos (-/-), kde doslo ke srdstu zubni a kostni tkané.

Na histologickych fezech postnatalniho stadia P6 byla pozorovana zvétSujici se
kost prochézejici az k zubni pulpé a oblasti, kde se zacinaji formovat kofeny. Vyvoj
HERS na vrcholu molaru a tvorba rudimentl kofenl u nékterych mysi postradajicich c-
fos naznacCuje, Ze regrese vyvoje kofenu byla zplsobena spiSe mechanickym naruse-
nim kosti, nez vrozenym defektem pfi tvorbé HERS. Na rozdil od naruseného vyvoje
kofenu, nebyl vyvoj korunek molard zasazen. U standardniho jedince c-fos (+/+) byly
kofeny formovany a mezi alveolarni kosti a zubem bylo vytvoreno TBI.
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U c-fos (-/-) nebyly detekovany zadné pozitivni osteoklasty pomoci analyzy
TRAP, coz potvrzuje selhani osteoklastogeneze. Na zékladé jiz ziskanych vysledkd u
postnatalnich jedinct a jejich defektl v kostech byl detekovan statisticky signifikantni
pokles TRAP pozitivnich bunék ve tkani okolo vyvijejiciho se zubu u heterozygotniho
jedince (+/-). U standardniho jedince ve stadiu E15, byl zjistén asi o polovinu vyssi
vyskyt aktivnich osteoklasta.

Byly izolovany molarové plakody (E15,5) z c-fos deficientnich a standardnich
mySi a implantovany do ledvinné kapsule pfijemce. Ledvinna kapsule poskytuje krevni
zasobeni, a je tak zdrojem osteoklastu i pro tkan kultivovanou uvnitf kapsule. Po &tyfech
tydnech kultivace se objevily u obou jedinct (c-fos deficientniho i standardniho jedince)
dobfe vyvinuté M1 a M2, které byly ukotveny v kostni hmoté. V obou pfipadech bylo
pozorovano zachované rozhrani mezi vyvijejicim se zubem a kosti, naznacujici obnovu
zubniho rozhrani, které je in vivo naruSeno u mutatnich jedincl. Oblast TBI byla
lemovana TRAP pozitivnimi osteoklasty, které byly ziskdny z krevniho zésobeni od
hostitelské mysSi. U takto kultivovanych molarQ, které postradaly gen c-fos, nebyl
pozorovan zasah kosti v oblasti TBI. Tvorba tvrdych tkani, dentinu a pre-enamelu byla
stejna u c-fos deficitnich mysi ve srovnani se standardnim jedincem.

Diskuze

Transkripéni faktor c-Myb podporuje chondrogenezi (Oralova et al., 2015)
Role transkripéniho faktoru c-Myb pfi diferenciaci, proliferaci a zrani riznych

vvvvvv

studii (Ess et al., 1999). PozdéjSi studie ukazuji, Ze protein c-Myb je pfitomen i v
diferencovanych osteoblastech alveolarni a mandibularni kosti, ameloblastech, odonto-
blastech a cementoblastech (Matalova et al., 2011). Role transkripéniho faktoru c-Myb v
prubéhu ¢asné chondrogeneze v riznych vyvojovych stadiich endochondralni osifikace
jesté nebyla popsana.

Hybridizaci in situ byla detekovana exprese c-Myb v oblasti proliferace a nékolik
pozitivnich bunék bylo nalezeno i v hypertrofickych chondrocytech zajistujicich kalcifi-
kaci kosti. PFi srovnani exprese s Coll0al, ktery patfi mezi markery hypertrofickych
chondrocyt (Nakajima et al., 2001), vykazuje transkripéni faktor c-Myb specifickou
expresi, kterd naznaCuje moznou dvoji roli v chondrogenezi.

Detekce proteinu c-Myb v diferencovanych burikdch vedla k otazce, zda Ize
modulaci hladiny exprese c-myb ovlivnit rast chrupavky. ZvySena exprese c-myb u
mikomasovych kultur byla disledkem zvySeni chondrogeneze projevujici se zvétSenim
poctu chrupavcitych nodull. To poukazuje na funkci transkripéniho faktoru c-Myb jako
aktivatoru chondrogeneze, podobné jako je tomu napf. u TGF- nebo protein BMP
(Karamboulas, 2010). Déle aktivace proteinu c-Myb vedla ke zvySené expresi ¢asného
chondrogenniho markeru SOX9. SOX9 hraje dulezitou roli v chondrogenezi a je
exprimovan ve vSech chodroprogenitorovych bunkach a chondrocytech, kromé
hypertrofickych chondrocytd (Akiyama, 2008). Diky vzajemné interakci chondrogenniho
markeru SOX9 a transkripéniho faktoru c-Myb Ize pfedpokladat mozné zapojeni obou
faktor( v endochondralni osifikaci. Jaderny transkripéni faktor SOX9 je zodpovédny i za
regulaci exprese Col2al (Zhao et al., 1997). ZvySenda hladina Col2al byla detekovana
pfi zvySeni hladiny c-myb v mikromasovych kulturach, coZ naznacuje moznou Uzkou
spolupraci jimi kdédovanych proteind. Agrekan je znam jako jaderny proteoglykan speci-
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ficky pro chrupavku, u ¢lovéka je kodovan genem Acan (Watanabe et al., 1998). Acan
tvofi spole€né s Col2al hlavni strukturni sloZzky chrupavky, zejména kloubni. Podobné
jako exprese Col2al byla relativni exprese Acan zvySena po 48 h kultivaci
mikromasovych kultur a nasledné dochazelo k mirnému poklesu v pozdéjSich ¢asovych
bodech. Z toho vyplyva, Ze se Acan muze spolupodilet na zprostfedkovani interakci
mezi chondrocyty, popfipadé mezi chondrocyty a ECM (Sandy et al., 1992).

V mikromasovych kulturach byl dale sledovan efekt plsobeni transkripéniho
faktoru c-Myb na dozravani chondrocytu, a to s pomoci detekce exprese specifickych
genu Mmp13 a Col10al. MMP13 (kolagenaza-3) ma dualezitou roli pfi vyvoji kosti, nebot
je pfitomna v rastové chrupavce a primarnich osifikaénich centrech v pribéhu
embryonalniho vyvoje (Wu et al., 2002). MMP13 i COLX jsou exprimovany v kostech, v
kolagenni ECM nezbytné pfi mineralizaci kosti, a také jsou soucasti ECM podilejici se
na prestavbé kosti. V expresi obou genu byly pozorovany pouze mensSi zmény, a to
mirné snizeni.

NaSe vysledky ukazuji, Ze zvySené hladina c-Myb udrzuje chondrocyty v ¢asném
stadiu chondrogeneze a zpomaluje tvorbu hypertrofickych chondrocytd. Lze tedy usuzo-
vat, ze c-Myb aktivuje ¢asné chondrogenni markery, ¢imz se prodlouzi Casna faze
vyvoje chondrocytt a tvorba hypertrofickych chondrocytl je zpozdéna.

Signalni drdhy FGF a WNT-B-kateninu spolupracuji pfi potlaceni diferenciace chondro-
cytd (Buchtova et al., 2015)

FGF signalizace hraje dulezitou roli pfi regulaci endochondralni osifikace. Ne-
davné studie popisuji aktivaci kanonické drahy WNT (zavislé na B-kateninu) pomoci
FGF signalizace u chondrocytl (Krejci et al.,, 2012; Tamai et al., 2004). Ligand
kanonické WNT drahy se vyskytuje v chrupavce rlstové ploténky a aktivaci WNT/3-
kateninové drahy je aktivovana diferenciace chondrocytl. Nésledné inhibici signalizace
PTHrP a indukci markeru typickych pro konecnou diferenciaci chondrocytd dochazi k
jejich terminalni diferenciaci (Andrade et al., 2007). Vysledky publikované v Buchtova et
al. (2015) na modelu mikromasovych kultur ukazaly, Ze po kultivaci s FGF2 a WNT3a
dochazi k ¢aste€nému sniZzeni chondrocytovych markert (Col2al, Coll0al) a naopak
vyraznému zvySeni markert osteoblasti (Runx2, OCN). Faktory FGF2 a WNT3a se
podileji na snizovani diferenciace chondrocytl, avSak pfi pouZiti obou faktora spoleéné
dochazi k vyraznéjSimu potlaceni diferenciace chondrocytl. Zaroven dochazi k aktivaci
tvorby mineralizované matrix po dlouhodobéjsi kultivaci mikromasovych kultur. Lze tedy
shrnout, Z2e dosaZzené vysledky potvrzuji dfivéjSi studie o propojeni téchto signalnich
drah a jejich funkci pfi diferenciaci chondrocytu (Andrade et al., 2007; Krejci et al., 2012;
Tamai et al., 2004).

BMP6 se uplatfiuje v alveolarni kosti a pfi erupci zubu (Oralova et al., 2014)

K nejrozsahlejSim prestavbam alveolarni kosti dochazi spole¢né s vyvojem kore-
nd a naslednou erupci zubu (Cho et Garant, 2000). Vysledky publikované v Oralova et
al. (2014) ukazaly, Ze protein BMP6 se vyskytuje v alveolarni kosti, zejména v bazalni
¢asti zubniho lGZka v pre-erupénim stadiu P15 M1. V této oblasti dochazi k formovani
kosti, coz bylo potvrzeno i detekci proliferujicich bunék a zvySenou expresi pozdniho
osteoblastového markeru osteokalcinu (OCN) (Lamplot et al., 2013). Kolokalizace pro-
teinu BMP6, OCN a dalSich BMP proteini (BMP2 a BMP7) poukazuje na prestavbu
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kostni tkané v prdbéhu erupce. Remodelace alveolarni kosti u zubniho liZka je
nezbytna pfi profezani zubl, zejména v prabéhu intraosteogenni faze (Holliday et al.,
2005), kdy dochazi k pohybu zubu do konec¢né polohy okluzni roviny. Nékolik dalSich
studii ukazalo, Ze nékteré proteiny z rodiny BMP se podileji na tvorbé alveolarni kosti u
baze zubu, ale protein BMP6 se zda byt nezbytny pro spravny vyvoj, jak bylo potvrzeno i
experimentalné (Wise et al., 2011).

K procesu odbouravani kosti, kde dochazi k remodelaci alveolarni kosti
obklopujici mySi mandibularni molar, dochazi v dfivéjSich vyvojovych stadiich (Diep et
al., 2009). Proces prodluzovani kofene zubu nastava ve stadiu P10 pro M1 a ve stadiu
P17 pro M3 (Chlastakova et al., 2011; Lungova et al., 2011). Zaroven dochéazi ke
zvySené aktivité osteoklastl, které vytvareji prostor pro spravny vyvoj PDL. Funkce
spravného ukotveni zubu v okolni kosti muze naznaCovat dalSi moZnou roli BMP6 v
aktivaci osteoklastu. Wutzl et al. (2006) uz dfive potvrdili roli rodiny protein BMP pfi
vyVvoji osteoklastu.

Protein BMP6 byl lokalizovan i ve vyvijejicim se PDL a to se zvySenou expresi v
dobé kdy dochazi k nejvétSimu rastu PDL a bunék cementoblastt v oblasti M1 (Lungova
et al., 2011). Tyto struktury se vyvijeji sou€asné s tvorbou kofenu a i pfi erupci zubl. V
tomto vyvojovém stéadiu byla PDL pozitivni i na proliferaci a po€et apoptotickych bunék
byl velice nizky. Takto ziskana data jsou zajimava i diky podilu PDL pfi samotném pro-
cesu profezani zubu, coZ bylo potvrzeno chirurgickymi zakroky u psu (Cabhill et Marks,
1980). Studie Wise et al. (1995) potvrzuje dullezitost zubniho vaku pfi molekularnim
fizeni osteoklastogeneze. Signalni kaskady a interakce probihajici v dentalnim folikulu,
osteoblastech a osteoklastech jsou nezbytné pfi regulaci procesu erupce zubu. Protein
BMP6 se zda byt potencialni signalni molekulou zahrnutou pfi interakcich v téchto
strukturach.

Peridentalni_ mezenchymové bunky vykazuji osteogenni potencial (Minafikova et al.,
2015)

Pocatek tvorby alveolarni kosti, ktera obklopuje M1, je u mysSi morfologicky patrny
v E14. Osteogenni potencial jednotlivych oblasti peridentalniho mezenchymu vyvijeji-
cich se do mineralizované tkané byl potvrzen jiz dfive (Kim et al., 2007). Srovnhanim
E13, kdy neni jesté patrna alveolarni kost, E14, kdy dochazi k formovani kosti na bukal-
ni strané a E15, kdy alveolarni kost jiz obklopuje zubni zarodek, byly identifikovany nové
osteogenni markery. Srovnhanim stadia E13 a E15 bylo zjisténo intenzivni zvySeni expre-
se katepsinu K, cysteinové proteazy produkované osteoklasty (Littlewood-Evans et al.,
1997) a kolagenu (Colla2 a Col3a). Naopak snizena exprese Col2al pfi srovnani stadii
E13 a E15 naznacuje moznou odliSnost pfi formovani alveolarni kosti ve srovnani s
tvorbou dlouhych kosti (endochondralni osifikace) (Ornitz et Marie, 2002). Dale bylo
identifikovano vyrazné zvySeni exprese Icaml, ktery patfi mezi adhezni molekuly produ-
kované osteoblasty (Tanaka et al., 1998) a exprese Itga3, ktera byla jiz dfive prokdzana
v cementoblastech, progenitorech dentalnich folikull a v osteoblastech alveolarni kosti
(Dangaria et al., 2011). Zmény v expresi transkripénich faktord v ¢asnych stadiich vyvo-
je alveolarni kosti zahrnuji snizeni exprese proteinu SOX9, ktery je nezbytny pro
kondenzaci mezenchymovych bunék (Akiyama et al., 2002). Signifikatni zvySeni
exprese bylo pozorovano pro MMP9, matrixovou metaloproteinazu, ktera je zapojena v
procesu regulace vaskularizace. MMP9 se podili i na endochondralnim vyvoji (Vu et al.,
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1998) a mysi deficientni v tomto genu maji zpozdénou aktivaci osteoklastl (Engsig et
al., 2000).

Exprese Coll4a4, ¢lena skupiny FACIT, byla popséana uz v nékolika bunécnych
liniich derivovanych z mezenchymu (Schuppan et al., 1990). Exprese Coll4al v oblasti
peridentalniho mezenchymu vSak byla zjisténa poprvé. DalSi ¢len ze skupiny FACIT,
COL12A1, ktery je nedilnou soucéasti PDL, byl detekovan ve zkoumanych stadiich a jeho
exprese se zvétSovala s postupnym embryonalnim vyvojem. Sugrue et al. (1989)
popsali expresi Coll2al ve Slachach, perichondriu a periosteu dlouhych kosti. Déle se
podili i na diferenciaci osteoblastd dlouhych kosti (Izu et al., 2011). Pravdépodobné
dochazi k diferenciaci alveolarnich osteoblastd v ¢asnych stadiich, coz by mohlo
vysvétlit i zmény hladin exprese pfed vlastni tvorbou alveolarni kosti. Tento kolagen v
alveolarni kosti doposud nebyl identifikovan.

Nové byla detekovana zvySena exprese tuftelinul ve stadiu E15 ve srovnani se
stadiem E14. Tuftelin byl popsan v pribéhu odontogeneze, kde se podili na tvorbé
skloviny a diferenciaci odontoblastl (Deutchs et al., 1995; Diekwisch et al., 1997), avSak
u kosti byl popsan poprveé.

Defekty v zubnich kofenech a pfi erupci zubu c-fos deficientnich mysi jsou fizeny ztratou
osteoklastu (Alfageeh et al., 2015)

Na zékladé pozorovani vnéjSich fenotypovych znakd u kosti a zubl c-fos
deficientnich mysi bylo zjiSténo, Ze heterozygotni mySi maji mensi defekty kosti s
mezerou mezi pfednimi hornimi fezaky a ektopické zvétSeni kosti u vrcholu zubu. Tyto
defekty jsou zpusobeny zménsenim poctu osteoklastd u heterozygotnich mysi, jez jsou
znamy z Casnych vyvojovych stadii alveolarni kosti a vyastuji v tvorbu uzsiho rozhrani
mezi zubem a kosti (TBI). Nasledkem téchto defektld je kost postnatalné posunuta do
oblasti zubni papily u vrcholu zubu. Kostni defekty vSak nemaji vliv na schopnost zubu
se profezat nebo tvofit kofeny. Poruchy pfi tvorbé kofenu jsou sekundarnim nasledkem
nedostatku prostoru v okoli vyvijejiciho se zubniho zarodku.

vs o v

mezenchymu a tudiZz poSkozeni rozhrani zub-kost pozorované u homozygott se zda byt
zpusobeno pouze poSkozenim osteoklasty. V pfipadé implantace zubnich plakod do
ledvinnych kapsuli jsou osteoklasty poskytnuty hostitelskym organizmem a zuby jsou
schopny se normalné vyvijet spole¢né s prostorem pro vytvoreni TBI.

Ackoliv nékteré dalsi studie poukazuji na invazi kosti do zubu u jinych deficitnich
mySi (Ida-Yomemochi et al., 2002; Kitahara et al., 2002; Liu et al., 2000), naSe studie
ukazuje, Ze kost zUstava neodbourana v disledku nedostatku osteoklastt a rust zubni-
ho zarodku vede k pfimému kontaktu zubu a kosti. Lze spekulovat nad tim, Ze v prabé-
hu normalniho vyvoje zubu jsou vyvijejicim se zarodkem vysilany signaly k tvorbé osteo-
klastd na hranici mezi zubem a kosti. Tato oblast pravdépodobné umoznuje odbourava-
ni kosti a pfipravuje cestu pro profezani zubu do dutiny Ustni. Tento proces muze byt
ale taktéz spustén mechanicky na zékladé zvySeni sily pusobici na okolni tkané vyvola-
né rastem zubu.

Zaver

Prace byla zaméfena na nové molekularni aspekty vyvoje tvrdych tkani. Byla
detekovana pfitomnost RNA c-myb a proteinu c-Myb ve vyvijejici se chrupavce in vivo
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na modelu dlouhych kosti mysSich koncetin. Zaroven byla potvrzena role c-Myb pfi endo-
chondralni osifikaci i na modelu mikromasovych bunécnych kultur in vitro. Déle bylo
zjisténo, Ze zvySenim hladiny c-Myb jsou aktivovany ¢asné chondrogenni markery
(Sox9, Col2al, Acan), zatimco u pozdnich chondrogennich marker( (Col10al, Mmp13)
ke zméné hladiny exprese nedoSlo. DalSi detailni analyza popisujici pfesny mechanis-
mus interakce mezi promotorem SOX9 a c-Myb vazebnou doménou je vSak nezbytna k
objasnéni vSech transaktivacnich i represorovych funkci c-Myb.

Bylo zjisténo, Zze FGF a WNT/B-kateninoveé drahy spolupracuji v signalizaci, ktera
inhibuje diferenciaci chondrocytl a zvySuje diferenciaci osteoblast(.

Proteiny rodiny BMP se podileji na podpofe zvySeni ristu kostni hmoty béhem
osteogeneze. Protein BMP6 byl detekovan v osteblastech alveolarni kosti, vyvijejicim se
PDL a cementoblastech. BMP6 pozitivni bunky navic korelovaly s vyskytem proteind
BMP2, BMP7 a osteokalcinem v osteoblastech pfi zvySené kostni remodelaci. Vysledky
potvrzuji dalezity vliv tohoto proteinu pfi procesu profezavani zuba.

Diky detekci osteogennich marker pomoci PCR Array byly nové identifikovany
nékteré potencialni markery (Tuftl, Cols) peridentalnich mezenchymovych bunék, avSak
jejich zapojeni v signalnich drahach a podil na vyvoji alveolarni kosti, ale musi byt
potvzen dalSimi funk&nimi analyzami.

Fenotypové zmény byly dokumentovany u kosti c-fos deficientnich mysi, které
maji zablokovanou diferenciaci osteoklastu. Vysledky experiment ukazaly, Zze poskoze-
ni profezavani zubl u téchto mysi je zplsobeno naruSenim tvorby rozhrani mezi zubem
a kosti. NedostateCnym odstranénim kostni tkané dochazi k poSkozeni vyvijejiciho se
zubniho zérodku, nespravnému ukotveni zubu v Celistni kosti a nasledné k selhani pro-
fezavani zuba.

VSechny nové ziskané vysledky mohou byt vyuZzity k lepSimu pochopeni funkce
jednotlivych signalnich drah, které se podili na tvorbé tvorbé tkani kosti a zubu.
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Abstrakt

Prevalence obezity i pfidruzenych kardiometabolickych komplikaci u déti je celo-
svétové vysoka. Obezita je multifaktorialni onemocnéni, které vznika zejména vlivem
nepfiznivych faktord vnéjSiho prostfedi v interakci s faktory genetickymi. Celogenomové
asocia¢ni studie odhalily desitky jednonukleotidovych polymorfismi asociovanych s
obezitou. ZvaZovana je i kauzalni role infekce v patogenezi obezity, zejména prostfed-
nictvim lidského adenoviru 36 (Adv36). Cilem dizertacni prace bylo provéfit mozné aso-
ciace vybranych polymorfismi kandidatnich gent pro obezitu (TMEM18, SH2B1,
KCTD15, PCSK1, BDNF, SEC16B, MC4R, FTO) a infekce Adv36 ve vztahu k fenotypo-
vym charakteristikam obezity a jejim komplikacim u ¢eské dospivajici populace. Vysle-
dky jsou popsany v celkem osmi publikacich, z nichZ je Sest puvodnich praci a dvé
reSerSe. DilCi studie byly provedeny jak na reprezentativnim vzorku ¢eské adolescentni
populace (1533 jedincu epidemiologické studie), tak u adolescentd s nadmérnou
hmotnosti, ktefi podstoupili redukéni lazenskou nebo ambulantni terapii (562 jedincta
intervenéni studie). Vysledky analyz prokazaly souvislost genovych variant TMEM18,
SEC16B a FTO s obezitou. Popsana byla rovnéz spojitost variant genli zapojenych do
hypotalamické regulace energetické rovnovahy — MC4R, BDNF a PCSK1 — s vyskytem
metabolického syndromu, pfijmem jednotlivych nutrientt &i infekci Adv36. Potvrzena
byla také asociace mezi pfitomnosti protilatek proti Adv36 s obezitou, zejména pak s
nadvahou. Adv36 pozitivita dale ovliviiovala UspésSnost redukéniho programu. Zavéry
predkladané prace podporuji vyznam genetickych i infek&nich faktord v patogenezi
obezity.

Uvod

Obezita patfi mezi nejrozsSifenéjSi metabolickd onemocnéni postihujici dospélou i
détskou populaci po celém svété. Problemati¢nost vysoké prevalence obezity spociva
zejména v pFidruzenych zdravotnich komplikacich, napf. kardiometabolickych abnorma-
lithch, metabolickém syndromu ¢&i poruchach glukézoveé tolerance, které se mohou zacit
vyskytovat jiz u déti i dospivajicich (Bokor et al. 2008, Lambert et al. 2008). Celosvéto-
vou epidemii obezity nicméné nelze pfisuzovat pouze zménam Zivotniho stylu chara-
kterizovanym zvySenym energetickym pfijmem, nevhodnou skladbou jidelni¢ku a nedos-
tateCnou fyzickou aktivitou.
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Obezita je multifaktorialni onemocnéni definované zmnoZenim tukové tkané
v dusledku energetické nerovnovahy, kdy energeticky pfijem pfevazi nad vydejem.
Existuje fada faktord endogenniho i exogenniho charakteru, které jsou za tuto nerovno-
vahu zodpovédné a spole¢né ovliviiuji neuroendokrinni regulaci energetické bilance a
nasledné télesnou hmotnost (Hainer 2011). Energeticka rovnovaha je fizena centralni
nervovou soustavou, resp. hypotalamem, kde dochazi k interakci perifernich signald
z tukoveé tkané a gastrointestinalniho traktu s hormony nervové tkané — neuropeptidy.
KliCovym systémem této regulace je tzv. leptin-melanokortinova signalizacni kaskada,
jejiz soucasti jsou orexigenni neuropeptidy, stimulujici pfijem potravy a anorexigenni
neuropeptidy, které sniZuji energeticky pfijem (Stanley et al. 2005). Leptin je anorexi-
genni hormon tukové tkané, ktery dale aktivuje a inhibuje tyto neuropeptidy v hypo-
talamu (Cowley et al. 2001).

Télesnad hmotnost je geneticky determinovana ze 40-70 % (Allison et al. 1996,
Stunkard et al. 1986). Na zakladé dédi¢nosti mizeme obezitu rozdélit na dva typy —
monogenni a polygenni ,béznou” obezitu. Monogenné podminéna obezita je vzacné
onemocnéni manifestujici se jiz v raném détstvi a je zpusobeno mutacemi v genech,
které jsou soucasti leptin-melanokortinové osy (Hinney et al. 2014). Na polygennim typu
dédicnosti se naopak podili velké mnoZzstvi riznych gend a genovych variant malého
ucinku, které interaguji nejen mezi sebou, ale i s faktory vnéjSiho prostredi. Diky poznat-
kim o variabilité lidského genomu (International HapMap Consortium 2005) a pokroci-
lym Cipovym genotypizacnim technologiim byla zavedena Uspésna metoda pro vyzkum
komplexnich znakd a onemocnéni na populacni Urovni — celogenomové asocia¢ni
studie (genome-wide association studies, GWAS). Gen FTO (fat mass and obesity
associated) byl v roce 2007 prvnim takto objevenym kandidatnim genem pro obezitu
(Frayling et al. 2007). Nasledovaly tfi tzv. viny GWAS, které identifikovaly celkem 32
variant gend asociovanych s indexem télesné hmotnosti (body mass index, BMI) (Loos
et al. 2008, Speliotes et al. 2010, Thorleifsson et al. 2009, Willer et al. 2009). V roce
2015 byla publikovana dosud nejrozsahlejSi GWAS, ktera popsala 97 lokust vyznamné
asociovanych s BMI, z nichz 56 bylo popsano poprvé (Locke et al. 2015). Efekt
nalezenych variant na BMI je nicméné pomérné maly, vysvétluje pfiblizné 2,7 % celkové
variability (Locke et al. 2015) a efekt variant genu FTO zUstava nejvétsi ze vSech genu
objevenych diky strategii GWAS.

Do dizertacni prace bylo vybrano jedenact jednonukleotidovych polymorfismu
(single nucleotide polymorphisms, SNPs). Na zakladé vysledki GWAS to byly varianty
genua FTO, MC4R (melanocortin 4 receptor), TMEM18 (transmembrane protein 18),
SH2B1 (Src-homology-2 /SH2/ domain containing putative adaptor protein 1), KCTD15
(potassium channel tetramerization domain containing 15), BDNF (brain-derived
neurotrophic factor), SEC16B (SEC16 homolog B Saccharomyces cerevisiae).
Polymorfismy genu PCSK1 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 1) byly identifiko-
vany diky strategii kandidatniho genu a vazebnych analyz (Benzinou et al. 2008). Uloha
téchto polymorfismi a kandidatnich genl v patogenezi obezity ale zUstava nejasna.
Vzhledem k vysoké expresi vétSiny uvedenych genl v hypotalamu se uvazuje o jejich
zapojeni napfiklad do regulace energetické rovnovahy (Willer et al. 2009).

Vedle zmén zivotniho stylu a genetickych predispozic se na patogenezi obezity
mohou podilet dalSi méné znamé faktory, napfiklad infekéni. Obezita je spojovana se
zvySenou nachylnosti obéznich jedincu k infekci v dusledku zhorSené imunitni odpovédi,
ke které pfi akumulaci télesného tuku dochazi (Garcia et al. 2015, Tanaka et al. 1993).
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Nicméné infekéni agens mohou hrat i kauzalni roli v patogenezi obezity. S rozvojem
obezity u lidi je nejvice spojovan lidsky adenovirus 36 (Adv36), jenZz zplsobuje zmnoZe-
ni tukoveé tkané u experimentalné infikovanych zvirat (Atkinson et al. 2005, Dhurandhar
et al. 2000). Pfitomnost Adv36 u nich navic vedla ke sniZeni hladin cholesterolu, triacyl-
glycerolu a zvySené inzulinové senzitivité (Dhurandhar et al. 2000, Pasarica et al. 2006).
Nedavna meta-analyza potvrdila, Ze Adv36 vyznamné zvySuje riziko obezity také u déti
a dospélych (Shang et al. 2014). Asociace protilatek proti Adv36 s metabolickymi para-
metry nebyly jednoznacné popsany (Almgren et al. 2012, Na et al. 2012, Trovato et al.
20009).

Predkladana dizertaCni prace se zaméfuje na oba aktualni rizikové faktory
obezity — polymorfismy kandidatnich gent a Adv36. Pro jejich vyzkum vyuziva rozsahly
a podrobné fenotypové charakterizovany soubor ¢eskych adolescenta.

Cile prace

1. U Ceskych adolescentll popsat vztah vybranych polymorfism( kandidatnich genu pro
obezitu k:
a. télesné hmotnosti a télesnému slozeni,
b. metabolickym parametrim a komplikacim obezity,
c. energetickému pfijmu.
2. U Ceskych adolescentt analyzovat pfitomnost protilatek proti lidskému adenoviru 36
ve vztahu k:
a. télesné hmotnosti a Uspésnosti jeji redukce,
b. metabolickym a hormonalnim parametram,
c. energetickému pfijmu,
d. nosiCstvi rizikovych alel kandidatnich gend pro obezitu.

Material a metodika

Predkladané dil&i studie, které jsou soucasti dizertaéni prace, byly realizovany na
souboru Ceskych adolescentl ve véku 13 az 18 let — Ucastnikl projektu Childhood
Obesity Prevalence and Treatment (COPAT). V ramci epidemiologické ¢asti byl vySetfen
reprezentativni vzorek 1533 adolescentl, v ramci intervencéni ¢asti 562 déti s nadvahou
a obezitou, které absolvovaly ¢tyftydenni redukéni program. U vSech jedincu byly ziska-
ny anamnestické, klinické, antropometrické a télesné parametry, behavioralni dotazniky,
biochemické a hormonalni ukazatele a dalSi. Soucasti vySetfeni byl informovany sou-
hlas, schvéaleny etickou komisi Endokrinologického Ustavu v Praze.

Geneticka analyza vybranych SNPs: rs7561317 (TMEM18), rs7498665 (SH2B1),
rs29941 (KCTD15), rs6232 a rs6235 (PCSK1), rs925946 a rs4923461 (BDNF),
rs10913469 (SEC16B), rs12970134 a rs17782313 (MC4R), rs9939609 (FTO) byla
provedena pomoci nasledujicich metod: Izolace DNA: z periferni krve (QuickGene DNA
whole blood kit; QuickGene 610L, Fuijifilm, Tokyo, Japonsko); Genotypizace: alelicka
diskriminace ve formatu TagMan sond (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) na
pristrojich Real Time PCR LightCycler 480 (Roche, Basilej, Svycarsko) a Biomark
(Fluidigm, South San Francisco, CA, USA).

Adv36 pozitivita byla stanovena prostfednictvim sérologické detekce protilatek
metodou kompetitivni Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA), vyvinutou a pro-
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vedenou spolupracujicim pracovistém Obetech Obesity Research Center (Richmond,
VA, USA) pod vedenim profesora R. Atkinsona. Na zakladé vyse titru protilatek proti
Adv36 tak byli vySetfovani adolescenti rozdéleni na Adv36 pozitivni, resp. Adv36 nega-
tivni jedince.

Statistick&d analyza dat ukladanych do databaze Microsoft Office Access 2007
(Microsoft Corporation, Redmond, Washington, USA) byla provedena pomoci programu
NCSS 2004 (NCSS, LLC, Kaysville, UT, USA), Microsoft Excel 2007 (Microsoft
Corporation, Redmond, WA, USA) a Statgraphics Centurion, version XV (Statpoint
Technologies, Warrenton, VA, USA) a zahrnovala neparametrické testy (Mann-
Whitneyuv test, Kruskal-Wallisuv test), chi-kvadrat, odds ratio, linearni regresni analyzu
a dalsi.

Vysledky a diskuze

Polymorfismy kandidatnich gent pro obezitu ve vztahu k télesné hmotnosti a télesnému
slozeni u éeskych adolescentl

Vybrané polymorfismy kandidatnich genud byly sledovany nejen ve vztahu
k nadvaze a obezité, ale také k podvaze a télesnému slozeni. U ¢eské populace byla jiz
drive potvrzena asociace variant genu FTO u dospélych (Hubacek et al. 2008) a pozdé;ji
FTO a MC4R u déti (Zlatohlavek et al. 2013). Ostatni polymorfismy nebyly u Ceské
adolescentni populace dosud zkoumany. RovnéZ naSe studie 1443 adolescentl
(DuSéatkova et al. 2013) potvrdila souvislost rs9939609 genu FTO s nadvahou a
obezitou, odds ratio 1,40 odpovidalo efektu zjisténému v pfedchozich studiich na détske
evropské populaci (Dina et al. 2007, Frayling et al. 2007). NeUspésny zachyt asociace
ostatnich polymorfismd k BMI byl patrné dan nedostateCnou velikosti souboru s
ohledem na pravdépodobné slaby efekt analyzovanych genovych variant na tento
parametr (den Hoed et al. 2010). Na rozSifeném souboru 1953 adolescentli se nam
podafilo potvrdit asociaci rizikovych alel rs7561317 TMEM18, rs10913469 SEC16B a
FTO s vySSim BMI (Dusatkova et al. 2015b). To koresponduje i s popsanym efektem
variant genu TMEM18 a SEC16B na BMI, ktery je pravé u déti silnéjSi (den Hoed et al.
2010).

Dale byla nalezena asociace polymorfismi gent TMEM18, SEC16B a FTO
s obvodem pasu a celkovym télesnym tukem. Nicméné po adjustaci ha BMI tyto zavis-
losti vymizely. Tento fakt podporuje hypotézu, Ze se tyto b&zné genoveé varianty podili
na obecném rozvoji obezity, ale ne na distribuci télesného tuku (Haupt et al. 2010).

Pritomnost protilatek proti adenoviru 36 a jejich vztah k té€lesné hmotnosti a obezité u
¢eskych adolescentt

Soucasti této dizertacni prace je studie ovéfujici souvislost infekce Adv36 s
télesnou hmotnosti a obezitou u dosud nejvétSiho publikovaného détského souboru
témeér 1200 jedinct (Aldhoon-Hainerova et al. 2013). Studie identifikovala 26,5%
prevalenci Adv36 pozitivity v rdmci celého souboru (z toho 40 % adolescentli mélo
nadvahu a 28 % obezitu). VySSi prevalence jedinct s nadvahou oproti obéznim byla
publikovdna rovnéZz u korejské populace (Na et al. 2012). Vysvétlenim vétSiho
zastoupeni Adv36 pozitivnich jedincd mezi adolescenty s nadvahou muize byt jejich
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snaha vice kontrolovat svou télesnou hmotnost ve srovnani s jedinci jiZz obéznimi.
DalSim faktorem, ktery je nutno pfi interpretaci vysledkd zohlednit, je neznama doba
pfitomnosti protilatek v organismu po infekci Adv36. Longitudindlni pozorovani s opako-
vanym vysSetfenim titru protilatek by tak mohlo poskytnout chybgjici informace napf. o
dobé pretrvani protilatek v krvi &i vztahu zmény ne/pfitomnosti protilatek u konkrétniho
jedince k télesné hmotnosti.

Dale byla nalezena vyznamné vysSi prevalence protilatek proti Adv36 u divek
(33 %) oproti chlapcum (20 %). Pfestoze se ve studiich americkych a korejskych déti
podobny rozdil nenaSel (Atkinson et al. 2010, Gabbert et al. 2010), miZeme uvaZovat
nad vlivem estrogent v nachylnosti k infekci Adv36 (James et al. 1992). Rovnéz aso-
ciace s obvodem pasu byla nalezena pouze u divek. To koresponduje se zavéry nékte-
rych détskych studii (Atkinson et al. 2010, Gabbert et al. 2010) i s navazujici intervenéni
studii obéznich divek (Zamrazilova et al. 2015), kde Adv36 pozitivni divky vice zreduko-
valy obvod pasu i abdomindlni tuk oproti divkam bez protilatek.

Asociace polymorfismU kandidatnich genti a Adv36 k metabolickym komplikacim obezity

Obezita souvisi s fadou zdravotnich rizik, které zahrnuji poruchy metabolismu
lipidd a glukoézy, inzulinovou rezistenci, diabetes 2. typu a metabolicky syndrom (Hainer
2011). Podle naSi studie zkoumajici poruchy gluk6zového metabolismu byl vyskyt
diabetu u ¢eskych adolescentl vzacny — u 0,4 % vySetfenich déti (Aldhoon-Hainerova et
al. 2014), coz je obdobné jako napf. v dalSich oblastech stfedni a severni Evropy
(Malecka-Tendera et al. 2005, Wiegand et al. 2004). Riziko porusené la¢né glykémie
bylo jiz CastéjSi zejména u chlapct (vyskyt u 10 %) (Aldhoon-Hainerova et al. 2014). To
odpovida i americkym datim (Williams 2005) a zaroven podporuje tvrzeni, Ze muzi maji
vySSi sklony k abnormalitam gluk6zové homeostaze oproti Zenam (DECODE Study
Group 2003, Kuhl et al. 2005).

Metabolicky syndrom, definovany podle Mezinarodni diabetické federace (Zimmet
et al. 2007) byl v naSi dalSi studii zaméfené na metabolické komplikace diagnostikovan
u 16,6 % adolescentll s nadvahou a obezitou (DuSatkova et al. 2013). Nasledna analyza
vlivu genovych polymorfismd na metabolicky syndrom, resp. k jeho péti komponentadm
odhalila zvySené riziko metabolického syndromu pro nosice rizikovych alel rs925946
BDNF a rs17782313 MC4R (DusSéatkova et al. 2013). Navic byly tyto varianty asociovany
u chlapct s abdomindlni obezitou. Jiné studie sledujici tyto polymorfismy ve vztahu
k metabolickym parametrim nepfinesly jednoznacné zavéry (Kring et al. 2010, Sandholt
et al. 2011). U ¢eskych adolescentt byla dale rizikova alela rs6235 genu PCSK1 méné
zastoupena u jedincl s vysSimi hladinami glukézy. Podobné v danské studii byla tato
alela asociovana s nizSimi hladinami glykémie (Gjesing et al. 2011). Tyto zaveéry
podporuji roli genu PCSK1 v glukézovém metabolismu a rizikové polymorfismy pro
obezitu tak mohou mit protektivni roli v rozvoji diabetu.

U zvifat infikovanych virem Adv36 byly nalezeny nizké sérové hladiny celkového
cholesterolu a triacylglyceroll a experimentalni studie naznacuji anti-hyperglykemicky
efekt Adv36 (Dhurandhar et al. 2000, Pasarica et al. 2006). Jen nékteré prace ukazaly
v souladu se zvifecimi studiemi nizsi hladiny cholesterolu nebo triacylglycerolt (Atkinson
et al. 2005, Na et al. 2012) a lepSi glykemicky profil (Lin et al. 2013) u Adv36 pozitivnich
jedinct. Cesti adolescenti s protilatkami proti Adv36 vykazovali naopak vy3si hladiny
celkového cholesterolu a lipoproteinu o nizké denzité oproti jedincm bez protilatek
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(Aldhoon-Hainerova et al. 2013) stejné jako korejské déti s obezitou (Na et al. 2010).
Hladiny lacné glukdzy byly signifikantné niz8i u Ceskych adolescentl pozitivnich na
Adv36 protilatky oproti negativnim jedincim. V jinych studiich na détech se asociace
s glykémii nebo ukazateli inzulinové rezistence nenasly (Almgren et al. 2012, Atkinson
et al. 2010, Trovato et al. 2009). Na rozdil od experimentalniho vyzkumu tedy nebyl vliv
infekce Adv36 na zmény metabolickych parametrt u lidi dosud prokazan.

Energeticky prijem ¢eskych adolescentt ve vztahu k polymorfismidm kandidatnich gent
a Adv36

Nejen télesnd hmotnost, ale i pfijem potravy je geneticky determinovan (Faith et al.
1999). U nové objevenych kandidatnich genu pro obezitu se na zakladé jejich vysoké
expresi v hypotalamu, prfedpoklada vliv na energetickou rovnovahu (Willer et al. 2009). |
z téchto duvodu byla v ramci dalSi studie zkoumana hypotéza, Ze vybrané polymorfismy
kandidatnich gent ovliviuji télesnou hmotnost pisobenim na energeticky pfijem a vybér
jednotlivych nutrientd (DuSatkovéa et al. 2015b). Rizikova alela rs17782313 genu MC4R
byla negativné asociovana s pfijmem proteind a pozitivné s pfijmem vlakniny. Rizikové
varianty rs925946 BDNF a rs9939609 FTO byly asociovany s nizSim pfijmem vapniku.
Po korekci na mnohonasobné testovani vyznamnost gent FTO a MC4R vymizela. Uve-
dena zjiSténi navazuji na studie poukazujici jak na zvySené riziko obezity pfi nedostatku
vapniku u déti i dospélych (Chaput et al. 2010, Goldberg et al. 2009), tak na BDNF jako
na kli¢ovy prvek melanokortinové drahy v hypotalamu (Xu et al. 2003). Zda mohou tyto
komponenty spole¢né interagovat a regulovat tak télesnou hmotnost by mohlo byt
pfedmétem dalSich vyzkuma.

Asociace jidelniho pfijmu s infekci Adv36 byla hodnocena u 184 obéznich divek
(Zamrazilova et al. 2015). Publikované vysledky jsou unikatni vzhledem k tomu, Ze u lidi
nebyl tento vztah dosud zkouman. Ve shodé se zavéry na zvifecich modelech
(Dhurandhar et al. 2000, Pasarica et al. 2006), nebyl nalezen rozdil v pfijmu celkové
energie a jednotlivych nutrientd mezi Adv36 pozitivnimi a negativnimi divkami.

Role infekce Adv36 v Uspésnosti redukéniho rezimu

VySetfované obézni divky v ramci intervenéni studie prosly Ctyftydennim pobyto-
vym redukénim programem a byly u nich sledovany Ubytky jednotlivych parametrt
v zavislosti na infekci Adv36 (Zamrazilova et al. 2015). U pozitivnich divek byly deteko-
vany vetsi ubytky abdominalniho tuku a naopak menSi Ubytky tuku podkozZniho oproti
divkdm bez protilatek proti Adv36. Rozdil v celkové redukci télesné hmotnosti nebyl
nalezen. Roli zde mlZe hrat délka intervence. Podle studie 73 adolescenti Adv36 poziti-
vita jen slabé sniZuje Uspésnost ¢tyitydenniho redukéniho programu (Vander Wal et al.
2013), ro¢ni intervencni studie obéznich dospélych naopak ukazala vyznamné vyssi
hmotnostni Ubytky u Adv36 pozitivnich jedincu (Trovato et al. 2012).

Interakce genetickych a infekénich rizikovych faktord a jejich vyznam v patogenezi
obezity

Z deseti sledovanych polymorfisma ukazaly varianty ve dvou kandidatnich ge-
nech spojitost s adenovirovou infekci (Dusatkova et al. 2015a). Rizikové alely rs6232 a
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rs6235 PCSK1 a rs4923461 BDNF byly asociovany s pfitomnosti protilatek proti Adv36.
U podskupin obéznich jedincu se tato zavislost potvrdila pro rs6235 PCSK1, u divek
jesté pro rs925946 BDNF. Oba geny — BDNF a PCSK1 - se podileji na hypotalamické
regulaci energetické rovnovahy (Hinney et al. 2014). V centralni nervové soustavée byl
rovnéz pozorovan adipogenni efekt viru Adv36 u laboratornich krys (Pasarica et al.
2006). Kromé toho bylo experimentalné zjisténo, Ze Adv36 inhibuje produkci leptinu
(Vangipuram et al. 2006). MuZeme vSak pouze spekulovat, zda jsou nalezené asociace
zplUsobené vysSi nachylnosti geneticky predisponovanych jedincu k infekci (Chapman &
Hill 2012), &i zda existuje kombinovany efekt genovych variant a Adv36 na rozvoj
obezity.

Kromé gend BDNF a PCSK1 je i MC4R zapojen do regulace energetické
rovnovahy a mutace ve vSech téchto genech jsou pfi¢inou monogennich forem ¢asné
obezity (Hinney et al. 2014). Z vysledk( dizertani prace vyplyva, Ze mohou hrat
vyznamnou uUlohu i v patogenezi bézné obezity. Komplikovany vyzkum genetického
pozadi béZzné obezity byl podrobné diskutovan i v Ceské reSerSi (Bendlova et al. 2014).
Je obtizné definovat pfesnou ulohu danych variant v organismu i vzhledem Kk jejich
umisténi v rdmci genu — pouze asi 15 % béznych polymorfismu je v kédujicich oblas-
tech genu (Locke et al. 2015). Identifikace pfevazné nekddujicich variant byla pomérné
prekvapiva a upozornila na dulezitost regulacnich mechanismi genové exprese nejen
v patogenezi obezity. Zkoumané varianty mohou byt také ve vazebné nerovnovaze se
vzacnymi variantami, které nelze prostfednictvim GWAS detekovat.

Pfes Ffadu popisovanych zavislosti variant genu FTO s nejriiznéjSimi metabolic-
kymi, behavioralnimi, klinickymi parametry (DuSatkova et Hainer 2012), nebyl gen FTO
v nasich asocia¢nich studiich spjat s Zadnym dalSim znakem kromé& BMI. Za rozdilnymi
vysledky fady asociacnich studii, které byly do této doby publikovany, muze byt gene-
ticka heterogenita i velikost souboru, které je zdsadni pro studium genetickych asociaci.
Mensi studie nemusi mit dostateCnou statistickou silu k zachyceni slabych efektu
rizikovych variant detekovanych na rozsahlych popula¢nich souborech (Speliotes et al.
2010). Interakce s faktory vnéjSiho prostifedi pak mohou byt jeSté obtiZzné&ji zachytitelné a
vic zavislé na individualnim genetickém pozadi sledovanych jedincl (Dempfle et al.
2008). | z téchto davodu je dilezité naSe pozorovani potvrdit na vétSich souborech a
jinych populaénich skupinéach.

Zaver

Predkladana dizertaCni prace se vénovala dvéma vyznamnym rizikovym faktoram
pro obezitu — polymorfismim kandidatnich genu, které byly identifikovany na zakladé
GWAS a infekci Adv36. Vyzkum byl realizovan na rozsahlém, detailné charakterizo-
vaném souboru ¢eskych adolescentu, jak bézné populace, tak obéznich jedincu, ktefi
podstoupili redukéni program. To nam umoznilo hodnotit tyto faktory nejen ve vztahu
k obezité ale i k dalSim souvisejicim parametram.

Ze sledovanych polymorfismu kandidatnich gent byla potvrzena asociace
s obezitou u tfi variant gentl FTO, TMEM18 a SEC16B. Novym vysledkem byla asociace
rizikovych alel geni MC4R a BDNF s metabolickym syndromem. Rizikova alela rs6235
genu PCSK1 muiZe byt protektivni k diabetu 2. typu. Ten se u dospivajicich sice vyskytu-
je vzacné, nicméné porusend lacna glykémie u nich jiz ¢asta je, jak ukazala nasSe dalSi
studie. Vzhledem k expresi vétSiny kandidatnich gena v hypotalamu — centru regulace
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energetické rovnovahy, jsme dale hodnotili energeticky pfijem a zjistili souvislost t¥i
genovych variant s prijmem jednotlivych nutrient. Studie pfedevSim poukézala na moz-
né ovlivnéni pfijmu vapniku béznou variantou genu BDNF, a to nezavisle na BMI. Popr-
vé byl také sledovan a potvrzen vztah infekce Adv36 k obezité u ¢eské populace. ZvySe-
na prevalence protilatek byla nalezena zejména u adolescentd s nadvahou. Adv36
pozitivita dale souvisela s niz8i glykémii i s redukci ukazateld abdominalni obezity.
Dosud nezkoumany vztah genovych polymorfism{ k infekci Adv36 naznacil spojitost
genu BDNF a PCSK1 s pfitomnosti protilatek. Soucasti dizertacni prace byla i reSerSe
popisujici vyznam genu FTO, jez dosud patfi mezi nejzdsadnéjSi objevy GWAS a reSer-
Se shrnujici dosavadni poznatky o vyzkumu genetického pozadi obezity véetné prispév-
ki ¢eskych studii.

Stejné jako u vétSiny vysledkd asociacnich studii by bylo vhodné ovéfit zavéry
dizertaCni prace na jinych a vétSich popula¢nich souborech. Pfesto véfim, ze i zde pre-
zentované dil¢i vysledky pfispivaji k poznani jednotlivych kandidatnich gend a infek-
¢nich faktor a podporuji jejich vyznam v patogenezi obezity.
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Caenorhabditis elegans je vhodny modelovy organizmus proto, Ze se doslova mize
nechat tyden na misce a neumfe.

*kk

Horizontalni pfenos genetické informace je nauceny a pfedavéa se dale geneticky. Napf.
sykory se naucily otevirat vicko od sklenic mléka a potomci se to uz ucit nemuseli. Nebo
zvife mé geneticky zakodovano bat se svého predatora

*kk

Telomery se pfi kazdé transkripci zkracuji o jeden primer.

*kk

Prvni faze meidzy je velmi podobna mitéze, rozdil je jen v tom, Ze se chromozémy

rozchazeji pficnym délenim a ne podélnym.

*k%

Mitochondrialni genom nese informace o syntéze bylkovin nutnych pro fungovani a
tvofeni semiautotrofnich organel.
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Predstavujeme novy produkt:
cobas® EGFR Mutation Test v2,
certifikovany pro in vitro diagnostiku (CE-1VD).

Novy cobas® EGFR Mutation Test v2 (CE-IVD) identifikuje ve vzorku DNA
izolovaném z plazmy nebo tkané pacientti s nemalobunéénym plicnim karcinomem
(NSCLC) gen receptoru pro epidermélni ristovy faktor (EGFR). Test je rovnéz
uziteénym ndstrojem pro vybér pacienti s NSCLC vhodnych k 1é¢bé inhibitory EGFR
tyrosinkindzy (TKI).

Prednosti testu

« Siroké pokryti mutaci — cobas® EGFR Mutation Test v2 (CE-IVD) je zaloZen
na PCR v redlném c¢ase a identifikuje 42 mutaci v exonech 18—21, véetné
L858R, L861Q a mutace pro rezistenci na TKI, T790M.

« Vhodny pro vzorky plazmy i tkané — cobas® test je uréen jak pro testovani
vzorku plazmy, tak tkdné a umoziuje testovat soucasné oba druhy vzork( na
jedné desticce. Firma Roche rovnéz investovala do vyvoje cell-free DNA
(cfDNA) izolaéniho kitu optimalizovaného pro extrakci volné DNA z plazmy.

* Kontinualni pracovni postup od izolace k vysledku — Aby byla zajisténa
plynulé integrace kitu cobas® EGFR Mutation Test v2 do jiZ existujicich
laboratornich postupt, navézala firma Roche na tspésny EGFR test prvni
generace. Pri testovani DNA z plazmy trva cely pracovni postup od izolace DNA
k ziskéni vysledku méné nez ¢tyfi hodiny. Pii testovani vzorku tkané je cely
proces hotovy za méné nez osm hodin.

« Semi-Quantitative Index (SQI) — pro testovani vzorkt plazmy jsme do
vysledného reportu testu cobas® EGFR Mutation Test v2 zaiadili novou
hodnotu, tzv. semi-kvantitativni index (Semi-Quantitative Index — SQl). Tato
hodnota vyjadiuje zménu mnozstvi mutované volné DNA (cfDNA) ve vzorku.
Pii opakovaném testovani pomoci EGFR mutac¢niho testu umoziuje hodnota
SQl uréit tendenci v progresi nadoru.

Pro vice informaci o produktech na detekci EGFR mutace

* navstivte http://molecular.roche.com,
* kontaktujte svého obchodniho zastupce,
* napiste ndm na: prague_marketing.propagace@roche-diagnostics.cz.
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