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Zapis ze schuze vyboru GSGM, z.s., konané dne 1.3.2023

PFitomni: Hola, Knoll, Lizal, Sember, Seda, Sevéovitova, Tomaska, Urban
Omluveni: Cellarova, Slaninova, Sevéikova

Program zasedani:

1) uvodni informace (pfevzeti ufedni agendy spojené s pfedsednictvim spolku)
2) agenda Informacnich lista, pFiprava jejich nejblizsiho Cisla

3) finanéni zalezitosti

4) aktualizace webu spolku a agenda s tim spojena

5) edukaéni seminar 2023

6) rizné

ad 1)

Schuzi zahdjil pfedseda spolku dr. Pavel Lizal. Informoval pfitomné ¢leny vyboru o
zajisténi a prevzeti veSkeré agendy spojené se zménou predsedy spolku, které
probéhlo v dobé od minulého zasedani vyboru; od druhého lednového tydne 2023 je
dr. Lizal ufedné registrovan jako predseda spolku. P¥i té pfilezitosti uvédomil ¢leny
vyboru, Ze pfi kazdych novych volbach je nutné ufedné nahlasit pfedsedu spolku
znovu, i kdyZ se jedna o tu samou osobu. Dale dr. Lizal informoval €leny vyboru o
zfizeni a zprovoznéni datové schranky spolku v souladu s ufednimi predpisy. Doslo
rovnéz ke zméné pfislusné evidence predsedy spolku u uctu Ceské casti GSGM
vedenému v Komercni bance.

Dr. Lizal uvédomil &leny vyboru o tom, Ze dne 15.2.2023 doc. Sevéikova
rezignovala na své Clenstvi ve vyboru z duvodu ¢asové zaneprazdnénosti. Vzhledem
k tomu, ze podle stanov vybor musi mit lichy pocet ¢lent, muselo by dojit bud k dalsi
rezignaci nékterého ze stavajicich ¢lent vyboru nebo ke kooptaci nového d&lena;
pfitomni se jednoznacné rozhodli pro druhou moznost a doporucili na navrh doc. Holé
kooptovat do vyboru dr. Jifiho Pergnera z Ostravské univerzity, ktery v minulych
volbach ziskal pouze o jeden hlas méné, nez bylo potfeba. Dr. Pergner s kooptaci
souhlasi. Doc. Hola pfipomnéla, Ze tuto navrzenou kooptaci musi podle stanov schvalit
Valné shromazdéni spolku. Dr. Lizal navrhl, aby se toto Valné shromazdéni konalo
zaroven s chystanym Edukacnim seminafem 30.5.2023. Doc. Hola a dr. Slaninova
vSem ¢lentim spolku v&as informaci o konani Valného shromazdéni a jeho programu
zaslou e-mailem. VSichni pfitomni s timto navrhem souhlasili. Dr. Lizal zjisti, zda bude
tfeba i tuto zménu ve vyboru ufedné nahlasit.

ad 2)

Vzhledem k tomu, Ze doc. Sevéikova byla na poslednim zasedani vyboru zvolena
hlavni redaktorkou Informacnich listt GSGM (dale jen IL), vyvstala s jeji rezignaci i
potfeba volby nového hlavniho redaktora, idedlné mezi ¢leny vyboru, ktefi jizZ néjakou
dobu ve vyboru pracuji a dosud nemaji zadnou dalSi funkci. Dr. Lizal a doc. Hola
navrhli jako vhodného kandidata dr. Sembera, ktery s nominaci souhlasil; v nasledném
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hlasovani se vSichni pfitomni Clenové vyboru vyslovili k tomuto navrhu kladné a dr.
Sember se tedy stal novym hlavnim redaktorem IL.

Clenové vyboru se jednomysliné shodli na tom, Ze je vice nez zadouci, aby IL
definitivné pfesly pouze do online (pdf) verze, jak vzhledem k neustale rostoucim
nakladim na tisk a poStovné, tak vzhledem k tomu, Ze v hlasovani mezi ¢leny GSGM,
které o této otazce probéhlo soucasné s poslednimi volbami do vyboru, se naprosta
bude pfipraveno pouze v pdf podobé. Clentim spolku bude zaslan e-mailem odkaz na
webové stranky GSGM, kde bude nové Cislo IL vzdy v&as vyvéSeno (vyvéSeni na webu
zajisti prof. Urban; e-mailové adresy ¢lenu za timto ucelem doda dr. Semberovi doc.
Hola za Ceskou &ast spolku a dr. Slaninova ve spolupraci s dr. Prochazkovou za
slovenskou ¢ast spolku).

PFed svou rezignaci doc. Sevéikova jesté pfipravila &tyfi nové grafické navrhy
varianty obalky IL, které dr. Lizal pfitomnym &lenim vyboru na zasedani promitl; po
kratké diskusi se vS8ichni shodli na pfijeti verze 4 s jednou dalSi drobnou grafickou
spoluprace ohledné zdrojového souboru mezi doc. Sevéikovou, prof. Urbanem a dr.
Semberem, aby bylo dosazeno potfebné kvality rozliSeni pro A4).

Doc. Sevéikova rovnéz pripravila vétsinu obsahové napiné nejblizsiho gisla IL,
kterou vSem ¢&lenim vyboru pfedbéZné zaslala ke kontrole a kterou bude mit novy
redaktor k dispozici. Doc. Hola pfipomnéla, ze v tomto obsahu jesté chybi pfispévek
vyherce Ceny GSGM, dr. Jifiho PospiSila; pfedlozila jako namét k diskusi, zda tento
pfispévek publikovat jiz v chystaném nejblizSim Cisle nebo s nim jesté pockat az do
Cisla nasledujiciho. Dr. Sember slibil, Ze zjisti, zda pFispévek dr. Pospisila je jiz
pfipraven, a Clenové vyboru se shodli na tom, Ze pokud ano, bylo by vhodné jej zaradit
jiz do nejblizsiho Cisla IL. Rovnéz bude do tohoto Cisla pfidana informace o chystaném
kvétnovém Edukacnim seminafi (zajisti a dr. Semberovi zasle prof. Tomaska hned, jak
bude na webu vyvésen predbézny program a registracni formulaf na tento seminar;
viz dale).

V souvislosti s riznymi zménami v minulém i tomto roce, tykajicimi se redakce
IL, i s ohledem na to Ze béhem covidoveho obdobi vychazely IL spiSe nepravidelné a
byla tim poruSena jejich dfive pravidelna distribuce mezi cleny GSGM, navrhl dr. Lizal,
aby nyni po obnoveni pravidelné Cinnosti vyboru doslo ke zméné terminu vydavani IL;
misto v ¢ervnu a v prosinci by nyni mohly vychazet v bfeznu a zafi. Po kratké diskusi,
pfi niz byly vzaty v ivahu rizné dal$i okolnosti, které do pfipravy IL mohou zasahnout
(napf. s ohledem na obdobi podavani grantovych zprav/zadosti, konce semestrd na
VS, obdobi konani Edukacnich seminafi atp.) se &lenové vyboru shodli na tom, Ze
dr. Sember pfislibil, Ze do té doby bude vSe potfebné hotovo.

Dr. Lizal dale informoval o tom, Ze pfi pfebirani agendy pfedsedy spolku od prof.
Doskare rovnéz prevzal archiv starSich vytiskl IL, kde jsou i &isla navic. V archivu
samoziejme starSi Cisla v poctu cca 5 ks zlistanou, ale prebytecna Cisla by mohla byt
rozeslana zajemcum mezi ¢leny vyboru nebo ¢leny GSGM. Dr. Sember navrhl jejich
moznou distribuci mezi zajemci na Edukaénim workshopu, s ¢imz vSichni pfitomni
souhlasili.

Na minulém zasedani vyboru padl navrh na vytvoreni pfipadné (pfilezitostné)
populariza€ni/zabavné pfilohy IL, i na eventuelni angazovanost formou socialnich siti

3



Zapis ze schlize vyboru GSGM, z.s. konané dne 1.3. 2023

pro mladé zajemce o genetiku, coz dr. Lizal dnes pfipomnél. Zaroven vSak doporucil,
aby si vybor jesté nechal Cas na dalSi promysleni této zalezitosti, pfipadné aby se to
nejprve probralo interné i s dalSimi ¢leny GSGM (napf. na Edukacnim seminafi),
v idealnim pripadé s doktorandy, ktefi maiji bliz k dnesSni mladé generaci a ktefi by
pripadné byli ochotni se né&eho takového ujmout. Clenové vyboru souhlasili.

ad 3)
Hospodar spolku prof. Knoll informoval o zavedeni mobilniho bankovnictvi k uctu
GSGM vedenému v Komeréni bance; doporudil rovnéz v souvislosti s timto
zjednoduSenim finanéni agendy, se zménou prislusné bankovni zastupkyné a
vzhledem k tomu, Ze rozdily v poplatcich za vedeni u€tu mezi riznymi finanénimi
institucemi nejsou az tak vyrazné, aby ucet byl i nadale veden v Komercni bance.
Bude potfeba pfipravit rozpoc€et na rok 2023, aby ho vybor mohl v souladu se
stanovami schvalit (Ukol pro hospodare spolku prof. Knolla).

ad 4)

Dr. Lizal upozornil na potfebu aktualizace udaji na stavajicim webu GSGM (slozeni
vyboru, informace o Cené GSGM, posledni Cislo IL atp.), coZ zajisti prof. Urban spolu
s prof. Knollem.

Dr. Urban predstavil pfitomnym ¢lendm vyboru navrh nového, modernéjsiho
designu webu, ktery se véem ptitomnym libil. Clenové vyboru se dohodli, Ze do dvou
mésicu od dneSniho zasedani vypracuje dr. Urban finalni podobu, poté bude cca
mésic na e-mailovou diskusi mezi ¢leny vyboru o definitivni obsahové strance webu a
pfiblizné v dobé konani Edukacniho seminare bude novy web pfipraven k preklopeni
z puvodni podoby a bude to oznameno ¢lenum spolku. Dr. Urban potvrdil, Ze i novou
verzi webu bude mozné provozovat v ramci ptivodniho serveru.

Clenové vyboru diskutovali o zvefejfiovani seznamu élent spolku (v souvislosti
s GDPR predpisy) na webovych strankach GSGM. Dohodli se, ze seznam ¢&lenu (s
uvedenim pouze jména a pfijmeni, ne tituld a pracovisté) spolu s jejich evidenénimi
Cisly (ktera zaroven slouzi jako variabilni symbol pro placeni pfispévku) a e-mailovymi
adresami bude na webovych strankach k dispozici formou zaheslovaného pdf
souboru, ke kterému budou mit pfistup pouze ¢lenové spolku (kterym pFistupové heslo
bude zaslano). VSichni ¢lenové spolku o tom budou v€as informovani a zaroven
pozadani o nahlaSeni pfipadnych zmén e-mailovych adres (napf. z pracovni na
soukromou) tajemnikim spolku doc. Holé a dr. Slaninové.

Déale vyvstala otazka mozného zvefejiiovani fotografii z akci pofadanych
spolkem (konference, seminafe atp.); bylo doporueno, aby pfi online registraci na
takové akce (plus i pfi pfimé registraci v dobé konani) byl vzdy pfedem vyzadovan
obecny souhlas (napf. formulaci typu ,Béhem akce bude pofizovana
fotodokumentace, ktera bude zvefejnéna na webovych strankach. Pokud nékdo
z u€astniku nesouhlasi se zvefejnénim fotografii své osoby, je nutné to oznamit béhem
registrace pfimo na misté konani“). Organizatofi by si takovou osobu bud museli
zaznamenat tak, aby ji bylo mozné na fotografiich pfed zvefejnénim identifikovat, nebo
by u€astnikim musely byt fotografie zaslany interné pred zvefejnénim, aby se z toho
prislusné fotografie daly vyradit. Toto bude jesté dofeSeno podle okamzitych okolnosti.
Fotografie tohoto typu v kazdém pfipadé ale pravdépodobné nebudou zverfejhiovany
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pfimo na webu GSGM, ale na strankach pfislusné akce (na webu GSGM na to bude
vzdy pouze odkaz).

ad 5)

Dr. Lizal informoval €leny vyboru, Ze vstoupil v jednani s feditelkou Mendelova muzea
v Brné Mgr. Blankou KfiZzovou, informoval ji 0 memorandu jesté z pfedchozich let,
kterou GSGM s muzeem ma ohledné bezplatného pofadani riznych akci GSGM
v prostorach muzea, s Cimz Mgr. Kfizova souhlasila, a zaroven s ni dohodl jako
definitivni termin pro letoSni Edukacni seminar utery 30.5.2023.

Prof. Tomaska seznamil pfitomné s pfedbéznym programem planovaného
Edukacniho seminare; letosni téma bude Hodnoceni vyuky genetiky na vysokych
Skolach v CR a SR. Seminaf bude rozdélen do sekce vénované &eskym vysokym
Skolam a sekce vénované slovenskym vysokym Skolam, poté bude sekce vénovana
pohledu doktorandl na hodnoceni a zavére¢né dva interaktivni workshopy pfipravené
slovenskymi didaktiCkami z Centra pedagogickej podpory Filozofické fakulty Univerzity
Komenského, Bratislava. Po doplnéni nékterych podrobnosti bude program spolu
s registracnim formulafem co nejdfive zvefejnén na webovych strankach a tajemnice
GSGM informaci o konani seminafe rozeSlou e-mailem ¢lendm spolku (spolu
s oznamenim o sou¢asném konani Valného shromazdéni).

Dr. Lizal zjisti (ve spolupraci s prof. DoSkafem) véci tykajici se obédu, resp.
cateringu (zajisténi konkrétni firmou, rizné varianty jidla, prostorové usporadani
v ramci muzea, financni zajisténi/sponzoring atp.).

Doc. Hola za ¢leny GSGM z Prahy a okoli poZadala o posunuti planovaného
zaCatku seminare az na 10 hod vzhledem k dopravnimu spojeni; pfitomni souhlasili.

ad 6)
Prof. Tomaska se dotazal na existenci hlavickového papiru GSGM,; dr. Lizal slibil, ze
jej pfipravi.

Doc. Hola v navaznosti na minulé jednani vyboru (kdy byli ¢lenové vyboru
vyzvani, aby se pokusili najit platformy, na kterych by bylo mozné udrzovat evidenci o
Clenskych pfispévcich, pofadat anonymni hlasovani, provozovat webové stranky atp.)
konstatovala, Ze podle jejiho pfedbézného zjiStovani by finanéni naroky na takovou
platformu dosahovaly kolem 1500 az 2000 K& mésicné, coz ji pfipada vzhledem
k poskytovanym sluzbam pro ucely GSGM pfiliS. Pfitomni souhlasili. Doc. Hola
pozadala prof. Knolla o pfidani udaji o platbé clenskych prispévkd do sdileného
dropboxového adresare, aby pfipadné mohla neplatici ¢leny urgovat o zaplaceni
prispévku.

Dr. Lizal se dotazal ¢lenu vyboru, zda se mista zasedani vyboru budou stfidat
(v souladu s navrhem z pfedchoziho zasedani vyboru) a pfisti zasedani se tedy
uskuteCni v Praze nebo Bratislavé. Po kratké diskusi bylo nakonec konstatovano, Ze
Brno je vzhledem ke své ustfedni poloze pro tento ucel optimalni, stfidani se bude
samoziejmeé tykat konferenci GSGM.

Po vy&erpani diskuznich pfispévkl dr. Lizal schiizi vyboru ukoncil a podékoval vS§em
pfitomnym za ucast.
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zapsala doc. RNDr. Dana Hola, Ph.D.
tajemnice GSGM za CR

schvalil RNDr. Pavel Lizal, Ph.D.,
pfedseda GSGM



Zapis ze schlize vyboru GSGM, z.s. konané dne 30.5.2023

Zapis ze schuze vyboru GSGM, z.s., konané dne 30.5.2023

Pritomni: Cellarova, Hola, Lizal, Pergner, Sember, Slaninova, Seda, Sevéovitova,
Tomaska, Urban, dale Prochazkova (revizorka ucti za SR)

Omluveni: Knoll, dale Masek (revizor uét za CR)

Program zasedani:

1) projednani pfihlasky nového uchazece o ¢lenstvi v GSGM

2) schvaleni zapisu z minulého zasedani vyboru GSGM

3) kontrola ukolu, které mély byt spinény od minulého zasedani vyboru
4) finan¢ni zalezitosti

Schuzi zahajil predseda spolku dr. Pavel Lizal, ktery pfedal slovo tajemnici GSGM za
CR, doc. Holé. Ta informovala &leny vyboru o jedné nové obdrzené pfihlasce ke
Clenstvi v GSGM. Pfitomni ¢lenové vyboru se jednomysiné vyslovili pro pfijeti
pfislusného uchazece. Doc. Hola jej o jeho pfijeti a v8ech dalSich nalezitostech s tim
spojenych nasledné bude informovat e-mailem.

Doc. Hola dale uvedla, ze od ¢lend vyboru neobdrzela zadné pfipominky
k zapisu z minulého zasedani vyboru a dotazala se pfitomnych ¢lenl, zda zapis
schvaluji. V8ichni souhlasili a zapis ze zasedani 1.3.2023 byl tedy schvalen.

Doc. Hola dale stru¢né zrekapitulovala nékteré ukoly, na kterych se na minulém
zasedani Clenoveé vyboru dohodli, ze by mély byt v nejblizSi dobé spinény, a dotazala
se prislusnych &lenq, v jakém stadiu se tyto ukoly nachazeji:

a) zjisténi, zda je treba zménu ve vyboru (kooptace nového ¢lena misto rezignujici
¢lenky) nahlasit i ufedné na soudu (dr. Lizal) — bude zjisténo a v pfipadé potfeby
bude zajisténo ufedni nahlaseni

b) pfiprava rozpo¢tu na rok 2023 (prof. Knoll) — vzhledem k tomu, Ze hlavni
hospodar spolku nebyl na dne$nim zasedani vyboru pfitomen, zustava tento
ukol do budouciho zasedani vyboru

c) pfiprava finalni podoby novych webovych stranek GSGM, jejich predlozeni
¢lenim vyboru k diskusi (prof. Urban) — stranky jsou pfipraveny, prof. Urban
zaslal ¢lenum vyboru jejich navrhovanou podobu k pfipominkam, po schvaleni
definitivni podoby by nemél byt problém zajistit jejich kone€nou migraci na
pfislusny server a zpfistupnéni pro vSechny uzivatele webu

d) pfiprava hlavickového papiru GSGM (dr. Lizal) — je pfipraven, dr. Lizal jej za$le
k dispozici ttm ¢lenim vyboru, u nichz se pfedpoklada komunikace s riznymi
ufednimi misty

Dr. Lizal spolu s doc. Holou poté konstatovali, ze bude potfeba dofeSit nékteré véci
spojené s evidenci finanénich zalezZitosti a pfedbézné informovali ¢leny vyboru, Ze
bude nutné se kvili tomu sejit dfive nez v obvyklém zimnim terminu zasedani vyboru
(pravdépodobné v zafi, bud prezencné v Brné nebo alespori online).
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Poté dr. Lizal schizi vyboru ukongil a podékoval v§em pfitomnym za ucast.

zapsala doc. RNDr. Dana Hola, Ph.D.
tajemnice GSGM za CR

schvalil RNDr. Pavel Lizal, Ph.D.,
pfedseda GSGM
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Zapis ze schuze Valného shromazdéni GSGM, z.s.

Valné shromazdéni GSGM se uskutecnilo 30.5.2023 v Brné u pfrilezitosti konani
Edukacniho seminafe GSGM. Pozvanky na Valné shromazdéni s navrzenym
programem jednani obdrzeli vSichni ¢lenové spolku v terminu, ktery ukladaji stanovy
spolku.

Program Valného shromazdéni:

1. zprava o Cinnosti vyboru a aktivitach GSGM, z.s., za obdobi od zaCatku roku 2023
2. informace o zméné hlavniho redaktora Informacnich listd (IL) a jeho kratké
prfedstaveni se

3. kooptace noveho €¢lena vyboru GSGM misto rezignujiciho ¢lena vyboru

4. celkovy vykaz hospodareni spolku ke konci r. 2022

Na Valném shromazdéni nebyla v uréenou dobu pfitomna nadpolovi¢ni vétSina ¢lend
spolku, proto bylo zahajeno o 15 minut pozdéji, kdy je, v souladu se stanovami spolku,
zpusobilé usnaset se pfi jakémkoliv poc¢tu ¢lend. Valné shromazdéni bylo tedy
uskute&né&no v souladu se stanovami a U&astnilo se jej celkem 26 &len(i spolku z CR i
SR. Prezencni listina je uloZena v sidle vyboru spolku.

Pfedseda spolku dr. Lizal podékoval vSem pfitomnym za jejich ucCast a strucné je
seznamil s hlavnimi body programu.

Ad 1)

Dr. Lizal uvedl, Ze od zahgjeni své cinnosti k 1.1.2023 se novy vybor vénoval
predevsim pfipravam Edukaéniho seminafe a vécem souvisejicim s novou podobou
IL.

Ad 2)

Vzhledem k rezignaci dosavadni hlavni redaktorky IL se této role ujal ¢len vyboru
RNDr. Alexander Sember, Ph.D. Ten se pfitomnym ¢lendm spolku kratce predstavil a
informoval je o tom, Ze IL od r. 2023 budou vychazet jiz jen v elektronické podobé a
vSichni ¢lenové spolku je budou dostavat na e-mailové adresy uvedené v databazi
spolku. Rovnéz dojde ke zméné v terminech vychazeni IL (misto zimy a léta budou
nyni vychazet na jafe a na podzim). O téchto zménach byli ¢lenové spolku informovani
i e-mailem.

Ad 3)

Na élenstvi ve vyboru rezignovala koncem roku 2022 doc. RNDr. Sabina Sevéikova,
Ph.D. Vybor se rozhodl v souladu se stanovami kooptovat nového clena, a to Mgr.
Jifiho Pergnera, Ph.D., ktery kandidoval jiz v minulych volbach a ziskal pouze o jeden
hlas méné nez posledni ze zvolenych kandidata. Dr. Pergner s ¢lenstvim ve vyboru
souhlasil a na Valném shromazdéni se pfitomnym &lenim spolku struéné predstauvil.
Poté probéhlo tajné hlasovani. Bylo odevzdano 26 platnych hlasovacich listkd, z toho



Zapis ze schlize Valného shromazdéni GSGM, z.s.

25 bylo kladnych a 1 zaporny hlas. Valné shromazdéni pfijalo usneseni kooptovat Mgr.
Jifiho Pergnera, Ph.D., do vyboru spolku a pfivitalo jej v jeho nové roli.

Ad 4)
Dr. Lizal stru¢né predstavil pfitomnym ¢lenim Valného shromazdéni celkovy vykaz
hospodareni spolku ke konci r. 2022

Vzhledem k tomu, Ze nikdo z ¢leni GSGM nepredlozil zadny dalsi namét k projednani,
schlize Valného shromazdéni GSGM byla poté ukoncena.

zapsala doc. RNDr. Dana Hola, Ph.D.
tajemnice GSGM za CR

schvalil RNDr. Pavel Lizal, Ph.D.
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Zemiela prof. RNDr. Jana Smardova, CSc. (T 31. 8. 2023)

Jana Smardova (roz. Sykorova) se narodila 17. srpna 1961 v Langkrouné.
Vystudovala obor Molekularni biologie na PfF MU, studium ukoncila s vyznamenanim
vroce 1984 a ziskala titul RNDr. V letech 1984-1988 absolvovala postgradualni
studium v oboru mikrobiologie jako interni védecka aspirantka na Mikrobiologickém
ustavu AV CR v Praze a ziskala titul kandidatky biologickych véd. Nasledné byla
v letech 1988-1993 zaméstnana jako védecka pracovnice na Entomologickém ustavu
AV CR v Ceskych Buds&jovicich. Od dubna 1991 do unora 1993 byla na
postdoktorském pobytu ve Spojenych statech americkych, kde pracovala na State
University of New York at Stony Brook. V letech 1996 az 2003 pracovala na
Masarykové onkologickém ustavu v Brné jako védecka pracovnice na Oddéleni
experimentalni onkologie, a nasledné od zafi 2003 do ledna 2019 jako vedouci
laboratofe molekularni patologie na Ustavu patologie FN Brno v Bohunicich. Od roku
2002 pusobila rovnéz na PiF MU na Oddéleni genetiky a molekularni biologie, nejprve
jako odborna asistentka, po uspésné habilitaci v oboru Molekularni biologie a genetika
v roce 2005 postoupila na pozici docentky a v roce 2010 byla jmenovana profesorkou.

Na Masarykové onkologickém ustavu se zaCala zabyvat nadorovym
supresorem p53, a jak sama fikala, diky tomuto genu uvidéla proces vyvoje nador(
v plné Sifi. Jeho studiem se pak dlouha léta zabyvala ve svém vyzkumu jak na
Lékarské, tak pozdéji i na Pfirodovédecké fakulté MU. Byla hlavni feSitelkou Sesti
grantovych projektu a je autorkou nebo spoluautorkou vice nez 50 védeckych &lank
v zahrani¢nich ¢asopisech a dalSich vice nez 30 &lankl v tuzemskych recenzovanych
odbornych ¢asopisech. Zkusenosti s funkéni analyzou nadorového supresoru uplatnila
vedle vyzkumu i v praxi, kde se podilela na zavedeni rutinni analyzy tohoto genu u
pacientl s chronickou lymfocytarni leukémii.

Problematika biologie nadoru se stala i hlavni naplni jeji pedagogické prace. Jiz
od roku 1999 pravidelné pfispivala pfednaskami do kurzu Molekularni biologie
eukaryot, od roku 2002 zajiStovala kurz Molekularni a bunééna biologie nadord,
navazujici Specialni seminaf z biologie nadord (od roku 2011). Jednotlivymi
prednaskami prispivala do dal$ich kurz(i zajistovanych Ustavem experimentalni
biologie (Molekularni genetika ¢lovéka, Uvod do studia biologie). Vedle toho pfispivala
svym pohledem na molekularni podstatu vyvoje nadord do kurz(l Patologie a
Onkologie vyuCovanych na Lékarfské fakulté MU a pravidelné se ucastnila
vzdélavacich kurzl pro odborné stfedoskolské pracovniky ve zdravotnictvi.

V r. 2013 zavedla zcela novou pfednasku Biologie nador( pro nebiology aneb
bunécna filozofie, ktery pozdéji pfejmenovala na Biologii nadorl pro kazdého aneb
bunécna filozofie. Tento kurz byl otevien studentim riznych obord napfi¢ fakultami
MU a vénoval se vztahum mezi aspekty chovani nadorovych bunék a aspekty zapadni
civilizace. Studentské ankety vymluvné dokazuiji, jak neobycejnou oblibu si jeji kurz
ziskal u stovek studentt, které jim za uplynulé roky pro$ly. Ustfedni my$lenkou tohoto
kurzu jsou analogie mezi vznikem a vyvojem nadorud a chovanim lidi a lidské
spoleCnosti. Tato problematika ji natolik zaujala, Ze se vice nez deset let intenzivné
vénovala tomuto tématu studiem rozsahlych literarnich zdroja z rdznych obort, coz
nakonec vyustilo v sepsani a vydani knihy Co nas uci nadory: Paralely v chovani
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bunék a lidi. Na zakladé obecné teorie systému zde hleda paralely a extrapolace
pravidel spoluprace a forem jejich porusovani i v jinych komplexnich systémech. Vedle
detailnéjSiho vhledu do podstaty vzniku a vyvoje nadort kniha nabizi zamySleni nad
otazkou, zda i lidé, podobné jako nadorové bunky, neporusuji nebezpecné a
sebedestruktivné klicova pravidla podmirujici dobré fungovani systému, jehoZ jsou
soucasti. Jak uvedli recenzenti této knihy, je az fascinujici, jak autorka nalezla
v rliznych literarnich zdrojich z oblasti sociobiologie, ekonomie, psychologie, filozofie,
evoluéni biologie a jinych paralely typickych znak( nadort s hfichy v lidské
spoleCnosti. A uvadéji, ze neznaji odborniky, ktefi by se takového pohledu
kvalifikované a motivované ujali. Zcela po pravu za tuto knihu v roce 2022 prevzala
z rukou dékana PFF medaili za mimoradny tviréi podin.

Jana se téz vénovala popularizaci védy prednaskami pro stfedosSkolske
studenty a seniory v ramci Univerzity tfetiho véku, pravidelné pfispivala do Kurzu
genetiky a molekularni biologie pro ucCitele stfednich Skol. Participovala na pfekladu
obsahlé ucebnici Genetika (2009) a jejiho dalSiho vydani (2017) a je rovnéz autorkou
nebo spoluautorkou kapitol v deviti vysokoSkolskych u€ebnicich a skriptech.

U svych kolegu byla velmi oblibena a respektovana, vzdy ochotna diskutovat o
své praci a planech do budoucna. Uméla inspirovat, povzbudit a ke své praci
pfistupovala vzdy s velkou pokorou, a charakterizovala ji dobrota, laskavost a dobré
srdce. Méla velmi vfely vztah ke studentim, s nimiz rada vedla debaty nad jejich
esejemi, které zpracovavali po absolvovani jejich pfednasek.

Je obdivuhodné, jak Jana dokazala své naro¢né povolani skloubit s ulohou
milujici manzelky, obétavé matky a babiCky. | pfes pIné pracovni vytizeni byl pro ni
rodinny Zivot vzdy na prvnim misté.

Jano, bude$ nam chybét a vzdy na Tebe budeme s uctou, vdécnosti a respektem
vzpominat.

Jifi DoSkar
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EduWorkshop: Hodnotenie vysokoskolskych kurzov

Regina SepsSiova

,Co rozumieme pod pojmom hodnotenie kurzu? Je to synonymum znamkovania
a kontroly vedomosti Studentov? Je to motivacia pre Studentov, aby sa prednasané
témy naucili? Alebo by mohlo byt hodnotenie povaZzované za istu formu vzdelavania?“

Po trojro¢nej ,covidovej“ prestavke sa v historickych priestoroch Mendelovho
muzea v Brne konal 30. maja 2023 edukacny workshop organizovany Genetickou
spoloCnostou Gregora Mendela (GSGM). Po uvodnom privitani pani riaditelkou
Mendelovho muzea Mgr. Blankou Kfizovou otvoril odborny program o hodnoteni
kurzov na Ceskych vysokych Skolach RNDr. Pavel Lizal, PhD. z Masarykovej univerzity
v Brne. Z pohladu dlhoro¢nych pedagogickych skusenosti porozpraval o postrehoch
z réznych foriem skuSania ustnou a pisomnou formou, priCom poukazal na fakt, ze
obdobie pandémie sa prejavilo v zhorSeni uspesnosti Studentov pri skuske z kurzu
Obecni genetika, ktoré prebiehalo online formou. Studenti v Cechéach i na Slovensku
presli poCas pandémie rézne dlhym obdobim online vyu€by z domu uz na strednych
Skolach, ¢o sa s velkou pravdepodobnostou podpisalo na kvalite ich vedomosti. Dr.
Lizal vSak podotkol, Zze zhorSenie uspesnosti Studentov na skuSke mbéze byt spojené
aj so zmenou testovych otazok, preto uz nemohli siahat po minulorocnych zdrojoch
informacii. PoCas diskusie zazneli postrehy, Ze testové otazky ku kurzu by mali mat
dostatoCny pocCet a pokryvat’ celé spektrum prebratych tém.
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Autor: doc. A. Sevéovicova, PRIF UK Bratislava

Nasledne doc. RNDr. Dana Hola, PhD. z Prirodovedeckej fakulty UK v Prahe
zhodnotila skuSanie a rézne varianty kontroly vedomosti Studentov v oblasti genetiky
a molekularnej biolégie. Z jej Statistickych vyhodnoteni vyplyvalo, Ze k vyraznejSiemu
zhorSeniu uspesnosti Studentov pri skuske nastalo uz v rokoch 2014-2015, CiZe eSte
pred obdobim pandémie, avSak dévod tohto poklesu uspesSnosti zatial' nie je znamy.
Prof. MUDr. Ondfej Seda, PhD. z Lekarskej fakulty UK v Prahe predstavil dobré
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EduWorkshop 2023

skusenosti so systemom ROGO (https://getrogo.com) modifikovanym na konkrétne
potreby testovania vedomosti Studentov v ramci kurzov Biologie a Genetiky.

V dalSej sekcii zazneli prispevky o hodnoteni kurzov na slovenskych vysokych
Skolach, kde vystupila prof. RNDr. Eva Cellarova, DrSc. z Univerzity Pavla Jozefa
Safarika v Kosiciach. Okrem klasického hodnotenia kurzov formou pisomného
a ustneho skuSania predstavila skusenosti s formou tzv. samohodnotenia Studentov
ako sucast priebezného hodnotenia kurzu. Jej kolegyne RNDr. Linda Petijova, PhD.
a doc. RNDr. Katarina Brunakova, PhD. sa zamerali na zhodnotenie praktickych
kurzov klasickym spdsobom protokolov a priebeznych testov, ale aj vyuzitim
pocCitaCovej techniky a m-learningu.

— = | R ®

Autor: doc. E. Gélové; PRIF UK Bratisl

ava

Na zaver tejto &asti predstavili Mgr. Filip Cervenak, PhD. a Mgr. Stanislav
Kyzek, PhD. z Prirodovedeckej fakulty UK v Bratislave hodnotenie kurzu Odborny
seminar, ktorého zakladom je praca v time. Individualne hodnotenie Studentov poc¢as
timovej prace prinasa so sebou viaceré komplikacie v podobe zistovania prinosu
jednotlivca do vysledku timovej prace a Castokrat aj nevyvazeného prinosu
jednotlivcov. V timovej praci zohravaju velku ulohu povahové vilastnosti jednotlivych
Clenov timu, ktoré je vhodné zohladnovat pri rozdefovani prislusnych uloh. Suc¢astou
predstaveného kurzu je diskusia, kedy je délezité, aby moderator diskusie zabezpedil
moznost zapojenia do diskusie vSetkych zaujemcov, a tym zarucil v o najvacsej
moznej miere objektivnost hodnotenia.

PoobednajSia cCast edukacného seminaru bola venovana prispevkom
doktorandov a didaktikov a novym vyzvam v hodnoteni kurzov. Pohlad Studenta, resp.
doktoranda na hodnotenie predstavili Mgr. Martin Kubl z Prirodovedeckej fakulty UK
v Prahe a Mgr. Kamila Rihova z Masarykovej univerzity v Brne. Mgr. Martin Kubt
podotkol, ze Castokrat su odliSné podmienky hodnotenia, ak je dany kurz hodnoteny
viacerymi pedagégmi. Vzhladom na hodnotenie formou testov navrhol, aby si
skuSajuci vopred otestovali Casovu, ale aj odbornu naro¢nost testu napr. na vzorke
doktorandskych Studentov. Vyvolavanie Studentov pri odpovediach na konkrétne
otazky povazuje za velmi stresujuce. Mgr. Kamila Rihova vyzdvihla vyznam tstneho
sku$ania, kde interakcia medzi pedagogom a Studentom moézZe byt zakladom ich
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buducich interakcii. Pohlad didaktikov na hodnotenie kurzov predstavili RNDr. Sona
Nagyova, PhD. a doc. PaeDr. Zuzana Halakova, PhD. z Prirodovedeckej fakulty UK
v Bratislave. Prezentovali r6zne typy testovych otazok a tvorbu testov so zameranim
hlavne na vytvaranie tzv. viacurovnovych testovych otazok a ich hodnotenie.

Posledna cast edukacného seminara bola interaktivna a vedena ako
multiplikacné podujatie projektu Erasmus + Strategické partnerstva HOSUED 2020-1-
SK01-KA203-078299 (Designing Holistic and Sustainable Educational Development
to Improve Student Learning): https://hosued.euba.sk/. Mgr. Gabriela Pleschova, MSc.
PhD. a Mgr. Lucia Hlavata, PhD. z Centra pedagogickej podpory Filozofickej fakulty
UK v Bratislave nas, ako posluchacov, vtiahli do diskusie o otazkach, ktoré som
uviedla v uvode modjho prispevku. Nasledne sme sa stali timovymi hodnotitemi
pripravenych posterovych prezentacii Studentov, kde si ucastnici EduWorkshopu
vyskusali, Zze timové hodnotenie predstavuje vacsiu objektivnost hodnotenia, moznost
diskusie o silnych a slabych strankach prezentacie a SirSi odborny zaber hodnotitelov.
Timova praca patri v naSom vzdelavacom systéme stale medzi menej vyuzivané formy
vzdelavania. V dalSej Casti sme preto diskutovali ve skupinach o pozitivach
a negativach timovej prace a o moznostiach ich hodnotenia.
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Autor: doc. A. Sevéovi¢ova, PRIF UK Bratislava

Zaver edukacného workshopu patril uz tradicne panelovej diskusii so vSetkymi
prezentujucimi, ktoru moderoval dr. Pavel Lizal. Hlavnou diskutovanou témou sa stalo
hodnotenie obhajob zavereCnych prac a Statnych zavere¢nych skusok. Zavereéné
prace Studentov su vefmi réznorodé jednak svojim odbornym zaberom, ale aj urovriou
ziskanych vysledkov, ktoré ¢asto nemusia zavisiet od schopnosti Studenta. Preto na
jednej strane zazneli nazory, Ze by bolo vhodnejSie hodnotit zaverecné prace len
dvojstupniovym hodnotenim uspel/neuspel, resp. absolvoval/neabsolvoval, na druhej
strane vSak takéto dvojstupriové hodnotenie neposkytuje moznost odliSit naozaj
vynimocné prace, alebo vynimo¢né vedomosti Studenta od priemernych, pricom
zvyraznenie vynimocného prinosu prace méze pdésobit pre daného Studenta velmi
motivacne. RieSenim by bolo zachovanie viacstupnového hodnotenia, pripadne
moznost’ ohodnotenia absolvovania s vyznamenanim, alebo inou formou vyzdvihnutia.
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Hodnotenie jednotlivych kurzov vo velkej miere zavisi od typu daného kurzu
(teoreticky, resp. prakticky kurz) a od poc€tu hodnotenych Studentov. Hodnotenie by
vSak malo byt Co najobjektivnejSie a hodnotit celé spektrum vedomosti Studenta
z danej oblasti. Je dbélezité, aby bolo pre Studenta motivujuce, ¢o zabezpecuje
v najvacsej miere slovné, Ci pisomné hodnotenie s moznostou upozornenia na
nedostatky, ale aj vyzdvihnutia silnych stranok Studenta. Samozrejme takato forma
hodnotenia je pre pedagoga ovela ¢asovo naroCnejSia. Vnasanie tzv. rovesnickeho
hodnotenia je vybornym prvkom priebezného hodnotenia pocCas kurzu, priCom
umoznuje Studentom nielen byt hodnoteny, ale aj naucit' sa hodnotit' a vSimat’ si pracu
ostatnych Studentov, o mézeme povazovat za istu formu vzdelavania. Aj hodnotenie
prace pedagoga Studentmi vo forme réznych dotaznikov a ankiet ma velky vyznam
v zistovani pohladu Studenta na dany kurz, pomahaju zlepSovat vyucbu a Castokrat
su svojimi napadmi Studenti sami tvorcovia prislusného kurzu.

Program EduWorkshopu je mozné najst na linke:
https://fns.uniba.sk/pracoviska/biologicka-sekcia/kge/podujatia/edu-workshop-gsgm-
2023/
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Kdyz STOP (kodon) dava smysl — priklad prvoku z rodu
Blastocrithidia

v

Jifi Pergner

Katedra biologie a ekologie, Pfirodovédecka fakulta, Ostravska univerzita,
Chittussiho 10, 710 00 Ostrava

Geneticky kod je L tfipismeny, jednosmérny, nepferuSovany, nepfekryvny,
degenerovany, univerzalni®. Takto je geneticky kdd Casto pfedstavovan v pfednaskach
genetiky nebo molekularni a bunécné biologie. Tato definice je viceméné platna od
rozklicovani genetického kodu Nirenbergem a Lederem v roce 1966 aZz do dnesni
doby. Slovo ,viceméné“ je pouzito zamérné, protoZe nejslabsSim ¢lankem této definice
genetického kodu je nejspiSe slovo ,univerzalni®. Uz od roku 2016 byla publikovana
cela fada vyjimek z univerzality genetického kddu, kdy stejné triplety kdduji u rdznych
organizml rdzné aminokyseliny. Jedna se zejména o odliSnosti genetického kodu
u bakterii, eukaryotickych organel, ale i u jednobuné&énych organizmu.

Standardni geneticky kod pfifazuje k 61 kodonim aminokyselinu a tfi zbyvajici
kodony slouzi jako terminaéni (pro pfipomenuti viz Obr. 1). Mezi dosud popsanymi
vyjimkami z univerzalniho genetického kédu se daji najit vSechny moznosti zamén:
sense-to-sense (zaména aminokyseliny kddované tripletem za jinou aminokyselinu),
sense-to-STOP (zaména vedouci k rozpoznani tripletu kédujiciho aminokyselinu na
STOP kodon) a STOP-to-sense (zaména tripletu slouziciho bézné jako terminacni
neboli STOP kodon na triplet kédujici aminokyselinu). Je dilezité zminit, Ze se vzdy
jedna o zménu v rozpoznani tripletu pfislusnou tRNA a ne o zménu v sekvenci tripletu.
Zajimavosti je, ze doposud nebyla nalezena zména v iniciaCnim neboli START
kodonu. Pravé posledni zminéné zamény STOP-to-sense jsou pro svuj dusledek
ze v8ech téchto zamén témi nejzajimavejsimi.

Jednim z prvnich organizmd, u kterého byla popsana zména STOP-to-sense,
byli prvoci z rodu Blastocrithidia (viz Obr. 2), konkrétné B. miridaum, B. triatomae a
Blastocrithidia sp. ex Lygus hesperus (Zahonova et al. 2016). Jedna se o parazitického
prvoka pfibuzného trypanosomam, ktery infikuje brouky. Konkrétné v pfipadé
Blastocrithidia sp. ex Lygus hesperus je hostitelem, jak nazev napovida, plostice druhu
Lygus hesperus.
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Obr. 1: Standardni geneticky koéd
(pfevzato z https://www.khanacademy.org/science/ap-biology/gene-expression-and-
regulation/translation/a/the-genetic-code-discovery-and-properties)

Obr. 2: Blastocrithidia nonstop

Mikroskopické fotografie Blastocrithidia nonstop. Blastocrithidia spp. vykazuji typické
genetické a morfologické znaky trypanosomatidl, napf. pfitomnost kinetoplastu —
pozménéna mitochondrie, nebo bi€iku.

(pfevzato z https://www.natur.cuni.cz/fakulta/aktuality/cesti-vedci-rozlustili-unikatni-
chybnou-dna-dosud-neznameho-parazita)
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Tym vyzkumnikd z Katedry biologie a ekologie Ostravské univerzity objevil
v roce 2016 v genomu brouka Lygus hesperus ,kontaminujici“ genomovou sekvenci
prvoka rodu Blastocrithidia ze skupiny trypanosomatidt (Zahonova et al. 2016). Tym
se zaméfil na blizSi prozkoumani genomové sekvence jaderné DNA daného prvoka a
odhalil v ném vétsi mnozstvi STOP kodon lokalizovanych ve ¢tecim ramci. Totéz bylo
nasledné objeveno u dalSich dvou druhtd tohoto rodu (zminénych vyse), coz
naznacuje, ze by se mohlo jednat o spoleCny znak Blastocrithidia spp. (celkové rod
Blastocrithidia zahrnuje prozatim 13 popsanych druhu, pfiemz zmény v genetickém
kédu byly popsany u Etyfech z nich) (Zahonova et al. 2016). Tyto triplety kodujici STOP
kodony byly nalezeny nejen v sekvenci jaderného genomu, ale i v
sekvenci transkriptomu. Nejednalo se tedy o pseudogeny, které by nebyly
exprimovany. Je znamo, ze u nékterych trypanosomatidl probihaji masivni post-
transkripCni upravy mRNA, pfi kterych jsou nékteré baze v kodujici sekvenci zménény
na jiné. Tyto Upravy probihaji u genli kddovanych konkrétné v jejich mitochondrialnim
genomu. Takto mohou byt napraveny zdanlivé nesmysiné sekvence mRNA — napf.
takové, které obsahuiji vétsi mnozstvi STOP kodonu lokalizovanych ve ¢tecim ramci.
Vysledkem jsou molekuly mRNA, které mohou byt translatovany. Pokud by toto byl
pfipad i transkriptd vzniklych z jaderného genomu Blastocrithidia spp., nalezeni STOP
kodonu v kédujicich €astech genll by nebylo az tak pfekvapivé. Pfekvapiva by ale
bezesporu byla pfitomnost této maSinérie pro Upravy jaderné koédovanych gend.
Nicméné se ukazalo, ze se molekularni masinérie pro tento zplsob post-transkripénich
uprav u Blastocrithidia spp. nenachazi. Zahonova et al. (2016) navic v transkriptomu
objevili pfitomnost STOP kodonl i u mRNA molekul, které proSly upravami — sestfihem
intronu, pfidanim 5°CepiCky nebo trans-sestfihem. Pfi posledni zminéné Upravé je na
5" konce mRNA pfipojovana jedna a tataz sekvence, ktera je kddovana na jiném misté
v genomu a nazyvana splice leader. Jedna se o mechanizmus popsany u mnoha
trypanosomatidu. Toto zjisténi potvrdilo, Zze se STOP kodony u Blastocrithidia spp.
nachazeji v exprimovanych genech kodujicich proteiny. DalSi zkoumani pomoci
bioinformatickych analyz ukazalo, ze Blastocrithidia spp. vyuziva vSechny tfi znamé
STOP kodony UGA, UAG, UAA pro kodovani aminokyselin. Triplet UGA je
rozpoznavan pro zarazeni aminokyseliny tryptofan a triplety UAG a UAA jsou
rozpoznavany jako triplety kédujici glutamat. Otazkou samoziejmé bylo, ktery triplet,
nebo triplety, slouzi u Blastocrithidia spp. jako STOP kodon. Nasledna bioinformaticka
analyza ukazala, Ze pro ukonCeni translace jsou u Blastocrithidia spp. pouZity triplety
UAG a UAA. V pfipadé, Ze se tyto triplety nachazeji uprostied kodujici sekvence, jsou
rozpoznany jako glutamat, ale pfi vyskytu na konci mRNA jsou rozpoznavany jako
STOP kodony. V pribéhu evoluce se u prvokl Blastocrithidia spp. vyvinuly specialni
tRNA, které maji antikodonové sekvence umoznujici rozpoznani tripletd UGA, UAG a
UAA. Co se tyCe terminace translace, je dulezité pfipomenout, Ze STOP kodony jsou
rozpoznavany specialnimi uvolfiujicimi terminacnimi faktory, tzv. release factors (RFs).
U trypanosomatidl tuto roli hraje eRF1, ktery rozpoznava vSechny tfi STOP kodony.
U Blastocrithidia spp. nemohli Zahonova et al. (2016) nalézt mutaci, ktera by
objasfiovala schopnost specificky rozpoznavat jako STOP kodony pouze UAG a UAA,
a to pouze pfi jejich vyskytu na konci mRNA. Prace Zahonoveé et al. (2016) tak na jednu
stranu pfinesla pozoruhodné zjisténi ohledné schopnosti €ist STOP kodony, ale na
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druhou stranu (jak uz to tak byva) se vyrojily otazky nové, na které bylo potfeba najit
odpovédi v navazujicim vyzkumu.

Na pocatku roku 2023 vysla v Casopise Nature publikace, ve které se autoriim
(jednalo se o védecké tymy z Akademie véd, JihoCeskeé univerzity, Univerzity Karlovy
a Ostravskeé univerzity) podafilo detailnéji osvétlit mechanizmus rozpoznani STOP
kodonu u jednoho zastupce rodu Blastocrithidia, konkrétné druhu B. nonstop (Kachale
et al. 2023). Autofi nejdfive provedli bioinformatickou analyzu potvrzujici, Ze i tento
druh vykazuje schopnost Cist STOP kodony tak, aby byly do vznikajiciho proteinu
zarazeny aminokyseliny. PFi pfezkumu dat se navic ukazalo, Zze jako STOP kodon
slouzi u Blastocrithidia spp. pouze UAA a nikoliv UAG, ¢imz tento tym védcu korigoval
zavery ze studie Zahonové et al. (2016). DalSim zjisténim byla pfitomnost 70 genu pro
tRNA zahrnujicich i dvé takové, které pfifazuji glutamat a svymi antikodony CUA a
UUA rozpoznavaji bézné STOP kodony UAG a UAA. V genomu nicméné chybéla
tRNA pfifazujici tryptofan, ktera by nesla antikodon UCA rozpoznavajici STOP kodon
UGA.

Detailni predikce struktury tRNATPcca, ktera bézné rozpoznava kodon UGG
kéduijici tryptofan, ukazala, Ze je antikodonova smycka této tRNA u B. nonstop kratSi
o jednu bazi. Bézné se totiz v antikodonové smycCce nachazi deset bazi, které spolu
paruji, zatimco u tRNAT™cca z B. nonstop se nachazi parujicich bazi pouze osm. Toto
zkraceni umoznuje rozpoznani a pfifazeni tryptofanu jak ke kodonu UGG, tak i UGA.
Tento zpusob, kdy zména délky antikodonové smycky vitRNA, ale ne zména
v antikodonové sekvenci umoziiuje zménu v rozpoznani kodonu, je zcela unikatni a
bezprecedentni. Odhaluje tak dalSi nutnost sméfovani vyzkumu pro pochopeni
riznych systému translace, kdy struktura tRNA je stejné dllezita (a nékdy mozna i
dalezitéjsi) jako jeji sekvence.
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Obr. 3: Porovnani tRNA kédujicich tryptofan u B. nonstop a kanonickych tRNA
tRNA nalezena u B. nonstop ma v antikodonové smycce pfitomnych osm bazi misto
deseti, a tyto spolu paruji. Zména ve strukture tRNA vede k jeji schopnosti rozpoznat
kodony UGG i UGA (pfevzato z Valasek et al. 2023).

Spolu s touto zménou v tRNA, se podafilo identifikovat i mutaci v uvolfiovacim
terminaénim faktoru eRF1, ktera dale pfispéla k potlaceni ¢teni UGA jako STOP
kodonu. Unikatni na této studii byl fakt, Zze byly zmény ve fungovani molekul tRNA a
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eRF1 ovérfeny experimentalné. Autofi se museli vyporadat s faktem, Ze Blastocrithidia
spp. zatim neni mozné spolehlivé geneticky modifikovat. Proto pro studium
specifickych tRNA a eRF1 vyuZili jako modelovy organizmus Trypanosoma brucei. |
v heterolognim systému se ukazalo, Ze nové nalezené tRNA z B. nonstop umoziuji
rozpoznani STOP kodonu jako sense kodonu a mutantni eRF1 umozrioval translaéni
proc¢teni kodont UGA a UAG.

Jako jediny STOP kodon tak u B. nonstop (a pravdépodobné i dalSich
Blastocrithidia spp.) slouzi UAA, ktery je navic rozpoznavan pouze ve specifickém
kontextu, tj. na konci molekuly mRNA slouzi jako STOP kodon, zatimco uvniti kédujici
sekvence jako kodon pro glutamat (shrnuto na Obr. 4). Autofi tedy objevili zcela
unikatni systém, jak docilit zménény ve Cteni genetického kddu zménou ve strukture
tRNA a také mutaci v uvolhovacim terminaénim faktoru eRF1. Autofi studie se
v diskuzi pustili do spekulaci, proC se u Blastocrithidia spp. vyvinula schopnost
rozpoznavat STOP kodony uvedenym zpusobem. Jako jedno z moznych vysvétleni by
se dalo uvazovat o specialnim systému protivirové obrany. Genova exprese virl, které
napadnou Blastocrithidia spp., bude v dusledku proéteni STOP kodonu naru$ena a
budou vznikat nefunkéni prodlouzené bilkoviny (Kachale et al. 2023).

a Most organisms Five-nucleotide
stem
Trp
UAA tRNA
mRNA
UAG UAA UGG UGA
eRF1

b Blastocrithidia nonstop Four-nucleotide

stem

Glu Glu Trp Trp
AUC AUU ACC ACC
UAG UAA UAA UGG UGA
UAA encodes an amino The Trp-bearing tRNA
acid or is a termination recognizes both
signal depending on its UGG and UGA

position in the mRNA

Obr.4 Shrnuti rozpoznani STOP kodonu u vétsiny organizmti a B. nonstop
(pfevzato z Baranov & Atkins, 2023).
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U laickeé verejnosti doprovazi kazdy velky védecky objev ¢asto otazka: ,K ¢emu
to je dobré?* mysleno ,Jakou ma tento objev relevanci k lidskym onemocnénim?“. Tuto
otazku si polozily i tymy podilejici se na studiu genetického kédu Blastocrithidia spp.
Vedouci laboratofi zmifiuji, ze tento objev unikatni molekuly tRNA, ktera umozriuje
proCteni pfes STOP kodon, by mohl byt uZiteCny pfi napravé vrozenych mutaci
zahrnujicich prfed€asné STOP kodony (Valasek et al. 2023). U takovych mutaci
vznikaji kratké nefunkéni proteiny, které jsou odstranény a jejich odpovidajici molekuly
MRNA jsou degradovany pres drahu non-sense mediated decay. Pfipadné mohou
vznikat zkracené proteiny fungujici jako dominantné negativni mutanti, tzn. potlacujici
funkci spravného proteinu. Vnesenim molekul(y) tRNA nebo gen(i) pro tRNA
umoznujici procteni STOP kodonu a pfifazeni aminokyseliny by mohlo vést k napravé
takovych mutaci. Vneseni tRNA se navic zda byt pro bunky méné toxické nez vneseni
DNA nebo proteinu (napf. Cas9 nutny pro genetické manipulace). Jedna se
samoziejmeé o spekulaci, u které teprve €as (a obrovské usili dalSich védeckych tymu)
ukaze, jestli mize slouzit lidstvu.
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Kapesni pruvodce modernimi pfedstavami o evoluci pohlavnich
chromozému

Alexandr Sember
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Od prvniho odhaleni pfitomnosti pohlavnich chromozému u hmyzu (Stevens 1905;
Wilson 1906) ubéhlo vice nez stoleti, a i pfes velmi intenzivni vyzkum, pestry
metodologicky i vy¢tem studovanych organizml, nezname uspokojivé odpovédi na
celou fadu klicovych otazek spjatych s evoluci téchto specializovanych oblasti
genomu. Napfiklad stale tapeme v tom, i) co je primarnim mechanizmem suprese
rekombinace mezi pohlavnimi chromozémy a zda k ni dochazi vzdy, ii) pro€ pohlavni
chromozémy nékterych skupin zlistavaji malo diferencované i po vyrazné dlouhé dobé
své evoluce nebo iii) jaké faktory hraji roli v pfechodu mezi systémy pohlavnich
chromozomd.

Klicovym podnétem k sepsani tohoto pfispévku byly mé recentni
zkuSenosti jako ¢len komisi rdznych statnic, kde jsem si uvédomil, ze studenti ¢asto
nedokazou téma pohlavnich chromozému ve své odpovédi adekvatné uchopit. Jednou
z pri¢in je nepochybné fakt, Ze téma je to vskutku komplexni a vyzaduje Cas a
trpélivost, aby si ¢lovék poskladal celou fadu dilki do mozaiky a ziskal uceleny pohled
na véc. Rozhodl jsem se tedy tomu trochu pomoci timto privodcem a ve snaze byt co
nejstru¢néjsi, jsem jej pojal formou dialogu, tj. formatu osvétlovani podstaty véci
znameého jiz od Sokrata. Zaroven se vSak ani kolegové dobfe orientovani v této
problematice jisté nudit nebudou, neb jsem zaradil i Cetné recentni novinky v oboru.

Co jsou to pohlavni chromozémy a jakou hraji ulohu v evoluci?

Jedna se o specializované chromozdmy, které hraji zasadni roli v ur€eni pohlavi
veétSiny zivocichu a Ffady rostlin. Vyvinuly se v evoluci mnohokrat nezavisle na sobg,
z rliznych autozémovych para a v riznych evoluénich liniich eukaryot (Bachtrog et al.
2014). Jedna se o nejrozSifenéjSi mechanizmus genotypového uréeni pohlavi (GSD,
z angl. ,genotypic sex determination®), kdy se samec od samice konzistentné liSi svym
genotypem. Casto se pouZiva také spojeni ,genetické ureni pohlavi®, ale jelikoz
environmentalni mechanizmy ur€eni pohlavi (ESD, z angl. ,envronmental sex
determination®) maji také genetickou sloZku, tak je pouziti pfivlastku ,genotypové*
presnéjsi, nebot’ u organizmu s ESD se samec od samice genotypové nelisi.

Pohlavni chromozémy ve vétsiné pfipadu predstavuji par chromozémda, ve
kterém se homology z néjakého divodu od sebe geneticky rozriznily (viz dale). Jeden
homolog je specificky pouze pro jedno pohlavi, oznacuje se jako neparovy pohlavni
chromozém a Casto nese gen/alelu genu, jehoz/jejiz produkt je zodpovédny za
determinaci daného pohlavi. Pro snazsi pochopeni si situaci popiSeme na systému
XX/AXY, kde se chromozém Y vyskytuje pouze u samcl, zatimco samice nesou
v jadrech svych bunék dvé kopie chromozoému X. V tomto pfipadé je tedy samcCi
pohlavi heterogametické, nebot vytvafi dva typy gamet (haploidni spermie s
chromozémem X nebo Y). Pfi kfizeni homogametického a heterogametického pohlavi
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(za predpokladu rovnomérné tvorby gamet u heterogametického pohlavi, neovlivnéné
napf. meiotickym tahem — viz napf. Pokorna et al. 2014) se bude v dané populaci
udrzovat rovhomérny pomér samcl a samic, coz zajiStuje nejvétSi genetickou
variabilitu potomstva, a navic se vyrazné snizuje pravdépodobnost pfibuzenského
kfizeni. Navic je rovnhomérny pomeér pohlavi v generacich stabilni a nemaji na néj vliv
vykyvy podminek okolniho prostfedi (Fischer 1930; Nur 1974).

Analogicky k systému XY existuje systém 3ZZ/Q2ZW, kde je heterogametickym
pohlavim samice. Druhové nejpocCetnéjSi skupinou s timto systémem jsou motyli
(Nguyen and Carabajal Paladino 2016), ale vétSina lidi si asi pfednostné vybavi
pfitomnost tohoto systému u ptaka (Graves 2014). A aby toho nebylo malo, u
mechorostl a nékterych fas a hub, které vétSinu Zivota stravi v haploidni fazi, se
vyvinuly pohlavni chromozomy typu UV, kdy je pfitomna pouze jedna kopie
chromozému V (u sam¢&iho gametofytu) nebo jedna kopie chromozému U (u samiciho
gametofytu), a tyto chromozémy nesou geny zodpovédné za vyvoj daného gametofytu
(Bachtrog et al. 2011; Charlesworth 2022).

Pro v8echny tfi vySe zminéné standardni systémy pohlavnich chromozémi
existuji napfi¢ organizmy odvozené varianty (Pennell et al. 2015; Sember et al. 2021;
Sousa et al. 2021). Pro systém XY tak existuji napf. tyto moZzosti: X1X2Y (zdaleka
nejCastéjsi), XY1Y2 nebo XO0. Existuji i vyrazné komplikovanéjsi systémy, jako napf. u
ptakopyska (samec: pét chromozémi X a pét chromozédmu Y; samice po dvou
homolozich chromozémU X) a jeZury (totéZz ale jeden Y chybi) (Rens et al. 2007),
nékterych pavoukl (napf. samec Caponia hastifera: 10 chromozém( X a dva Y; Kral
et al. 2019) nebo u jedné amazonské Zaby (Leptodactylus pentadactylus; samec ma
Sest chromozému X a Sest Y) (Gazoni et al. 2018), ale to bychom se jiz poustéli do
priliSnych podrobnosti, nad ramec tohoto pfispévku. U nékterych dalSich organizma
dokonce determinuji pohlavi nadpocetné (B) chromozémy, a to bud pfimo diky
pfitomnosti determinanty pohlavi (Imarazene et al. 2021) nebo na zakladé ponékud

Vigvivs

(Benetta et al. 2020).

Jak probiha evoluce pohlavnich chromozému (na prikladu systému XY)?
Nejdfive vramci jednoho paru autozémua dojde na jednom z homologu ke
vzniku alely genu, jejiz produkt ziska ustfedni roli v determinaci pohlavi (budeme ji
nasledné pro zjednoduseni oznacovat jako gen MSD, z angl. ,master sex-determining
gene”) (Obr. 1A). To konkrétné znamena, ze produkt této varianty genu je primarnim
spoustéfem signalni kaskady, ktera urCuje, zda se ze zarodeCné gonady vyvinou
pohlavni organy samc¢i nebo samici. V pfipadé systému XY je obvykle gen MSD
pfitomen na chromozému Y. V oblasti zahrnujici determinantu pohlavi na tomto
chromozomu dojde nasledné k potlateni rekombinace, tj. vtéto oblasti nadale
nedochazi (nebo jen velmi zfidka) k rekombinaci mezi chromozémy X a Y. Jak a pro¢
k supresi rekombinace dochazi, to je pretrvavajici ofisek v evoluéni biologii a budeme
se mu vénovat vzapéti. Nyni ale pojdme dal: v disledku absence rekombinace za¢ne
dana oblast na chromozému Y akumulovat Skodlivé mutace, nebot je nemuize opravit
podle pfedlohy na chromozému X. Timto dochazi k postupné degeneraci genetického
obsahu na chromozému Y, tj. dochazi ke ztraté funk&nich genu (ale ne téch, které jsou
pod silnou selekci, jako jsou napf. geny pro fertilitu a geny, které vykazuji
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haploinsuficienci, tj. pro spravnou funkci produktu genu nestaci exprese pouze z jedné
kopie chromozomu X; Bellott et al. 2017). Chromozém Y se tak zacina postupné
geneticky odliSovat neboli diferencovat od chromozému X (Bachtrog 2013). Soucasti
tohoto procesu je dale také akumulace repetitivni DNA, nebot ta se ,rada“ akumuluje
v nerekombinujicich oblastech. Repetitivni DNA nasledné byva transkripcné umicena
heterochromatinizaci, coz mize mit zasadni vliv na expresi pfilehlych gent (recentni
pfehledy viz napf. Charlesworth 2021; Kratochvil et al. 2021). Spirala degenerace
genetického materialu a diferenciace mezi X a Y se roztaCi a zejména v malych
populacich se rychleji vytraci chromozém Y s nejmensim poctem mutaci a postupné
prevladaji mezi samci ¢im dal degenerovanéjsi varianty Y (procesu se fika Mullerova
rohatka a spolu s ni na degeneraci pohlavnich chromozému pusobi jesté dalSi
evoluéni sily, jejichz popis je nad ramec tohoto pfispévku; Charlesworth 1996;
Bachtrog 2008). V ur€ity moment dosahne degenerace na neparovém pohlavnim
chromozoému bodu, kdy za¢ne byt nutné, aby organizmus vyvinul mechanizmus pro
vyrovnani exprese XY-vazanych genl mezi samcem a samici a také jejich hladiny
exprese VvUCi autozémum, aby byly dodrzeny spravné stechiometrické poméry
interagujicich proteind v bufice. RUzné organizmy tak vyvinuly mechanizmy
kompenzace davky genl na pohlavnich chromozémech (pfehledy viz Charlesworth
1996; Graves 2016; Gu and Walters 2017).

V ramci chromozému Y mulze dochazet také k ektopické (tj. nealelické)
rekombinaci mezi kopiemi té samé repetitivni sekvence, coz muze vést napf.
k chromozoémové inverzi nebo k deleci (Obr. 1A, kroky 3-4). Témito pfestavbami se
nadale rozSifuje obéma smeéry oblast, kde nedochazi na chromozému Y k rekombinaci
a také se zacne ménit velikost a/nebo tvar chromozému Y vacéi X. Chromozém Y se
muze bud postupné zmenSovat az na zlomek velikosti chromozému X (Obr. 1A, krok
5) tak, jak to zname u savcu (Graves 2006), nebo mize naopak previadnout proces
akumulace/amplifikace repetitivni DNA, takze ve vysledku muze byt chromozém Y
naopak vyrazné vétsSi nez X (Obr. 1A, krok 5') a muze se stat i nejvétSim
chromozémem v karyotypu (napf. u rostlin Silene latifolia a Coccinia grandis;
Kejnovsky a Vyskot 2010; Sousa et al. 2016).

V pfipadé, Ze se daji i na cytologickeé urovni rozpoznat rozdily mezi chromozomy
X a 'Y, oznaCujeme tyto pohlavni chromozémy jako tzv. heteromorfni (opakem jsou
pohlavni chromozémy homomorfni) (pfehledy viz napf. Schartl et al. 2016;
Charlesworth 2021, Kratochvil et al. 2021). Neni v8ak vyloueno, Ze na urovni
sekvence DNA mohou i homomorfni pohlavni chromozémy byt jiz vyrazné
diferencované (napf. Pokorna et al. 2011; Scacchetti et al. 2015). Nékdy se mlze stat,
Ze dokonce chromozém Y z genomu zcela zmizi (vlivem nondisjunkce v meiéze, nebot
se mu jiz nedafi stabilné parovat s chromozomem X) a vznikne systém X0 (Obr. 1A,
krok 6) (Blackmon a Demuth 2015). V takovém pfipadé geny/alely gen(, které jsou
pod silnou selekci a jejichZz haploinsuficience neni tolerovana, musely predtim opustit
chromozém Y (obrazné fecCeno, jako kdyz krysy opoustéji potapéjici se lod) a
presunout se (konkrétné transpozici nebo ektopickou rekombinaci) na néktery
autozdém nebo na chromozém X. Jinak by totiz ztrata chromozému Y méla zasadni vliv
na zivotaschopnost a reprodukéni zdatnost (fitness) samcu. Alternativné se mulze
zanik chromozému Y ¢&asové prolinat se vznikem nového systému pohlavnich
chromozoémd, ktery puvodni XY nahradi (Graves 2006; Bachtrog 2013; Terao et al.
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2022). V takovém pfipadé se proces evoluce pohlavnich chromozému restartuje
(popsano nize v jedné z dalSich otazek). V pfipadé, Ze se v genomu nenachazi zadny
novy dominantni gen MSD, nastava determinace na urovni polygennich systému — viz
napf. laboratorni kmeny rybiho modelového druhu, zebfi¢ky Danio rerio (Wilson et al.
2014), pfipad rovnéz probirany pozdéji v tomto Clanku. Nékdy se muze systém XY
,zachranit® od zaniku fuzi s autozomy a ziskat tak novy geneticky material, ktery i)
oddaluje terminalni fazi degenerace a umoznuje lepSi parovani pohlavich
chromozémuU v meiéze (Blackmon a Demuth 2015) a ii) pfivadi pod pohlavné-
specifickou dédi¢nost novy geneticky material, ktery mdze hrat dudlezitou ulohu
v reprodukéni izolaci (tj. populace s novym usporadanim pohlavnich chromozému se
jiz z néjakého dlvodu nekfizi s populaci toho samého druhu, ktera ma puvodni systém
pohlavnich chromozému) (napf. Kitano et al. 2009).

@ VZNIK, DIFERENCIACE A DEGENERACE

[ —, L —

#*MSD b e ' (#y vazebné skupiny
i § diferenciace / degenerace
A A Xy XY Xy . = gen determinujici pohlavi (MSD)
1 2 3 4 — alely vyhodné pro samce
- alely vyhodné pro samice
X = gen vazany na autozém
5 * vznik MSD
= chiazma
GENOVA DUPLIKACE
ANEOFUNKCIONALIZACE © rererocHinzuE
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TRANSPOZICE / TRANSLOKACE MSD
(F ) > CHROMOZOMU'Y NA X (© VZNIK NOVEHO MSD NA CHROMOZOMU X
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X

Y neo-Y X neo-Y

MSD2 > MSD1

Obr. 1: Mechanizmy evoluce pohlavnich chromozémi, jejich diferenciace a
prechody na jiné systémy.

A) Proces vzniku a evoluce pohlavnich chromozémua podle majoritniho modelu (ij. skrze
pohlavné-antagonistickou selekci). Po vzniku determinanty pohlavi (MSD) selekce preferuje
jeji tésnou genovou vazbu s alelou genu, ktera je vyhodna pro fithess daného pohlavi. Na
vznikajicim chromozému Y dojde k potlateni rekombinace v dané oblasti (ta muze byt
podpofena napf. chromozémovou prestavbou, typicky se uvadi inverze). Nasleduje eroze
genetického materialu v nerekombinujici oblasti chromozému Y (z ddvodu akumulace
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neopravitelnych bodovych mutaci) a akumuluji se zde také repetitivni sekvence (jejich
naslednym uml&ovanim vznika heterochromatin). Oblast diferenciace se postupné rozsifuje
podél chromozému. Chromozém Y muze ¢asem zmeénit velikost a/nebo tvar (mlze byt mensi
nebo vétsi nez X) a eventualné mize z genomu zcela vymizet. Oblast suprese rekombinace
na novém chromozému Y ale muze vzniknout i bez pfispéni pohlavné antagonistické selekce,
napf. kdyz B) dojde k duplikaci néjakého segmentu na autozému, duplikat se pfemisti na
homolog jiné vazebné skupiny a druhy homolog tak neobsahuje odpovidajici oblast pro
rekombinaci. C) Novy gen MSD mulze vzniknout i v oblasti rekombinaéni pousté, napf. v
intersticialni oblasti chromozémi samcl druh(, kde se vyskytuje tzv. heterochiazmie (u
samicek vétsSinou probiha rekombinace po celé délce bivalentu, zatimco u samcu jen v jeho
koncovych ¢astech). D) U nékterych organizm0 (napf. lososovité ryby nebo moucha domaci)
gen MSD pieskakuje mezi vazebnymi skupinami a tim se restartuje proces diferenciace.
PFechod na novy systém pohlavnich chromozéma je ale mozny jen pokud puvodni pohlavni
chromozémy jiZ nejsou v pokrocilé fazi diferenciace/degenerace. To plati i pro dalsi
mechanizmy, tj. pokud: E) vznikne novy gen MSD (oznacen jako MSD2) v ramci jiné vazebné
skupiny a je epistaticky dominantni nad puvodni determinantou (MSD1). Né&jakou dobu oba
systémy segreguji v ramci populace jako polymorfizmy (typ polygenniho ureni pohlavi), ale
vazebna skupina reprezentujici puvodni pohlavni chromozémy se nakonec vrati na Uroven
autozémové dédi¢nosti; F) gen MSD se premisti z degenerovaného chromozému Y na
chromozém X a tim z této kopie X vznikne novy Y, zatimco plvodni Y se postupné vyfedi
v nasledujicich generacich z populace; G) na chromozému X vznikne nova determinanta
(MSD2), ktera prebije efekt puvodni determinanty (MSD1), tj. z této kopie X vznikne novy Y a
puvodni Y se postupné vyredi z genofondu populace. Grafické zpracovani schémat pfipravila
Dr. Marie Altmanova.

Jaké modely tedy vysvétluji potlaceni rekombinace na pohlavnich
chromozémech?

Majoritni model se opira o pohlavné-antagonistickou selekci (vSechny verze
modelu jsou shrnuty v Ponnikas et al. 2018). Pohlavné-antagonistickym znakem je
napf. t€lesné zbarveni (pestrobarevné vs. nevyrazné). Alela genu zpusobujici pestré
zbarveni zvyhodnuje fithess samcu, nebot ti pak maji vétsi uspéch pfi namluvach a
rozmnozi se. Na druhou stranu, pestré zbarveni rovnéz pfitahuje pozornost predatoru.
Tato nevyhoda je u samcu kompenzovana, zatimco u samic nikoliv, proto je pestré
zbarveni u samic znakem selekéné nevyhodnym. Tento geneticky konflikt muze byt
vyfeSen, paklize se pohlavné-antagonisticka alela zvyhodnujici samce dostane do
tésné genetické vazby s genem MSD na chromozému Y. V takovém pfipadé bude
pusobit selekéni tlak na zamezeni rekombinace mezi témito lokusy. Pohlavné-
antagonistickych genu je vramci riznych genom( cela fada (fadové stovky) a
vyskytuji se na riznych chromozdémech. Pokud se tedy v blizkosti nékterého/nékterych
z nich vytvofi nova potencialni determinanta pohlavi, byva preferencné v dané
populaci fixovana vySe uvedenym mechanizmem. Za pfispéni stejného mechanizmu
(tj. akumulace alel vyhodnych pro samce) se bude suprese rekombinace Sifit dal
obéma sméry podél neparového pohlavniho chromozému (Rice 1987, Charlesworth
et al. 2005).

Hledani didkaz( pro podporu tohoto modelu suprese rekombinace se ovsem
ukazalo jako velmi problematické. Obtizna je nejen identifikace genu s prokazatelné
pohlavné-antagonistickou funkci, ale také dokazovani, Ze pohlavné-antagonisticka
alela byla pfitomna na pohlavnim chromozému jiz pfed zamezenim rekombinace (coz
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je podminka, aby model platil) (diskutovano v Ironside 2010; Ponnikas et al. 2018;
Smith et al. 2023). Navic exprese pohlavné antagonistickych gend muzZe byt
regulovana hormonalné, bez ohledu na jejich lokaci na autozémech nebo pohlavnich
chromozémech (diskutovano napf. v Ironside 2010) a dokonce také u hub se vyvinula
suprese rekombinace v oblasti lokusu pro ureni parovaciho typu, pfestoze parovaci
typy vypadaji identicky (tj. neprojevuje se u nich pohlavni antagonizmus) (diskutovano
v Jay et al. 2022). S pfibyvajicim ¢asem, kdy se jaksi stale nedostava dostateCnych
empirickych dikazu, roste i skepse k modelu zalozeném na pohlavné antagonistické
selekci a v posledni dobé se vynofily rizné alternativni modely suprese rekombinace
na pohlavnich chromozémech.

Gen/alela MSD se napfiklad muizZe vyvinout v oblasti, kde jiz pfedtim
k rekombinaci nedochazelo, Ci pfipadné k ni dochazelo jen velmi sporadicky. Kromé
oblasti tzv. rekombinacnich pousti, napf. v genomu stoviku (Rifkin et al. 2021) se
meioticka rekombinace neodehrava typicky v oblastech sousedicich s centromerami
(pfehled viz Charlesworth 2019). DalSi situaci s analogickym vysledkem je duplikace
segmentu chromozomu spojena s presunem duplikatu na jiny chromozom (tzv.
ektopicka duplikace) (Obr. 1B). V takovém pfipadé oblast vmezefeného duplikatu
nema homologicky proté&jSek na druhé kopii tohoto chromozému v ramci paru, a tak
zde pfirozené neprobiha rekombinace. Geneticky obsah duplikované oblasti navic
neni obvykle pod silnou selekci, takze se mlze ,beztrestné“ vyvijet, coz mize vést
k neofunkcionalizaci (tj. nabyti nové fuknce) nékteré z pfitomnych duplikovanych (tj.
paralognich) kopii genll. Pfesné takovy pfipad byl popsan u medaky japonské Oryzias
latipes, kde dva tymy nezavisle na sobé odhalili, Ze paralog genu dmrt1
(doublesex/mab-3 related transcription factor), nazvany jednou skupinou DMY a
druhou dmrt1bY, determinuje samci pohlavi u této ryby (Matsuda et al. 2002, Nanda
et al. 2002). Jednalo se celkové o druhy objeveny zivocisny gen MSD v poradi poté,
co byl vroce 1990 popsan SRY (sex-determining region on the Y) na lidském
chromozému Y (Sinclair et al. 1990). Pfipad genu dmrt1bY/DMY je dale zajimavy tim,
Ze inzerce transponovatelnych elementd do jeho promotoru (vedouci k vytvoreni
novych vazebnych mist pro transkripéni faktory) nastavila novy expresni profil
dmrt1bY/DMY, j. zaCal se exprimovat v kritickém obdobi vyvoje gonad (Herpin et al.
2010, Schartl et al. 2018). Pfipad vzniku determinanty pohlavi skrze ektopickou
duplikaci a neofunkcionalizaci byl dale popsan napf. u koljusky Culaea inconstans
(Jeffries et al. 2022) nebo u slede obecného Clupea harengus (Rafati et al. 2020).
Podobnym pfipadem jsou dale tzv. ,skakajici geny MSD které si popiSeme
v souvislosti s jinou problematikou v nasledujici kapitole.

Dalsi mozny mechanizmus potlateni rekombinace na pohlavnich
chromozémech souvisi s tzv. heterochiazmii (Obr. 1C). To je odliSna distribuce a
Cetnost meiotické rekombinace mezi samcem a samici (vyCerpavajici pfehledova
prace viz Sardell a Kirkpatrick 2020). Casto byva popisovana situace, pfedevsim u ryb
a zab, kdy, zatimco u samic probiha rekombinace relativné rovnomérné po celé délce
bivalent, tak u samcli se rekombinacni udalosti soustfeduji vyhradné do jejich
koncovych oblasti. To pak ale znamena, Ze intersticialni oblasti chromozémud maji u
samcu velmi nizkou rekombinacni ¢etnost a paklize se v nich vyvine novy gen MSD a
tim i novy chromozoém Y, tak ten (jelikoz je dédén pouze po otcovské linii) zUstava
permanentné v prostfedi, kdy jeho intersticialni oblast nerekombinuje se svym
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protéjSkem, tj. nové vzniklym chromozomem X, coz opét nahrava vzniku oblasti
genetické diferenciace, a to bez nutnosti uCasti pohlavné antagonistické selekce.
Tento mechanizmus je €asto popisovan v kontextu teorie ,fontany mladi“, ktera byla
prvné popsana u skokanu a rosni¢ek (Perrin 2009; pfehled viz Perrin 2021). U
zminénych Zabich skupin totiz pohlavni chromozémy zUstavaji vyrazné homomorfni i
pfes relativné dlouhé obdobi jejich evoluce. Dulezitou roli vtomto pfipadé hraje
tolerance zab k pohlavnimu zvratu. To znamena, Ze i kdyz néjaky geneticky faktor
spusti determinaci samciho pohlavi, tak vnéjsi faktory (napf. hormony) dokazou zvratit
tuto drahu a vyvine se nakonec jedinec s pohlavim opacnym, pfiCemz gonady
zUstavaji funkeni. V takovém pfipadé vznikne Zabi samicka s pohlavnimi chromozémy
XY. Jelikoz ale vzor Eetnosti a distribuce rekombinace je uréen fenotypovym pohlavim,
tak se chromozém Y ocita jaksi ,na navstévé“ v prostifedi sami¢iho rekombinacniho
profilu, kde je podstatné vysSi rekombinaéni Cetnost, ktera navic neni omezena jen na
koncové oblasti chromozomd, proto mize chromozém Y vyjimecné vymeénit nékteré
segmenty s chromozomem X a tim zvratit Castecné proces genetické degenerace, ij.
muze se Cas od Casu ,omlazovat®. | pokud se tato udalost odehraje velmi zfidka (tj.
jedna udalost na populaci za tfi az Ctyfi generace; Perrin 2021), tak to ma znacény vliv
na udrzeni homomorfniho stavu pohlavnich chromozému pfislusnych druhu zab. Je
pozoruhodné, Ze nedavno byly rysy ,fontany mladi“ pozorovany také u pohlavnich
chromozomu XY mofrskych konikl rodu Hippocampus (Long et al. 2022). Pro uplnost
se slusi dodat, Ze existuji rizné dalSi pfipady velmi malo degenerovanych pohlavnich
chromozémd, kde se v pozadi této situace tusi jiné mechanizmy, nez je ,fontana mladi*
— napf. systémy ZW u jeseteru (pfiblizné 180 miliond let stary; Kuhl et al. 2021) nebo
ptakd z linie bézcu (okolo 100-108 MY; Zhou et al. 2014; Yazdi et al. 2023). Mezi
rekordné malo diferencované systémy patii také XY u nékterych Ctverzubcu rodu
Takifugu, kde pouhy jediny ,snip“ (SNP, single nucleotide polymorphism), v tomto
pfipadé nesynonymni (missense) mutace v kédujici oblasti genu amhrll (receptor typu
Il pro anti-Mulleriv hormon) odliSuje chromozém Y od X, a i pfes evolu¢ni stafi pfes 5
miliénu let (MY) to vypada, Zze mimo oblast genu MSD zatim nedoSlo ke genetické
diferenciaci, coz by naznacovalo, ze zde zatim nedoSlo k zamezeni rekombinace
(Kamiya et al. 2012).

Suprese rekombinace podporujici evoluci pohlavnich chromozému dale vznika
napf. v oblasti fuze dvou chromozému (napf. Long et al. 2022; Lisachov et al. 2023).
Rekombinace je potlaCena také v oblasti inverze pfitomné v heterozygotnim stavu, coz
v nékterych pfipadech mohlo byt primarni pfiCinou suprese rekombinace na
pohlavnich chromozémech, napf. u papaji (Wang et al. 2012). V poslednich dvou
letech byly publikovany jesté dalSi tfi modely suprese rekombinace na pohlavnich
chromozémech. Jeden z nich uvazuje neutralni (tj. pfi absenci selekce) akumulaci
genetické divergence v okoli MSD genu (Jeffries et al. 2021) a dalSi dva modely
(Lenormand a Roze 2022; Jay et al. 2022) uvaZzuji efekt tzv. ,Stastné inverze®, ktera
nahodou zahrne oblast s malou ,nalozi“ Skodlivych recesivnich mutaci (tj. mutaci je
tam méné, nez je jejich primérna Cetnost v genomu), a tim ziskava dana inverze
selekéni vyhodu pro svého nositele. Pokud tato inverze zahrnuje i determinantu
pohlavi, tak jetrvale fixovana v heterozygotnim stavu, coZ zabrariuje projevu
recesivnich alel genl v této oblasti (tj. v populaci se nevyskytuji recesivni homozygoti
pro dané geny). U obou modell je tedy dulezitd dynamika a projevy Skodlivych
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recesivnich mutaci a neni zde primarné dilezitd ucast pohlavné antagonistické
selekce. Oba modely také zahrnuji postupné rozsifovani oblasti suprese rekombinace
pomoci série prekryvajicich se inverzi. V pfipadé ,shelter theory®, tj. modelu Jay a kol.
(2022), autofi pfipravili video detailné vysvétlujici jejich navrzeny mechanizmus
(https://www.youtube.com/watch?v=svFZB-n6VWA). Nicméné autofi druhého modelu jiz
stihli vyjadfit své pochybnosti k pouzitelnosti ,shelter theory® pro evoluci pohlavnich
chromozému (Lenormand a Roze 2023) a sami ve svém modelu (tzv. ,regulatory
theory“; Lenormand a Roze 2022) navrhuji, Ze ,Stastna inverze® v oblasti determinanty
pohlavi byva v evoluci fixovana diky rychlému naslednému vyvoji kompenzace davky
genl na pohlavnich chromozémech (ij. vtomto pfipadé se méni chronologie déju
v ramci evoluce pohlavnich chromozému a kompenzace davky genlu se presouva
z pozdéjSich fazi do faze ¢asné). K tomu konkrétné dojde nasledovné: jakmile dojde
k supresi rekombinace v oblasti inverze, zacnou se v nerekombinujici oblasti odliSné
vyvijet regulacni sekvence na X a Y. Na chromozédmu Y mohou ,cis“ regulaéni
sekvence degenerovat a naslednou hladinu exprese genl vyrovnava homologni
regulacni sekvence na chromozému X (Cili regulace ,in trans®). Tyto zmény vedou k
pohlavné antagonistickym regulacnim efektim, coZz ma za nasledek, Ze suprese
rekombinace je v dané oblasti trvale fixovana (Lenormand a Roze 2022).

Jakym zpusobem tedy probiha restart degenerace pohlavnich chromozému a co
je to ,,sex chromosome turnover“?

Jednu moznost jsme si jiz popsali pod terminem ,fontana mladi“. Druhou
moznosti uniku z procesu degenerace je vznik neo-pohlavnich chromozému
pfestavbami mezi puvodnimi pohlavnimi chromozémy a autozémy (popsano vyse
v ramci prvni otazky). Treti moznosti je vylozené pfechod na jiny systém pohlavnich
chromozému (z angl. ,sex chromosome turnover®), coz mize zahrnovat i) zménu
identity genu MSD (tj. alela jiného genu se vyhoupne na vrchol kaskady a pfevezme
fidici roli), ii) zménu vazebné skupiny pfedstavujici pohlavni chromozémy a/nebo iii)
zménu heterogametického pohlavi (tj. pfechod ze systému XY na ZW nebo naopak, a
to v nékterych pfipadech dokonce v ramci stejné vazebné skupiny) (pfehledy viz napf.
Vicoso 2019; Meisel 2020).

Pojdme si nejdfive vysvétlit situaci, kdy segment chromozdému obsahujici gen
MSD preskoCi (transpozici nebo ektopickou rekombinaci) na jiny chromozom.
V takovém pfipadé jsou pohlavni chromozémy sice u pfibuznych druhu tvofené jinymi
vazebnymi skupinami, ale nesou ve skute¢nosti totoznou determinantu pohlavi (Obr.
1D). Tato situace byla popsana napf. u lososovitych ryb (Phillips 2013) a dokonce i na
urovni riznych populaci lososa obecného Salmo salar (napf. Kijas et al. 2018). Gen
MSD lososovitych ryb je sam o sobé& velmi specificky a je mu vénovana zvlastni
pozornost nize. DalSi klasické pfipady ,jumping genes® byly popsany u mouchy
domaci (Sharma et al. 2017) a jahodniku (Tennessen et al. 2018). Jak jsem jiz zminil
vySe, pfemistény segment obsahujici determinantu pohlavi (zahrnujici napf. u
lososovitych ryb 4 kb; prehled viz Bertho et al. 2021) vytvofi na novém misté
automaticky ,ostravek®, ktery nema ekvivalent pro rekombinaci na homolognim
chromozému, a tedy zde mulze zapocit ,od piky“ nova diferenciace pohlavnich
chromozomd.
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DalSi moznosti je, Zze nékde jinde v genomu vznikne (tfeba bodovou mutaci)
alela genu, jejiz produkt se mize potencialné stat novym MSD. V takovém pfipadé
zalezi na tom, jestli novy gen MSD skute¢né muaze ,pfebit* efekt pdvodniho MSD (tj.
je epistaticky dominantni vici pivodnimu genu MSD). Také zalezi na tom, jak moc
jsou jiz diferencované puvodni pohlavni chromozémy (coz je relevantni i pro vyse
popsany pfipad ,skakajicich gend“). Pivodni pohlavni chromozémy nesmi byt jiz pFilis
degenerované, protoze kdyz ,pfevezme otéze“ novy par pohlavnich chromozému,
puvodni pohlavni chromozémy zacnou opét segregovat jako autozémy a v tom
pfipadé je dulezité, aby genotypy YY byly Zivotaschopné nebo obecné aby nemély
pfili§ snizenou fitness (pfehled viz Vicoso 2019). V pfipadé pokrocilé degenerace tedy
pfechod na novy systém pohlavnich chromozémul obvykle (az na vyjimky tzv.
dediferenciace shrnuté v Kratochvil et al. 2021) mozny neni a tato situace se popisuje
jako tzv. ,evolucni past‘ (Pokorna a Kratochvil 2009). Pokud stuperi degenerace
puvodnich pohlavnich chromozému nelimituje pfechod na jiny systém, ale zaroven se
na pavodnim chromozému Y jiz vyskytuje vyznamné mnozstvi Skodlivych mutaci
v oblasti suprese rekombinace, mulze byt nové vznikajici systém pohlavnich
chromozoému (s dosud minimalni ,nalozi“ Skodlivych mutaci) selekéné zvyhodnén, a
tedy mize postupné zcela nahradit puvodni systém pohlavnich chromozému v dané
populaci daného druhu (Obr. 1E). Tento mechanizmus popisuje model akumulace
Skodlivych mutaci (z angl. ,deleterious mutation load®) (Blaser et al. 2013).
Mechanizmu fixace novych pohlavnich chromozému je znamo vice, napf. pomoci
genetického driftu v malych populacich (Saunders et al. 2018). Zajimavym pfikladem
je moucha domaci, kde je ustfednim regulatorem samciho pohlavi gen Mdmd (Musca
domestica male determiner), ktery reguluje sestfih autozémového genu fra
(transformer) a tim i celou kaskadu alternativniho sestfihu vedouci k determinaci
pohlavi. Mdmd urCuje samci pohlavi (ij. lezi na chromozému Y), ale v nékterych
populacich se v ramci jiného paru chromozému vyvinul gen Md-traP, ktery uréuje
naopak samici pohlavi a tento mechanizmus je rezistentni vicéi ,akci“ genu Mdmd.
Jedna se tedy o novy systém ZW, ktery je epistaticky dominantni nad plvodnim XY
(Hamm et al. 2015).

Pozoruhodné je, Ze byly popsany i pfipady, kdy se bud puvodni gen MSD
pfesunul z chromozému Y na X (Obr. 1F), nebo MSD vznikl na chromozému X (Obr.
1G). V obou pfipadech nasledné obé varianty Y segreguji v populaci jako
polymorfizmy (oba Y paruji s pavodni kopii chromozému X), dokud se jedna varianta
nefixuje, resp. druha nevytrati z genofondu. Ur&itou vyhodou tohoto mechanizmu je,
Ze zadné puvodni pohlavni chromozémy nepfechazeji zpét na autozémovou dédic¢nost
(tzn. evoluéni past zde neni limitujici faktor) (pfehledy viz Vicoso 2019; Meisel 2020).
Situaci, kdy dojde k pfechodu na novy systém pohlavnich chromozému, ale vazebna
skupina zUstane stejna, se fika homologni tranzice (analogicky: heterologni tranzice
znamena zménu vazebné skupiny). Zajimavé pfipady homologni tranzice byly
popsany napf. u Ctverzubce Takifugu niphobles, kde plvodni systém XY nese jinou
oblast pro determinaci pohlavi (leda et al. 2018), nez je puvodni znamy lokus u
pfibuznych druhl, konkrétné vySe zminény amhrll s jedinym snipem (Kamiya et al.
2012). Také u mouchy domaci mohl vzniknout novy Y z chromozému X (Meisel et al.

viwv s

vznikne novy gen MSD, ktery ale znamena zménu heterogametického pohlavi.
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Pfikladem budiz ryba plata skvrnita Xiphophorus maculatus (pfehled viz Volff a Schartl
2001) a Zaby drapatka Xenopus tropicalis (Roco et al. 2015; Furman et al. 2020) a
skokan Glandiara rugosa (Miura et al. 2022; Mawaribuchi et al. 2023). Ve vSech
pfipadech se tak mohou vyskytovat rizné kombinace pohlavnich chromozému
s rliznou hierarchii dominance a recesivity a dusledkem muaze byt riznym zplsobem
vychyleny pomér pohlavi v danych populacich. Xenopus tropicalis ma i) degenerované
W, ii) Y, ktery vznikl z plvodniho Z a iii) chromozdm Z (Y je dominantni nad W, tj. YW
jsou samice). Xiphophorus maculatus mai) Y, ktery vznikl z pavodniho W, ii) W a iii) X
(W je dominantni nad Y). Glandirana rugosa ma populace s XY a ZW na dvou
japonskych ostrovech a s hybridni zénou existujici na tfetim ostrové (W je zde opét
dominantni nad Y). Vychodojaponska populace byla recentné popsana jako novy druh
G. reliquia (podrobné diskutovano v Mawaribuchi et al. 2023).

Z hlediska Cetnosti pfechodl mezi systémy pohlavnich chromozému jsou na
urovni rodu zajimavym pfikladem medaky (rod Oryzias), kde se ruzné druhy od sebe
liSi nejen vazebnou skupinou, ktera reprezentuje pohlavni chromozémy, ale i geny
MSD (dmrt1, sox3 a gsdf; viz dalSi kapitola) a zatimco vétSina druh( ma systém XY,
nékteré druhy maji naopak ZW (Takehana et al. 2007; Myosho et al. 2015). Na vysSich
taxonomickych uUrovnich lze u ZivoCichd najit nasledujici rekordmany s nejvyssi
Cetnosti pfechodd mezi pohlavnimi chromozémy: cichlidy africkych jezer (nejvice
v jezefe Tanganika; El Taher et al. 2021), skokani (Jeffries et al. 2018) a gekoni
(Gamble et al. 2015). U bezobratlych je vysoka frekvence pfechodl znama u
dvoukfidlého hmyzu (Vicoso a Bachtrog 2015).

Co jsou vlastné zaé€ ty geny MSD, jak vznikaji a co délaji?

Determinanta pohlavi musi splfiovat tfi jasna kritéria: 1) musi segregovat
s pohlavim, které determinuje (ale to je trochu problematicky bod — viz situace napf. u
octomilky a u ptaku — popsano nize), 2) musi byt exprimovana v ramci kritického
Casového useku vyvoje gonad a 3) pfi vyfazeni této alely genu z provozu (napf.
metodou CRISPR/Cas9) musi dojit k pohlavnimu zvratu (dle definice v praci Yano et
al. 2012). Ten posledni bod je opét problematicky, protoze k pohlavnimu zvratu maze
dojiti pokud se vyfadi z funkce jiné geny ze signalni kaskady (napf. Lavery et al. 2011).
misto ,knock-out* (napf. Imaimatsu et al. 2018).

Geny MSD vznikaji i) alelickou diverzifikaci (napf. SRY z genu sox3), ii)
duplikaci a naslednou neofunkcionalizaci paralogu (napf. dmrt1, resp. dmrt1bY/IDMY
u medak), nebo ztratou jedné kopie genu (systém zaloZeny na davce genu — napf.
ptaci, drapatka Xenopus laevis nebo platys jazykovec Cynoglossus semilaevis — viz
kapitoly nize). Evoluéné dulezité zmény vedouci ke vzniku genu MSD se mohou
odehrat jak v ramci kédujici sekvence, tak i v jejich regulacnich sekvencich (pfehled
viz Herpin a Schartl 2015; recentné popsany pfipad zmény regula¢ni sekvence viz
Terao et al. 2022).

Geny MSD jsou velmi ¢asto z pohledu zivo€ichu (u rostlin si netroufam jit do
hloubky; pfehled napf. Renner a Muller 2021) bud’ transkripéni faktory (napf. zminéné
SRY, dmrt1, dale sox3) nebo hormony/ligandy a jejich receptory (€asto signalni draha
TGF-B; transforming growth factor beta), pfipadné enzymy steroidogenni drahy (napf.
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hsd17b1 = estradiol 17-betadehydrogenase 1 gene) (Herpin a Schartl 2015; Pan et al.
2021).

Nejvice raznych genl, ze kterych vznikly determinanty pohlavi, bylo zatim
popsano u ryb, zatimco u fady jinych studenokrevnych obratlovcu se toho naopak vi
malo (Stock et al. 2021; Pinto et al. 2023). V ramci obojzivelnik( byl dlouho znam
pouze jediny gen MSD, konkrétné DM-W u drapatek (viz dale), az recentni robustni
genomicka data u ropuchy Bufo(tes) viridis naznacuji, ze dalSim genem MSD u této
skupiny obratlovci muze byt bod1/ (biorientation of chromosomes in cell division 1-
like) (Kuhl et al. 2023). Kdyz se zamé&fime na obratlovce celkové, je u nich znamo
kolem 20 genu, ze kterych opakované, nezavisle na sobé v riznych evoluc€nich liniich
a ruznymi molekularnimi mechanizmy vznikly determinanty pohlavi a tfi ¢tvrtiny téchto
genu byly popsany vyhradné u ryb (pfehledy viz Pan et al. 2021; Stock et al. 2021;
Curzon et al. 2023; recentni pfipady novych gent napf. Adolfi et al. 2021; Wen et al.
2023). K tomu navic dmrt1, amh a sox3 predstavuji potvrzené nebo predikované MSD
jak u ryb, tak i u jinych obratlovclt (Pan et al. 2021; Stock et al. 2021; Curzon et al.
2023). U ryb pfedstavuje vétSina objevenych gend MSD komponenty signalni drahy
TGF-B (amh = anti-Mullertv hormon; amhr2 = receptor pro amh; gdfé — gonadal growth
factor 6; gsdf = gonadal soma derived factor; bmpr1b = bone morphogenetic protein
receptor) (Pan et al. 2021). Je pozoruhodné, Ze tu najdeme i geny amh a ambhrll, jejichz
produkty jsou u obratlovcl zodpovédné za redukci Mdullerova vyvodu, ktery ale
kostnaté ryby v pribéhu evoluce ztratily (tj. tyto geny maji u ryb jinou ulohu; pfehled
viz Adolfi et al. 2019) a naopak pouze u ryb se vyskytuje gen gsdf (Pan et al. 2021).

Jelikoz drtiva vétSina znamych genu MSD vznikla z gend, které jsou soucasti
konzervativni kaskady pro determinaci pohlavi, byla formulovana tzv. "limited option
hypothesis", na zakladé které existuje omezena skupina genu (tzv. "usual suspects"),
které jsou z néjakého davodu predurceny, aby z nich opakované vznikaly determinanty
pohlavi. Jejich poloha na konkrétnich syntennich blocich muze pak aspon &astecné
vysvétlovat tzv. ko-opci konkrétnich chromozémdu/syntennich blokl konvergentné v
evoluci pro roli pohlavnich chromozémU (Graves a Peichel 2010; Herpin a Schartl
2015). Nejvice ,vytéZzovanymi“ se zatim zdaji byt geny amh a amhrll; prvné jmenovany
napf. vznikl opakované u koljusek (Jeffries et al. 2022). Verze genu amh s velkou
pravdépodobnosti determinuje také pohlavi ptakofitnich savcl (ptakopysk a jezura)
(Cortez et al. 2014), jejichz unikatni mnohocetné pohlavni chromozémy nesdileji
homologii se systémem XY zivorodych savcl (Veyrunes et al. 2008). Mimochodem se
jesté slusi zminit, Ze ne vSichni zivorodi savci maji determinaci pohlavi zalozenou na
pusobeni genu SRY; u nékterych druhU hlodavcu (napf. zastupci rodu Akodon,
Ellobius a Tokudaia) SRY bud druhotné vymizel (ztrata v€etné chromozému Y) nebo
se na varianté chromozému X (znaCena X*) vytvofila determinanta pro samici pohlavi
s dominantné epistatickym efektem vic&i SRY (Saunders et al. 2022; Terao et al. 2022).

Zajimavym pfikladem rdznych cest ke vzniku MSD je gdf6Y, ktery vznikl
alelickou diverzifikaci v ramci plvodniho lokusu u pfedka dvou druhl( halanciki
Nothobranchius furzeri a N. kadleci (Stundlova et al. 2022 a prace zde uvedené).
Oproti tomu, gdf6b u slepé mexické tetry Astyanax mexicanus podstoupil duplikaci a
paralog se pfemistil na B chromozom, kde mutoval a nabyl vlastnosti, které z néj
uCinily MSD (Imarazene et al. 2021).
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Co se vi o genech MSD, které vznikly z jinych gend nez téch, které vzdy jsou
zapojené do signalni kaskady determinace pohlavi?

Zajimavy pfipad je gen sdY (sexually dimorphic on the Y) u lososovitych ryb.
Tento gen vznikl duplikaci (genovou; nikoliv v ramci polyploidizace lososovitych) a
naslednou CasteCnou deleci genu irf9 (IFN regulatory factor 9), ktery je zahrnut
v regulaci imunitni (interferonové) odpovédi obratlovcu (Yano et al. 2012; pfehled viz
Bertho et al. 2021). Protein sdY ve srovnani s Irf9 ztratil N-koncovou DNA-vazebnou
doménu a jaderny lokalizacni signal a jeho zbyvajici doména pro interakci s jinymi
proteiny doznala sekvencénich zmén, které zpUsobily, ze sdY ziskal schopnost vazat
se na protein, jenz je soucasti standardni kaskady pro determinaci pohlavi samic.
Konkrétné se sdY vaze na DNA-vazebnou ,forkhead box“ doménu transkripéniho
faktoru Fox/2, ktery obvykle aktivuje aromatazu, tedy enzym kliCovy pro syntézu
estrogenu. Stru¢né fe€eno, sdY svoji vazbou funguje jako represor FoxI/2 a blokovanim
drahy determinace samiciho pohlavi se z néj stal faktor ur€ujici samc¢i pohlavi (Bertho
et al. 2018, 2021). DalSim zajimavym pfipadem, tentokrat v ramci bezobratlych, je
Mdmd u mouchy domaci, ktery vznikl duplikaci a neofunkcionalizaci genu pro obecny
sestfihovy faktor CWC22, coz naznacuje, zZe tra/dsx draha mize mit na svédomi hmyzi
predispozici k vyvoji mechanizmu determinace pohlavi zalozenych na alternativnim
sestfihu (Sharma et al. 2017). Pozoruhodnou shodou okolnosti oba zminéné geny
MSD, sdY i Mdmd, sdileji jednu charakteristiku: jedna se o ,jumping genes® (Sharma
et al. 2017; Bertho et al. 2021). Poslednim pfikladem je bod1/, pravdépodobny MSD u
Bufo(tes) viridis, ktery vznikl alelickou diverzifikaci na regulaéni urovni a jehoz
mechanizmus fungovani v ramci kaskady determinace pohlavi je zatim nejasny (Kuhl
et al. 2023).

Takze geny MSD mohou byt nejen aktivatory ale i represory?

Presné tak. Vedle sdY je dalSim zajimavym pfipadem represoru gen DM-W,
ktery vznikl ¢asteCnou duplikaci genu dmrt1, s naslednym pfesunem na chromozém
W u evoluéniho pfedka drapatek rodu Xenopus. DM-W je jeden ze tfi gent W-
specifické oblasti (vdechny se sem dostaly v ramci nezavislych inzerci) a funkci
determinanty pohlavi ma u X. laevis a patrné i u X. gilli, zatimco u dalSich druhl se
DM-W bud z genomu druhotné vytratil, nebo nema funkci MSD (Yoshimoto et al. 2010;
Cauret et al. 2023). Produkt genu DM-W sdili DNA-vazebnou doménu s transkrip&nim
faktorem Dmrt1, ale chybi mu transaktivacni (dimerizacni) doména, tudiz se
kompetitivné vaze na promotory cilovych genu a brani spusténi samci vyvojové drahy
proteinem Dmrt1. Jedna se o klasicky pfipad kompetitivni inhibice (Yoshimoto et al.
2010). Dalsi dva pfipady MSD jako represorl jsou predmétem nasledujici otazky.

Je produktem genti MSD vzdy protein?

Vétsinou sice ano, ale uz byly popsany pfipady, kdy je produktem regulacni
RNA. U bource morusového Bombyx mori samiCi specificka Fem (Feminizer) PIWI-
interacting RNA (piRNA) lokalizovana na W chromozému blokuje expresi genu Masc
(Masculinizer) na chromozému Z (Kiuchi et al. 2014). U rostliny tomel obecny
Diospyros lotus je pro zménu systém XY a na chromozému Y lezi gen OGI, ktery
kéduje malou regulaéni RNA majici za cil umiCet autozomovy gen MeGl, transkripéni
faktor regulujici plodnost prasnik (Akagi et al. 2014).
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Je v ramci oblasti diferenciace vzdy jen jeden gen MSD?

Uplné vzdy ne. Konkrétné u nékterych rostlin vramci jedné oblasti na
neparovém pohlavnim chromozému existuji dva geny MSD, které spolu urcuji pohlavi
— napf. u kiwi a asparagu (pfehled viz Renner a Miller 2021).

Co je vlastné znamo o determinaci pohlavi u ptaka?

U ptaka je systém ZZ/ZW, samice jsou heterogametické, nicméné na
chromozému W nesedi zadny gen MSD. Bylo navrzeno a zatim alesporn u kura
domaciho do znacné miry experimentalné potvrzeno (Smith et al. 2009, loannidis et
al. 2021), ze mechanizmus pohlavni determinace ptaku je zaloZzen na davce genu
dmrt1, ktery lezi na chromozému Z a neni pfitomen na W. Vzhledem k vysoké
konzervativnosti pta€ich pohlavnich chromozémd, které vznikly pfed vice nez 100 MY
(Zhou et al. 2014) a jsou pritomny u vSech dosud studovanych ptakd (Mazzoleni et al.
2021), i kdyz u nékterych linii ve formé& neo-pohlavnich systémud (po prestavbach
s autozémy; napf. Huang et al. 2022), da se a priori predpokladat, Ze tento
mechanizmus je mezi ptaky sdileny. Ptaci vyvinuli pouze ¢asteCnou kompenzaci davky
genu na pohlavnich chromozémech, ktera nezahrnuje vétsinu délky ZW (pfehledy viz
Graves 2014, 2016) a logicky se tedy netyka oblasti, kde na chromozému Z lezi dmrt1
(to by ten mechanizmus determinace pohlavi z podstaty véci nemohl fungovat). Na
molekularni drovni je nutné, aby transkripty mRNA genu dmrt1 dosahly v kliCovém
obdobi vyvoje gonad jakési potfebné hladiny, aby draha determinace pohlavi
z primarné samici ,pfehodila vyhybku“ na drahu samci. Této hladiny exprese lze
dosahnout jen pokud jsou pfitomny obé kopie genu dmrt1, tedy za pfitomnosti obou
homologli chromozdmu Z. Je pozoruhodné, Ze stejny mechanizmus se stejnym genem
MSD se vyvinul i u ryby platyse jazykovce Cynoglossus semilaevis (Chen et al. 2014)
a recentné byl popsan unikatni mechanizmus u dalSi ryby, bojovnice Betta splendens
s pohlavnimi chromozémy XY, kde kopie DNA transpozénu drbx1 vloZena do intronu
X-vazané alely dmrt1 spousti epigenetické umiéeni dmrt1 na X (tim padem samic se
gen dmrt1 neexprimuje vibec) (Wang et al. 2022).

V ¢em se od vétSiny ostatnich systémi pohlavnich chromozému XY liSi systém
determinace pohlavi u octomilky?

Analogicky k situaci u ptakua, systém XY u octomilky rovnéz nenese na
neparovém chromozomu Y zadny gen MSD. Cely systém totiz zavisi na poméru poctu
kopii chromozému X k poctu sad autozomu. Kli€¢ovym genem je Sx/ (sex lethal), ktery
leZi pravé na chromozému X. V pfipadé, Zze pomér X:A je 0,5, nebude se produkovat
funkCni protein Sxl a tim padem ani funkéni protein Tra, jehoZ alternativni sestfih je
proteinem Sxl regulovan (v takovém pfipadé v mRNA obou genl zlUstane zachovan
exon s pred€asnym termina¢nim kodonem). V kone¢ném dulsledku se spusti vychozi
samci draha vyvoje gonad. Nicméné je potifeba dodat, Ze i pfes absenci MSD lezi na
chromozému Y dulezité geny nezbytné pro pohlavné specifické funkce samcl
octomilek (pfehledy viz Salz a Erickson 2010; Grmai et al. 2022).

Jaké jsou dal$i moznosti mechanizmi genotypového uréeni pohlavi?
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U rdznych hub a kvasinek pohlavi determnuiji parovaci typy, u nékterych skupin
hmyzu (typicky blanokfidli) a nékterych dalSich bezobratlych se zase typicky vyskytuje
haplodiploidie (fj. samci se vyvijeji z neoplozenych haploidnich vajicek, zatimco
samice vznikaji z vaji¢ek oplozenych, diploidinich) (Bachtrog et al. 2014, Blackmon et
al. 2017). Pozoruhodna kapitola je dale tzv. polygenni ur€eni pohlavi. To ve svoji
primarni definici pfedpoklada kumulativni ucinek vice gent malého ucinku (tj. na bazi
kvantitativni dédi¢nosti), kde, stru¢né feCeno, zalezi na tom, jestli pfevazi efekt alel
determinujicich samc¢i nebo samici pohlavi (pfehled viz Schartl et al. 2023). Tyto geny
primarné lezi na autozémech. Tento pfipad se tyka napf. riznych druht cichlid (Moore
et al. 2022) a dale laboratornich kmenu dania pruhovaného Danio rerio, které ziejmé
vysledkem opakovaného kfizeni (i s jinymi druhy danii) ztratily pivodni systém ZW,
ktery se jinak vyskytuje v pfirodnich populacich D. rerio. Minimalné tfi vazebné skupiny
u laboratornich kmenu této modelové ryby spolu ,soupefi o nadvladu® z hlediska ulohy
v determinaci pohlavi (napf. Wilson et al. 2014). DalSi situaci nazyvanou polygenni
urCeni pohlavi, je, kdyZ se v genomu souCasné nachazeji dva rizné systémy
pohlavnich chromozému. Jeden z nich sice mize mit epistaticky dominantni efekt nad
tim druhym systémem, ale zatim oba systémy segreguiji v populaci jako polymorfizmy
(. pfipad popsany v kapitolach vyse). Tato situace se zda byt (spolu s aberantnimi
systémy mezidruhovych hybridl) nejCastéjSi a umoznuje jako pfechodné stadium
unikatni vhled do procesu tranzice mezi systémy pohlavnich chromozému (Schartl et
al. 2023). Posledni moznosti je situace, kdy se na determinaci pohlavi podili spole¢né
pohlavni chromozéomy a autozémovy modifikator, jak bylo navrzeno pro Zivorodku
duhovou Poecilia reticulata (Volff a Schartl 2001; Schultheis et al. 2009). Polygenni
systémy obvykle vedou k odchylkam od standardniho poméru pohlavi 1:1 (Schartl et
al. 2023).

Trochu mimo Skatulky je jeSté tzv. cytoplazmaticka pohlavni determinace,
zpusobena pfitomnosti vnitrobunééného bakterialniho parazita. UcZebnicovym
pfikladem je bakterie Wolbachia, ktera u svinky obecné Armadillidium vulgare
(Crustacea, Isopoda) dokaze vychylit pomér pohlavi ve prospéch samic a nedavny
vyzkum dokonce ukazal, Ze se z této situace dokonce vyvinul novy systém pohlavnich
chromozém ZW (zaclenénim genomu parazita do genomu svinky) (Leclercq et al.
2016).

Vi se jiz néco o molekularni podstaté mechanizmia ESD?

Zdaleka nejrozsifenéjSim environmentalnim faktorem spoustéjicim determinaci
pohlavi je okolni teplota v kritickém vyvoji embryi. Zatim je na molekularni urovni
popsany pouze pripad zelvy nadherné (Trachemys scripta elegans). Dllezitou roli zde
hraje epigenetika, kdy histon demetylaza KDM6B (odstranuje modifikaci H3K27) svoji
aktivitou v oblasti promotoru genu dmrt1 umoznuje aktivaci transkripce tohoto genu.
Vysoka exprese genu pro KDM6B probiha kolem teploty 26 °C (dmrt1 se exprimuje,
vznikaji samci), zatimco vysSi teploty aktivitu KDM6B inhibuji (zvySuje se podil samic)
(Ge et al. 2018). KliCovou roli v tom hraje transkripcni faktor STAT3, jenz je regulovan
fosforylaci. Fosforylovany (aktivni) STAT3 se nachazi jen u samic a onim
prostfednikem, ktery reaguje na okolni teplotu a pfevadi tento viem na fosforylaéni
stav STAT3, je ziejmé hladina vapenatych kationtd a volnych radikalt (Weber et al.
2020).
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Kéemu je dobré rozumét mechanizmiim determinace pohlavi a evoluce
pohlavnich chromozémui? Ma to néjaky aplikaéni potencial?

Znat zakladni typ mechanizmu determinace pohlavi (ESD nebo GSD) je
dulezité napf. u studenokrevnych obratlovcl, kde v dusledku probihajicich zmén
klimatu muze u druht s ESD dochazet k vyraznym vykyvim v pomérech pohlavi, a to
mulzZe mit nasledné zasadni dopad na prezivani jejich populaci (Jensen et al. 2018,
Valenzuela et al. 2019, Honeycutt et al. 2019, Lockley a Eizaguirre 2021). Je proto
dobré mit v ramci snahy o zachovani druht pfehled o druzich, kterych se tato kriticka
situace muze tykat.

Dale ma znalost determinace pohlavi Siroké uplatnéni napf. v ramci zefektivnéni
akvakultur. Vhodnym prikladem jsou jesetefi, ktefi se vlivem dlouhého Zivotniho cyklu
(dospivaiji vétSinou kolem 7. az 10. roku zivota) a pfedevsim pak dlouhotrvajicimu
obdobi kofistnického typu rybolovu v minulosti (za ucelem zisku kaviaru a masa)
dostali na seznam ohrozenych druhti podle CITES (Convention on International Trade
in Endangered Species of Wild Fauna and Flora) — konkrétné z 27 znamych druht
jeseteru a veslonosu je 17 kriticky ohroZzenych a jeden vyhynul. Akvakultury jesetert
pavodné meély hlavné vyznam pro posilovani pfirodnich populaci, ale v poslednich
letech se vyuZivaji vice pro produkci kaviaru (Bronzi et al. 2011). Z tohoto uhlu pohledu
nicméné neni pfili§ ekonomické udrzovat pfi Zivoté v nadrzich v8echny ryby a vyckavat
7-10 let, ze kterych z nich se vyvinou samice produkujici kaviar. Pomérné dlouhou
dobu se snazily rizné vyzkumné tymy pfijit na mechanizmus determinace pohlavi u
jeseterll, az pfed dvéma lety Kuhl et al. (2021) publikovali praci, ve které popsali, ze
minimalné nékteré druhy jeseterl maji systém pohlavnich chromozém typu ZW, které
jsou vyrazné homomorfni a na zakladé identifikace 16 kb dlouhého segmentu
specifického pro chromozém W byl navrzen marker vhodny pro genotypovani metodou
PCR, ¢imz je mozno zjistit pohlavi ryb okamzité.

Jako posledni pfiklad bych uvedl wvyuziti znalosti systému pohlavnich
chromozéml u kufat (viz https://www.bbc.com/news/science-environment-63937438).
Izraelskému tymu védcu se podafilo vytvofit geneticky modifikované slepice, které
kladou vajicka, ze kterych se lihnou vyhradné jejich dcery. Davodem je, Ze samice
nesou modifikovany chromozém Z, ktery po pareni predavaji do samcich zygot. Samci
embrya obsahuji tedy jednu kopii modifikovaného chromozému Z, zatimco samici
embrya neobsahuji zadnou. Geneticka "autodestrukce" samcich zarodku zakédovana
v modifikovaném chromozému Z se aktivuje poté, co se na oplodnéna vajicka posviti
zafenim v modré oblasti viditelného svétla. Tato inovace ma zabranit kazdorocCni
porazce miliard kufat samc¢iho pohlavi, jez jsou utracena z divodu, Ze nesnaseji vejce.

Existuje néjaka databaze systémi determinace pohlavi?

Pro rostliny byla recentné aktualizovana databaze pohlavnich chromozémii
(Garcia et al. 2023). Sirdi zabér (vSechny eukaryotické linie a mechanizmy
determinace pohlavi) ma databaze The Tree of Sex (http://treeofsex.org/; The Tree of
Sex Consortium 2014), ktera je jiz ale dlouhodobé neaktualizovana. Nicméné v tomto
roce se uskuteCnilo setkani védcl z celého svéta za uCelem ustanoveni nového
konsorcia (https://treeofsex.sanger.ac.uk/), které databazi doplni a revitalizuje. Autor
tohoto Clanku se setkani taktéz zucastnil a pfi té pfilezitosti navstivil v nedaleké
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Cambridge hospodu The Eagle, kam pravidelné chodili J. Watson s F. Crickem a pfed
70 lety (pfesnéji 28.2.1953) zde oznamili, ze odhalili strukturu DNA (udajné pronesili:
“We have discovered the secret of life®).

Existuji néjaké internetové zdroje nebo popularizaéni €¢lanky v cestiné
pojednavajici o problematice pohlavnich chromozému?

V srpnu, zafi a fijnu tohoto roku vysly v Casopisu Vesmir tfi na sebe navazuijici
¢lanky o determinaci pohlavi, z nichz dva (Kratochvil et al. 2023a, b) jsou vénovany
evoluci pohlavnich chromozému a ESD. Dale bych doporucil video na youtube od doc.
Eduarda Kejnovského (https://www.youtube.com/watch?v=n2Vxp5|Q7Ms&t=499s),
stejné jako dalSi videa tohoto autora z oblasti genetiky.
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Stadium molekularnych mechanizmov aktivacie tukového

tkaniva

Miroslav Balaz

Laboratorium bunkového a molekularneho metabolizmu, Biomedicinske centrum
SAV v.v.i., Slovenska akadémia vied

Obezita, je jednym z najzavaznejSich zdravotnych problémov 21. storocia. Nadmerné
hromadenie tuku v tele totiz nepredstavuje len kozmeticky problém, ale vedie k rozvoju
celého spektra metabolickych poruch ako cukrovka, stukovatenie pecene,
srdcovocievne ochorenia, €i niektoré formy nadorov (Kitahara et al. 2014). V
suCasnosti obezita postihuje az tretinu dospelej populacie vyspelych krajin a jej
prevalencia sa neustale celosvetovo zvySuje a to najmd u deti. Je to dané
predovSetkym kombinaciou nadmerného prijmu potravy bohatej na kalérie a sedavého
zivotného $tylu, ¢o vedie k pozitivhej energetickej bilancii a ukladaniu prebyto¢nej
energie v tele vo forme tuku. Hoci Uprava Zivotospravy v zmysle zvySenia fyzickej
aktivity a zlepSenia stravovacich navykov je najefektivnejSou moznostou prevencie a
lieCby obezity a pridruzenych metabolickych ochoreni, boj s pandémiou obezity
prehravame najma kvéli pohodlnosti ¢loveka Zijuceho v modernej spolo¢nosti. Je preto
nevyhnutné hlfadat nové farmakologické moznosti lieCby obezity.

Velka pozornost vedcov sa v poslednych 2 desatrociach sustredila na hfadanie
novych terapeutickych moznosti s potencialom znizit prijem a/alebo zvysit vydaj
energie s ciefom obnovit energeticku rovnovahu. Kedze termogenéza je energeticky
narocny proces pri ktorom sa energia ulozena v tuku premieria a uvolfiuje do okolia v
podobe tepla, jej aktivacia dokaze hlodavce ochranit pred rozvojom obezity a
metabolickych ochoreni (Bartelt et al. 2011). Hlavnym producentom tepla v tele
novorodencov a hibernujucich hlodavcov je hnedé tukové tkanivo, ktoré vlastni viacero
komplementarnych termogénnych mechanizmov. Az donedavna sme si mysleli ze u
Cloveka hnedé tukové tkanivo zanika kratko po narodeni. Dnes vSak vieme Ze je
pritomné vo fyziologicky relevantnom mnozstve aj u dospelého ¢loveka a rovnako ako
u hlodavcov a novorodencov, odpoveda na chlad vyraznym zvySenim svojej
metabolickej aktivity (Nedergaard et al. 2007). Jeho aktivacia je preto povaZzovana za
velmi sfubnu stratégiu prevencie a lieCby obezity a pridruzenych metabolickych
ochoreni.

V nasom vyskume sme sa zamerali na podrobnu charakterizaciu hnedého a
bieleho tukového tkaniva ¢loveka. Hnedé tukové tkanivo je totiz v porovnani s bielym
metabolicky aktivnejSie a pochopenie molekularnych mechanizmov riadiacich
katabolické procesy, mitochondrialnu biogenézu, €i odhalenie mechanizmov tvorby
tepla méze priniest nové terapeutické ciele s potenciadlom zvysit metabolicku aktivitu
tukového tkaniva. Vdaka spolupraci s klinickymi partnermi z Lekarskej fakulty
Univerzity Komenského v Bratislave (doc. Patrik Stefani¢ka, PhD. a doc. Luka$ Varga,
PhD.) sa nam podarilo vytvorit najvacsiu zbierku vzoriek ludského hnedého a bieleho
tukového tkaniva na svete. Ziskané vzorky sme podrobili komplexnej transkriptomickej
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(Perdikari et al. 2018) a proteomickej analyze (Muller et al. 2016), o nam umoznilo
identifikovat’ odliSne exprimované gény a proteiny, a klu¢ové molekularne drahy ktoré
determinuju morfologické a funkéné rozdiely medzi bielym a hnedym tukovym
tkanivom (Balaz et al. 2019; Balazova et al. 2021; Lasar et al. 2018). Vykonali sme aj
vbbec prvu podrobnu transkriptomicku analyzu fudského hnedého tuku na urovni
jednotlivych buniek pomocou RNA sekvenovania jadier, vdaka ktorej sme odhalili
nielen bunkové zloZenie hnedého tukového tkaniva, ale identifikovali sme aj novu
subpopulaciu hnedych tukovych buniek (Sun et al. 2020). Dokazali sme, Ze sa v
hnedom tukovom tkanive objavuje najma pri termoneutralnych podmienkach, kedy
produkcia tepla tukovymi bunkami neprebieha. Pomocou genetickych nastrojov sme
zistili ze tato subpopulacia buniek dokaze regulovat’ termogénnu aktivitu susednych
hnedych adipocytov prostrednictvom lokalnej produkcie acetatu. Ten pésobenim na
receptor GPR43 znizuje koncentraciu cAMP v bunke, ¢im inhibuje kfu€ovu signalnu
drahu aktivacie hnedych adipocytov. Zaujimavé je tiez zistenie, Ze tato novo
identifikovana subpopulacia buniek je bohato zastupena v hnedom tuku Cloveka a
domnievame sa ze mébze byt zodpovedna za jeho nizku metabolicku aktivitu (Sun et
al. 2020). SubezZne s analyzou hnedého tuku sme vykonali aj podrobnu analyzu
transkriptomu bieleho tukového tkaniva Cloveka na urovni jednotlivych buniek a
identifikovali sme tukové regula¢né bunky (Areg bunky), ktoré zohravaju délezitu ulohu
v kontrole formovania novych adipocytov (Schwalie et al. 2018). Su pritomné najma v
Skodlivom visceralnom tuku vo vnutri brusnej dutiny kde obklopuju cievy. Ich mnozstvo
sa zvysSuje pri obezite a potlacaju diferenciaciu preadipocytov na zrelé adipocyty
prostrednictvom sekrécie neznameho faktora. Analyzou ich sekretomu sme zistili, ze
su zdrojom RSPO2 proteinu, ktory pdsobi inhibicne na formovanie novych adipocytov
a jeho ucinok na sprostredkovany LGR4 receptorom cez aktivaciu Wnt signalnej drahy
(Dong et al. 2022).

Vdaka podrobnej charakterizacii ludského hnedého a bieleho tukového tkaniva
sme identifikovali nielen nové bunkové subpopulacie, ale aj viaceré mechanizmy ktoré
kontroluju metabolicku aktivitu tukového tkaniva. Nas su€asny vyskum je zamerany na
validaciu dalSich molekularnych drah a identifikaciu alternativnych mechanizmov
tvorby tepla. NasSe predbezné vysledky poukazuju na existenciu medziorganového
substratového cyklu, ktory ma potencial zvysit energeticky vydaj (Obr. 1). Pochopenie
fungovania molekularnej masinérie a regulacie tohto alternativneho mechanizmu
tvorby tepla ma potencial priniest nové moznosti lieCby obezity a pridruzenych
metabolickych ochoreni.
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Obr. 1: Model navrhovaného medziorganového substratového cyklu
sprostredkovaného laktatom. Predpokladame, Ze mediatorom navrhovaného
medziorganového substratového cyklu je laktat produkovany bielymi adipocytmi ako
vedlajSi produkt glykolyzy. Ten nasledne sluZi ako substrat pre produkciu glukézy
v pecCeni. Kazdy cyklus tohto mechanizmu vytvara stratu 4 molekul ATP, ktoré su
uvolnené do okolia v podobe tepla.
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Adaptacia kvasinky Candida parapsilosis na vyuzivanie
hydroxyaromatov ako zdrojov uhlika

Andrea Cillingova

Katedra biochémie, Prirodovedecka fakulta, Univerzita Komenského, Mlynska
Dolina, llkovi¢ova 6, 842 15 Bratislava

V publikacii ocenenej Specialnou cenou dr. Ludmily Sedlarovej-Rabanovej sa
venujeme objasneniu mechanizmu metabolickej adaptacie kvasinky Candida
parapsilosis na vyuzivanie hydroxyaromatickych zlu€enin ako jedinych zdrojov uhlika.

Kvasinku C. parapsilosis radime medzi oportunne ludské patogény. Bezne sa
vyskytuje ako komenzal na fudskej pokozke, no za urcitych okolnosti, predovSetkym u
udi s oslabenym imunitnym systémom alebo u predCasne narodenych deti, dokaze
vyvolat patologické stavy. Jej vyskyt vSak nie je viazany len na ¢loveka. Identifikovana
bola v rébznych typoch prostredia, napr. v péde, v intestinalnom trakte hmyzu alebo v
mangrovovych mociaroch (Trofa et al. 2008; Suh et al. 2008; Sarkar a Rao 2023).

Prvé zmienky o jej schopnosti vyuzivat aromatické zluCeniny, napr. 4-
hydroxybenzoat alebo protokatechuat, ako jediné zdroje uhlika pochadzaju uz z roku
1979 (Cooper a Land 1979). Nasledne, v devatdesiatych rokoch dvadsiateho storocia,
boli popisané dve metabolické drahy, tzv. 3-oxoadipatova (30AP) a gentisatova (GP)
draha, pomocou ktorych je C. parapsilosis schopna vysporiadat sa s naro¢nou ulohou
degradacie aromatického jadra tychto zlu€¢enin (Middelhoven et al. 1992; Middelhoven
1993; van Berkel et al. 1994). Gény kddujuce jednotlivé enzymy tychto drah sa podarilo
uspesne identifikovat az o takmer 20 rokov neskér v naSom laboratériu, priCom sa
zaroven ukazalo, Ze su usporiadané do dvoch metabolickych génovych klastrov (3-
oxoadipatovy a gentisatovy génovy klaster) (HoleSova et al. 2011).

V 3-oxoadipatovej drahe dochadza k degradacii 4-hydroxybenzoatu, 2,4-
dihydroxybenzatu a 3,4-dihydroxybenzoatu, ale tiez hydrochinonu a rezorcinolu.
V gentisatovej drahe je zasa degradovany 3-hydroxybenzoat a gentisat (Obr. 1).
Koncové produkty oboch tychto drah (sukcinat a acetyl-CoA pri 3-oxoadipatovej a
fumarat a pyruvat pri gentisatovej drahe) mézu dalej vstupovat do citratového cyklu
a zapojit’ sa tak do centralneho metabolizmu buniek.

Uz v roku 2011 sa pomocou Studia promoétorovych sekvencii vybranych génov
oboch drah ukazalo, ze expresia niektorych génov 30AP a GP klastra je v pripade
pestovania buniek v médiu so substratmi tychto drah niekolko 100 az niekolko 1000-
nasobne vysSia v porovnani s ich expresiou v médiu s glukdézou (HoleSova et al. 2011).
Podobné vysledky priniesla aj neskorSia qPCR analyza expresie génov MNX1 a MNX2
v bunkach vyuzivajucich rézne zdroje uhlika (Cillingova et al. 2017). Bolo preto zrejmé,
Ze regulacia transkripcie bude zohravat dbélezitu ulohu v procese prispdsobenia
metabolizmu buniek na vyuzivanie aromatickych latok ako zdrojov uhlika. Aby sme
ziskali komplexnejSi pohfad na takuto metabolicku adaptaciu, rozhodli sme sa pre
transkriptomicku analyzu buniek rastucich v médiu s réznymi zdrojmi uhlika: 4-
hydroxybenzoatom a hydrochinbnom (oba metabolizované 30AP) a 3-
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hydroxybenzoatom (metabolizovany GP) a vysledky sme porovnavali s udajmi
ziskanymi z buniek pestovanych v médiu s galakt6zou. V sulade s predchadzajucimi
vysledkami nam RNA-seq analyza potvrdila zvySenu expresiu génov 30OAP klastra
v pripade, Ze bunky vyuzivali ako zdroj uhlika substraty tejto drahy a analogicky,
expresia génov GP klastra bola zvySena v pripade, Ze bunky vyuZivali ako zdroj uhlika
substrat GP drahy. Gény v oboch tychto klastroch su teda Specificky koregulované
v zavislosti od typu substratu pritomného v rastovom médiu. Okrem toho nam RNA-
seq analyza odhalila rozsiahle zmeny, ku ktorym dochadza naprie¢ celym
transkriptomom. V bunkach v médiu s 3-hydroxybenzoatom je =4 nasobne
nadexprimovanych 270 génov, v pripade 4-hydroxybenzoatu je to az 435 génov,
a v pripade hydrochinonu je to 365 génov. Detailna analyza tychto skupin génov nam
ukazala, Ze aktivacia 30AP alebo GP vedie k zvySenej expresii génov kodujucich
enzymy zapojené do procesov R-oxidacie mastnych kyselin, glyoxylatového cyklu,
metabolizmu aminokyselin a biogenézy peroxizémov.

Pomerne prekvapivym zistenim bol vyrazny rozdiel v skupinach
nadexprimovanych a podexprimovanych génov pri analyze vysledkov ziskanych z
buniek rastucich v médiu so 4-hydroxybenzoatom a z buniek rastucich v médiu s
hydrochinénom. Oba tieto substraty su jednak metabolizované v rovnakej drahe
(30AP) a navySe 4-hydroxybenzoat je v prvom kroku prostrednictvom
monooxygenazy Mnx1P dekarboxylovany na hydrochinén (Obr. 1). Napriek tomu je
viac ako 600 génov podexprimovanych Specificky len v pripade rastu buniek v médiu
s hydrochindnom, ale nie v médiu so 4-hydroxybenzoatom. Moznym vysvetlenim tohto
pozorovania je vplyv molekuly CO2 (nasledne premenenej na HCOS3-), ktora vznika pri
dekarboxylacii 4-hydroxybenzoatu, na pH rastového média, ¢o mdze vyznamne
ovplyvhovat mnozstvo procesov v bunke.

RNA-seq data ktoré sme ziskali, jasne ukazali, ze prave transkripcia je
vyznamnym regulaénym bodom v expresii génov 30AP a GP klastra. V kazdom
z tychto klastrov sa nachadza aj gén, ktory podla bioinformatickych predikcii koduje
potencialny transkripény faktor — gén OTF1 v 30AP klastri a gén GTF1 v GP klastri.
KedZe gény pre transkripéné faktory nachadzajuce sa v génovych klastroch maiju
Casto na starosti regulaciu transkripcie génov daného klastra, rozhodli sme sa
charakterizovat oba tieto gény. Pomocou fluorescenénej mikroskopie sme ukazali, Zze
oba proteiny, Otf1p aj Gtf1p, su lokalizované v jadre buniek. Pre potvrdenie ich suvisu
s regulaciou génov v 30AP a GP klastri sme pripravili dele€né kmene Aotf1/Aotf1 a
Agtf1/Agtf1 a sledovali sme ich schopnost rast v médiach s réznymi hydroxyaromatmi.
Pozorovany fenotyp deleCného kmena Agtf1/Agtf1 — neschopnost rast na substratoch
gentisatovej drahy — potvrdil jeho funkciu ako aktivatora transkripcie génov GP klastra.
V pripade kmena Aotf1/Aotf1 sa ukazalo, Ze tento kmen nedokaze asimilovat Ziadny
z hydroxybenzoatov ktoré vstupuju do 3-oxoadipatovej drahy, no dokaze rast na
meédiach obsahujucich hydroxybenzény hydrochindn a rezorcinol. Predpokladame
preto, ze okrem Otf1p je do regulacie transkripcie génov 30AP klastra mbéze byt
zapojeny jeden alebo viaceré dalSie doposial nezname transkripéné faktory.

Oba charakterizované proteiny - Otf1p aj Gtf1p - patria medzi tzv. ,Gal4-like*
transkripéné faktory. Tie rozpoznavaju sekvencie DNA obsahujuce dva CGG triplety
bud v rovnakej, alebo v navzajom invertovanej pozicii, ktoré su od seba rézne
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vzdialené. Vdaka bioinformatickej analyze promoétorovych sekvencii génov v 30AP
a GP Kklastri sme identifikovali potencialne vazobné miesta tychto proteinov
a naslednou EMSA analyzou sme potvrdili $pecificku vazbu proteinu Otf1p na DNA
obsahujucu motiv. GGRN1WCC a Specificku vazbu proteinu Gtflp na DNA
obsahujucu motiv GGAN7TCC.

Nielen tieto, ale eSte mnohé dalSie vysledky popisané v ocenenej publikacii su
vysledkom mnohoro€nej mravcCej prace viacerych vedcov a vedkyn. Pre mfa osobne
je zaviSenim prace, ktora zaCala eSte na magisterskom Studiu, kedy som zacala
pracovat v laboratériu na charakterizacii neznameho transkripéného faktora
CPAG03406 — neskér oznaceného ako GTF1. O to viac si preto cenim a vazim, ze
prave tato publikacia bola nadaciou Natura ocenena.
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Obr. 1: HHQ variant 3-oxoadipatovej drahy (a.) a gentisatovej drahy (b.) u C.
parapsilosis (upravené podla: HoleSova et al. 2011; Zeman et al. 2016).
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Modulacia epigendmu v lieCbe karcindmu prsnika

Verona Buocikova

Ustav experimentalnej onkoldgie, Biomedicinske centrum SAV, v.v.i.
Dubravska cesta 9, 845 05 Bratislava

Nadorové ochorenia su celosvetovo jednou z hlavnych pric¢in umrti, pri€om v roku 2020
ich bolo evidovanych takmer 10 milionov (Sung et al. 2021). U Zien je najCastejSie
diagnostikovany karcinobm prsnika, ktory je zaroven primarnou pri¢inou umrti
suvisiacich s rakovinou. Vysoka incidencia nadorovych ochoreni prsnika a najma
rozvoj metastatického ochorenia su globalnym medicinsko-spolo¢enskym problémom,
ktory podciarkuje délezitost hlbSieho pochopenia ich tumorigenézy a v neposlednom
rade potrebu novych terapeutickych pristupov.

LieCba karcindbmu prsnika v su€asnosti zahffia multidisciplinarny pristup. Vo
v8eobecnosti su pacienti lieCeni kombinaciou chirurgického zakroku, radioterapie,
chemoterapie, imunoterapie, endokrinnej alebo cielenej lieCby (Moo et al. 2018).
Uginnost réznych terapeutickych rezimov v poslednych rokoch stipla, vysledkom &oho
je znizovanie mortality. Stale vSak existuje Cast pacientov, ktori maju zavazné
vedfajSie ucCinky lieCby, tazko lieCitelné podtypy nadorov a aktualne nevylieCitelné
metastatické ochorenie. Je zname, Ze r6zne genetické zmeny prispievaju K iniciacii
a progresii karcinomu prsnika, avSak menej preStudované su epigenetické zmeny,
ktoré vedu k aberantnej génovej expresii a taktiez patria medzi kfuCové mechanizmy
v tumorigenéze (Dworkin et al. 2009; Dawson a Kouzarides 2012). Epigenetické
modifikacie su definované ako dedicné zmeny, ktoré nemenia sekvenciu DNA, ale
moZu ovplyvnit génovu expresiu. Ich regulacia je zapojena aj v mnohych normalnych
bunkovych procesoch, vratane vyvoja, diferenciacie a proliferacie buniek (Sharma et
al. 2010). Medzi hlavné epigenetické modifikacie patri metylacia DNA, posttranslacné
modifikacie histonov a expresia nekodujucej RNA (Lu et al. 2020).

Vzhladom na vyznamnu ulohu epigenetiky pri regulacii tumorigenézy a rozvoji
vrodenej/ ziskanej rezistencie na lie€bu sa v suCasnosti vedecké usilie intenzivne
zameriava na zvratenie takéhoto aberantného epigendému v solidnych nadoroch (Guo
et al. 2019). Hoci bola ucinnost epigenetickych lie€iv preukazana pri hematologickych
malignitach, ¢o viedlo k ich schvaleniu regulacnymi agenturami ako mozna terapia pre
tento typ nadorovych ochoreni, neexistuje Ziadna epigeneticka lieCba schvalena pre
solidne nadory, s vynimkou tazemetostatu —Tazverik®, ktory bol v roku 2020
schvaleny pre metastaticky alebo lokalne pokrocily epiteloidny sarkom. Solidne nadory
sa totiz povazuju za epigeneticky komplexnejSie, vykazuju abnormalnu vaskularizaciu,
Specifické nadorové mikroprostredie a diferencovanejSie bunky so znizenou
schopnostou epigenetického preprogramovania (Morel et al. 2020). Epigenetické
lieCiva prvej a druhej generacie spdsobuju takmer vyluéne rozsiahle zmeny génovej
expresie. Ich o€akavana ucinnost’ bola silne ovplyvnena nevhodnym vysokodavkovym
podavanim vo forme monoterapie, ¢o spdsobovalo zavaznu bunkovu toxicitu aj
napriek pozadovanému preprogramovaniu buniek (Nervi et al. 2015; Filippova et al.
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2018). Do tejto skupiny epigenetickych Cinidiel patria inhibitory DNA metyltransferaz
(DNMT) a histondeacetylaz (HDAC). Demetylacné c€inidla (inhibitory DNMT) su vo
vSeobecnosti povazované za slubné protinadorové agensy, kedZe hypermetylacia
tumorsupresorovych génov a nadmerna expresia DNMT su dolezitymi faktormi
v procese tumorigenézy (Gnyszka et al. 2013). Decitabin (5-Aza-2'-deoxycytidine,
DAC) je cytidinovy analég, ktorého terapeuticky ucinok spociva v pasivnej demetylacii
promoétorov a reaktivacii tumorsupresorovych génov (Bohl et al. 2018). DAC je
povazovany za predlieCivo, ktoré je intracelularne konvertované na aktivhu formu
pomocou deoxycytidinkinazy (DCK) alebo metabolizované na neaktivnu formu
cytidindeaminazou (CDA). Okrem toho je DAC inkorporovany do DNA proliferujucich
buniek, kde vytvara kovalentnu vazbu s cysteinovym zvySkom v aktivhom mieste
DNMT a tym blokuje metylaciu vznikajucej DNA, €o vedie k pasivnej strate metylacie
DNA (Yang et al. 2010; Chowdhury et al. 2015). Hypometylacny ucinok DAC je
vyraznejSi pri nizkych koncentraciach, kde je tvorba aduktov DAC-DNMT obmedzena,
zatial €o pri vyS$Sich koncentraciach vedie €asta tvorba aduktov k cytotoxickému ucinku
(Qin et al. 2009). Mnozstvo predklinickych Studii a takisto aj aktualne prebiehajuce
klinické studie réznych solidnych nadorov poukazuju na potencial synergického u€inku
epigenetickych lie€iv v kombinovanom rezime, kedy su schopné senzitizovat
rezistentné nadoroveé bunky na iny druh lieCby, ako napr. chemoterapia, imunoterapia,
Ci radioterapia (Damaskos et al. 2017; Morel et al. 2020).

V praci Buocikova et al. (2022) sme analyzovali schopnost’ nizkych davok DAC
senzitizovat' nadorové bunky karcindbmu prsnika voCi konvencnej cytostatickej lieCbe
doxorubicinom (DOX). Pre vyhodnotenie potencialneho prinosu kombinacie DAC a
DOX sme vykonali subor in vitro experimentov, kde bola ucinnost sekvencnej
kombinovanej lie€by porovnana s uc¢inkom samotného DAC alebo DOX v bunkach
JIMT-1, MDA-MB-231 a T-47D, ktoré reprezentuju tri rozne klinické podtypy karcindmu
prsnika. V modeli 3D sféroidov, ktory lepSie mimikuje komplexné nadorové
mikroprostredie in vivo, sme pozorovali synergicky ucinok DAC+DOX vo vSetkych
analyzovanych bunkovych liniach, pricom najvyraznejsi bol v HER2+, trastuzumab-
rezistentnych bunkach JIMT-1, kde vSetky testované kombinacie koncentracii lieCiv
vykazovali synergiu. Na zaklade vysledkov in vitro sme bunkovu liniu JIMT-1 pouzili
na indukciu ortotopickych xenoimplantatov, kedy sme imunodeficientnym samiciam
SCID/beige mysi bilateralne injikovali bunky do tukového vankusa mlie¢nej zfazy. DAC
(0,125 mg/kg) a DOX (1 mg/kg) boli opakovane pocas Styroch tyzdrov podavané
intraperitonealne ako monoterapia alebo v kombinovanom rezime. V tejto in vivo Studii
sme ako chemoterapeutikum pouZili aj lipozomalnu formulaciu DOX, Caelyx® (CX),
ktora sa v klinickej praxi vyuziva vyhradne na lie€Cbu metastatického karcinomu
prsnika, pricom ako nanolieCivo vykazuje u pacientov niz8iu toxicitu (Franco et al.
2018). Na konci experimentu sme pozorovali signifikantné zniZzenie objemu nadorov
v skupine lie€enej kombinaciou DAC+DOX v porovnani s kontrolnou skupinou (p =
0,002) a monoterapiou DOX (p = 0,008). Zaroven sme zistili, ze hmotnost tumorov po
terapii bola v skupinach DAC+DOX (p = 0,027), CX (p = 0,008) a DAC+CX (p = 0,027)
vyznamne nizSia ako v skupine lieenej monoterapiou DAC. Uginok sekvenénej
kombinovanej lieCby bol porovnatelny s u€inkom samotného lipozomalneho DOX, ¢o
mohlo byt spdsobené rozdielnou farmakokinetikou DOX a CX, kedZe nanoformulacie
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lieCiv vykazuju vysSiu stabilitu (Dadpour et al. 2022). Pri molekularnej analyze tkaniv
xenoimplantatov sme zistili znizenu expresiu DNMT 1 v skupine lieCenej kombinaciou
DAC+DOX na urovni mRNA aj proteinu a su€asne znizenu globalnu metylaciu DNA,
¢o potvrdilo u€inok DAC cez epigeneticku regulaciu metylacie DNA. Napriek vysoke;j
ucinnosti kombinacie DAC+DOX in vitro sme synergiu v in vivo modeli nedosiahli.
Vysledky vSak moézu naznaCovat schopnost tohto epigenetického inhibitora
preprogramovat rezistentné bunky karcindmu prsnika voci Standardnej terapii. Takisto
je potrebné lepSie pochopit spdésob ucinku nizkodavkového DAC, posudit jeho
synergiu s inymi protinadorovymi agensami a identifikovat vhodné biomarkery na
vyber pacientov, ktori mézu mat prospech z tohto typu terapie (Yu et al. 2018).

Na zaklade uvedenych vysledkov z kombinovanej lieCby DAC+DOX sme dalej
predpokladali, ze intracelularne zvySenie expresie DCK, ako klu¢ového enzymu v
metabolizme DAC, méZze zosilnit jeho vplyv na zmeny metylacie DNA a zvysit tak jeho
terapeuticku ucinnost. Okrem overenia tejto hypotézy sme chceli v druhej praci
Buocikova, Tyciakova et al. (2022) pomocou integrovaného pristupu stanovit u€inok
nizkych davok DAC na metylom a transkriptom nadorovych bunkovych linii JIMT-1
a T-47D.

Pomocou transfekcie s expresnym plazmidom pClneoDCK sme dosiahli
zvySenie intracelularnej expresie DCK v obidvoch bunkovych liniach, mierne
ucinnejsie v JIMT-1/pClneoDCK bunkach (JIMT-1/pClneoDCK vs. JIMT-1, FC = 11,2/p
< 0,001; T-47D/pClneoDCK vs. T-47D, FC = 2,3/p = 0,003). Tento efekt bol este
vyraznejsi po ovplyvneni DAC (JIMT-1/pClneoDCK+DAC vs. JIMT-1, FC = 21,6/p <
0,001; T-47D/pClneoDCK+DAC vs. T-47D, FC = 7,2/p < 0,001). Podobny trend sme
nasledne detegovali aj na urovni proteinov pomocou Western blot analyzy. V bunkovej
linii JIMT-1 a JIMT-1/pClneoDCK sa nepreukazali ziadne zmeny v mRNA expresii
CDA ani po ovplyvneni DAC, kym v bunkach T-47D a T-47D/pClneoDCK doSlo
k DAC-indukovanej zvySenej mRNA expresii tohto génu (T-47D+DAC vs. T-47D, FC
=126,3/p = 0,013; T-47D/pClneoDCK+DAC vs. T-47D, FC = 145,2/p = 0,001). Treba
ale podotknut, Zze parentalne bunky JIMT-1 mali 3000-nasobne zvySenu expresiu CDA
v porovnani s T-47D (Buocikova et al. 2022). V sulade s nasimi zisteniami bolo v inej
Studii pozorované, Ze DAC mal slaby alebo Ziadny ucinok na hladinu CDA transkriptov
v bunkovych liniach s konsStantne vysokou expresiou CDA, pricom v CDA-
deficientnych nadorovych bunkach DAC podstatne zvysil hladinu mRNA expresie CDA
(Mameri et al. 2017). Na proteinovej urovni sme vSak tento vysledok nepozorovali.
Bunky T-47D a T-47D/pClneoDCK nevykazovali ziadnu expresiu proteinu CDA, kym
JIMT-1 a JIMT-1/pClneoDCK mali podobnu expresiu proteinu CDA aj po expozicii
DAC. V bunkach JIMT-1/pClneoDCK a T-47D/pClneoDCK sme nepozorovali
signifikantne znizenu viabilitu ani LINE-1 globalnu metylaciu DNA po ovplyvneni DAC.
Doc¢asne zvySenou hladinou expresie DCK sme teda nedosiahli lepSiu uc¢innost DAC
v nadorovych bunkach karcinbmu prsnika.

Rozsah ucinku nizkych davok DAC na epigenomické a transkriptomické
preprogramovanie buniek karcindmu prsnika in vitro sme urCovali celogenémovym
pristupom pomocou Infinium Methylation EPIC array a RNA-Seq analyzy. Expozicia
DAC paradoxne indukovala okrem rozsiahlej hypometylacie a zvySenej génovej
expresie (497 génov v JIMT-1, 473 génov v T-47D, 62 spolo¢nych génov pre obe
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bunkové linie) aj hypermetylaciu a zniZenie expresie mnohych génov (141 génov
v JIMT-1, 157 v T-47D, 31 spolo¢nych génov pre obe bunkové linie). Zo vSetkych
hypometylovanych génov so zvySenou expresiou bolo v JIMT-1 35 (napr. CDO1,
CXCL12, ACHE, ITGA7) av T-47D 51 tumorsupresorovych génov (napr. NGFR,
RASSF2, ACVR1C, NR4A3). Vzhladom na neSpecifické pésobenie a Siroky rozsah
ucinku DNMT inhibitorov existuje Sanca, ze napriek ich pozitivnym uC€inkom mozu
v nadorovych bunkach deaktivovat tumorsupresorové gény a reaktivovat onkogény .
Pri analyze sme zistili zvySenie expresie 25 protoonkogénov a kandidatnych
onkogénov v JIMT-1 (napr. RET, NTRK1, ALK, AQP1) a 28 v T-47D bunkach (napr.
HOXA9, FES, TNFRS1B, MET). Tiez sme nasli niekofko hypermetylovanych
tumorsupresorov so znizenou mMRNA expresiou v oboch bunkovych liniach, 10 v JIMT-
1a21vT-47D.

Hlavné obmedzenie epigenetickych lieCiv prvej a druhej generacie, vratane
DAC, pri ich vyuziti v lieCbe solidnych nadorov je ich slaba biologicka dostupnost,
nizka stabilita, kratky pol€as rozpadu a neSpecifické epigenomické preprogramovanie.
Na zvySenie ucinnosti a bezpec€nosti tychto lieCiv v rezime monoterapie alebo
kombinovanej terapie su preto potrebné nové stratégie, vratane cieleného podavania,
Ci lepSieho pochopenia molekularnej podstaty ich pésobenia a zloZitych interakcii.
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Citaty z eseji Studentov na tému Vyzvy suCasnej genetiky
No aj napriek v8etkym tymto problémom maju diev€ata s touto diagnostikou [Turnerov

syndrom] aj vyhody v beznom zivote. Nemaju ataky zurivosti, nie su naladové, su
otvorené, v kolektive obfubené.

Niektoré typy GMO zemiakov boli vytvorené tak, aby odolali zhnednutiu a odretiu pri
preprave. Podla méjho nazoru zemiak nezmeni svoju kvalitu po zhnednuti, aj ked
mnoho ludi si mysli, Ze ked jedlo zhnedne je hned pokazené — €o neplati pre vSetky
potraviny — napriklad banan.

Napriek tomu, ze vyskum dokazal, ze st GMO potraviny bezpe&né a nezavadné,
nemdézem uverit tomu, ze to tak v skutoCnosti je.

Zivot je krasny i brutalny, rozbureny, ale zato plny harmoénie, obsahuje mnozstvo zahad
i tajomstiev.

Do svojej genetickej vybavy novy jedinca zdedi 63 uplne novych mutacii z toho 13 od
matky a 50 od otca.

Clovek v beznej populacii ma vo svojej genetickej vybave priblizne 1 % génov ktoré
maju predispoziciu pre vznik mentalnej poruchy.

Vyskum ukazal, Ze izolovana nesyndromaticka forma, ¢o predstavuje 70 %, sa dedi
multifaktorovym spdsobom a to autozémovo dominantne.

Shinya Yamanaka ziskal Nobelovuu cenu so svojou tzv. ,Stvorkou®, ¢o bola Stvorica
génov, ktoré vznikli postupnym vysSkrtavanim z vyse 1300 réznych génov.

Jedno z najlepSie klonovanych zvierat v dnesnej dobe je Tur domaci.

Niektoré ludské proteiny produkuju modifikované mikroorganizmy v zlej kvalite a napr.
taka koza to dokaze omnoho lepSie.

U sledovanych rodin postihnutych syndrdmom je pozorovatelna vazba na lokusy
genov 9p, 12q, 14q a naposledy 20p13, s autozomalne dominantnou dedi¢nostou.

Na tomto priklade mézeme pozorovat vazbu na Zenské pohlavie.

Na tomto ochoreni podiefla rodinna anamnéza, kedy sa asi 60 % postihnutych
vyskytuje v rodinnych kruhoch.

Konce chromozémov cicavcov ainych stavovcov tvori hexanukleotid s tisickami
opakovani rovnakej sekvencie DNA — TTAGGG, na ktory sa viaze tzv. priemer.

Mozno o par rokov ... bude klonovanie zvierat a ludi prirodzenym spolo¢nikom ludstva.
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Je tieZ pravdepodobné, Ze niektori fudia m6zu najst’ v klonovani iny hnusny spdsob
zisku.

Evolucia je fantasticka, ale na to, aby drzala krok s vynaliezavym a nicitelskym
[udstvom, mozno rychlostou nestaci.

Ak som sa na dejepise nie€o naucila, tak to, ze vSetko sa da pouzit’ aj ako zbrari.

Ludsky organizmus je velmi zaujimavy komplex buniek, organov a procesov, ktory
pozname a zaroven nepozname.

Preto som sa zaCala zamyslat nad otazkou, preco by sme nemohli docielit, aby
pacientovi dorastli rovno celé poskodené pluca? A o tak rovno chybajuca noha, oko,
oblicka alebo aj obocCie?

Citaty zozbieral prof. L. Tomaska
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DvousSroubovice

David Antos

Dny se prodluzovaly, ale zatim jen pomalym, nejistym krokem. Zima se zanedlouho
vytrati a svét znovu rozkvete. Tisice kvétd a tolik barev. Ve tvafi zdobené vraskami
pohraval usmeév.

JenZe dnes tomu nebude. Vydech se proménil v paru, ktera se v prouZzcich
vytracela do ztichlé noci. Zima jeSté neskoncila.

SlySel tichou zvonkohra svych vlastnich krokl. Ostatni §li uz davno spat, ale on
Zadnou unavu necitil. Naopak, nemohl by usnout, ani kdyby se sebevic snazil.
Rozlévalo se v ném teplo a vnimal ho silné. Vnimal ten ohern.

Pomalou melodii jeho chlize narusila kakofonie rychlych kroku, jak t&zké nohy
dupaly po nadvori.

,OtCe,“ zavolal hluboky hlas, ale brzy si uvédomil tu nepatfi¢nost a presel do
Sepotu: ,,otCe, omlouvam se, Ze vas rusim takto pozdé, ale zapomnél jsem vam predat
dopis, ktery dnes pfiSel. Z Vidné.” Posledni slova vyrkl téméf omluvné. Kazdy v
opatstvi védél, jak se otec ze vSech sil pokousi ulevit svému fadu. Ale ta bohapusta
Viden snad nezna soucit.

Otec si povzdechl a pokusil se 0 usmév. Stalo ho to nemalé usili. ,Dékuiji, bratfe
Tomasi.“ Bratr pokyvl na odpovéd a rozlouc€il se: ,Dobrou noc, otce.”

,Dobrou noc i tobé, bratfe.“ Tmava postava v klerice se vzdalovala, az se ztratila
v protéjSich dvefich.

Ne, ani ta Viden a jeji nekfestanské navySovani prispévkl nepokazi krasu
nocniho ticha. Na administrativu bude dost ¢asu v brzkém ranu.

Zastavil se v kroku a vzhlédl k obloze. Ted uz zadny zvuk nenarusoval noc,
ktera ponofila nadvofi i blizké namésti do ticha.

Z oblohy vykoukly prvni hvézdy. Jen drobné teCky. Nepatrné drobecky boziho
svétla. Jedna, druha, tfeti. Vynofily se ze tmy, ale zadarmo to nebylo.

Otec stal na misté a vyCkaval. A hned se objevily dalSi. Oteviraly se oCim jako
tisice a tisice kvétu. Bilych nebo fialovych? Kvetly na zahradach nebe.

A tak ¢ekal. S usmévem na tvafi.

Jen sledoval svét a Cekal. A svét se odvdécil, odkryval cela souhvézdi. To vSe
za onu vzacnou kombinaci: za trpélivost a ohen v srdci. Ohen za ohen.

Netusil, Ze za dvefmi €iha stoleti, které nelze nazvat jinak nez boufrlivé. Stoleti,
které se tak vyznamné podepiSe na ditéti, které se ma teprve narodit.

Tak pfevratny a mladi¢ky obor, jakym se genetika stane, pfilaka onu znamou
dvousroubovici lidskych vlastnosti; minci, ktera se nepfestava tocit.

Jedna strana bude nebezpecna, plna Spiny, kfiku a prazdnoty. Rozsifi strach,
ktery utlumi rozum, a tak vznikne zivna ptda pro Izi.

Francis Galton jist¢ nemél Spatné umysly, ale instantni feSeni bez pokory
nebude tou spravnou volbou asi nikdy. Zbrkly umysl, ktery stvofi eugeniku a podpofi
v8e, co bude nasledovat. S podivem zuUstava, Ze zrovna takové postoje najdou
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pochopeni v nejvyspélejSim staté svéta. A jak je mozné, ze se ideologie té
nejpokrocilejSi demokracie tak jednoduse pretavi ve zvracenosti té nejhorsi z totalit?

Tocit minci mazeme i dale. Na jedné strané nacistické Némecko, které
mendelismus zneuzZije k jednomu z nejodpornégjSich dilkd lidskych déjin. A na opacné
strané lysenkismus, ktery bude ignorovat podlozena fakta ve prospéch totality druhé.
Dvé ideologie postavené na cileném zacpavani si usi. A mezi tim chaosem bude porad
ta stejna genetika, ty stejné hrachy, ty stejné popsané stranky. Ale svét nedokaze v
poklidu Cist. Stranky roztrha a slepi je vlastnim nekvalitnim lepidlem. To nebude vina
genetiky. Stane se jen pfili$ lakovou hrackou. Lakavou a nebezpecnou, jako kli¢ky od
auta v rukou ditéte.

A tak v mistech, kde Mendel proZzil cely svuj zivot, v téch mistech nasaklych
smysSlenim vychodu, bude nepfipustné jeho jméno, byt jen vyslovit.

Bude tady ale jeSté druha strana mince. Strana, kde zvitézi laska k védéni,
touha po znalostech a po poznani pravdy. Budou ji ztélesfiovat pravi Mendelovi
nastupci; poctivi a trpélivi védci, ktefi poslechnou hlas srdce a rozumu. Ohen se
neprestane Sifit.

Frederick Griffith se svoji peclivosti objevi transformaci.

Herbert Boyer neda na tlak okoli, svoji metodu bude dale testovat, dokud
nedospéje k vysnénému cili. A to i za cenu Zaludec¢nich viedl svého kolegy.

Trpélivost a nadSeni sklidi ovoce. Produkce inzulinu, monoklonalnich protilatek
nebo vakcin zachrani Zivoty milionam lidi.

Obclas se strany priblizi. MySlenka eugeniky, umélé selekce pfihodnych
vlastnosti, nenajde v modernim svété misto, pfesto genetika dospéje do takové
urovné, ze budeme moci rozhodovat o lidskych zivotech. Ma plod s nevyhodnym
genotypem pravo na existenci? Negativni eugenika vystrkuje ruzky. A ¢im je
spermabanka genil Roberta Grahama, nez ukazkovym pfikladem galtonovského
smysSleni?

Dvé Sroubovice se stale toCi. A nékdy se dotykaji. Splyvaji v sebe, az nevime,
ktera je ktera.

Tu noc Gregor Johann Mendel nemohl nic z toho védét. Stal na misté a piny
pokory pozoroval nebe.

Netusil, ze za necelych dvacet let se jeho vyzkum docCka zaslouzZzeného ohlasu.
Ze vzbudi nad$eni i obavy. Ze zméni svét.

Stejné tak netusil, Ze za nékolik mésicu onemocni. Ze ho choroba odkaze na
lizko, ze kterého uz nevstane.

Hodiny odbijely pilnoc. Tiché mésto odrazelo klid v otcové dusi. Mendel v to
véril. VéFil, Ze jednoho dne jeho dilo oceni cely svét.

Hvézdy vyplouvaly na povrch noci. Jedna hvézda se ukazala a druha ji
nasledovala. Pfedavaly si oheni, ktery nezhasne. Bude se dal Sifit svétem, dokud
neporazi temnotu.
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Eugenika

Terezie Kelnarova

Vv,

jednoznacné eugenika. Kdyz se fekne eugenika, prvni, co mé& napadne, je snaha
,ySlechtit superlidi“. Tato snaha zuSlechtit lidsky genom a znemoznit rozmnozovani
geneticky ,nevhodnym® (a to nejen ve smyslu genetickych onemocnéni) je ale
nesmysina, napf. uz jen diky vzniku mutacim de novo mohou mit dva zdravi rodiCe
nemocné dité, a to je jen jeden pfiklad, pro¢ eugenika v praxi nemuze fungovat.

Kdybychom uvazovali obdobné o Slechténi u rostlin a zvifat, nenarazime tolik na
problematiku etiky, jako kdyz o ,Slechténi“ zaneme uvazZovat v souvislosti s lidmi.
Nemulzeme vSak srovnavat lidi a zvifata (mimo to jiz i v této roviné, z hlediska
Slechténi, u zvifat vyvstava fada nejen etickych problému). Jiz od pocatku vzniku
eugeniky se zde objevuje snaha jakéhosi odstupu od této problematiky, coz sice
eugenikové mohli omlouvat striktné védeckym pfistupem oprosténym od jakychkoliv
emoci, avSak zde je to krajné nevhodné. Kazdy, kdo kdy nahlizel na druhého
z hlediska eugeniky, jako by ani nehodnotil Clovéka, pouze véc, bez duse. Toto bych
vnimala asi jako hlavni problém eugeniky (hned za tim nasleduje jeji nesmysinost).
Eugenika pfistupuje k lidem, které defakto degraduje na subjekty, pfilis odtazité.
Kazdy, kdo eugeniku, at uz pozitivni nebo negativni, kdy propagoval, se prakticky
pasoval do role ,soudce” povySujiciho se nad ostatni lidi, jako by on sam ¢lovékem
nebyl. Kde tito ,soudcové lidstva“ berou pravo urCovat, a podle ¢eho, kdo je lepsi a
kdo horsi, kdo si zaslouzi zit a kdo ne? OspravedInuji se tim, Ze konaji v zajmu lepSi
budoucnosti celé spolecnosti, ale opomijeji fakt, ze prospéch z toho mize tézit pouze
jeji €ast, pokud vubec, a kdyz, tak rozhodné ne ta, ktera zahrnuje ty, podle nich,
,nevhodné* bez ohledu na to, jak velka ¢ast spolecnosti to mize byt. A jestli tomu tedy
skuteCné tak je, pak si musim klast otazky: Kam se podéla lidskost? Co je to za
jestli je to spravné, humanni, ne tak rozsudky nad znevyhodnénymi Ci jinak dle
eugeniky ,nevhodnymi“ jedinci, ktefi se ni€im neprovinili, nikdy nikomu neublizili.
Ruzné znevyhodnéni lidé nemohou za své postizeni, za to, co se jim stalo nebo ze se
tak narodili. Za kvalitu jejich zZivota do zna¢né miry zodpovida jejich okoli, které se ji
v8ak nezfidka zdraha ujmout.

Divam se na toto téma nejen z pohledu studenta, ale i Clovéka, kterého se toto
téma osobné dotyka a vi, jak mohou byt okolnosti ohledné znevyhodnéného slozité,
jaka stigmatizace jeho samotného i jeho rodinu provazi. Mam totiz takto postiZzeného
patnactiletého bratrance a dési mé pomysleni, Zze v minulosti by spadal pfesné do té
kategorie, které se tykala nucena sterilizace a eutanazie. Utéchou je, Ze se spoleénost
z tohoto zridného zachazeni poucila (snad, alesporn se tomu tak zda byt). Diky tomuto
osobnimu pohledu mohu dosvédcit, ze i pfes nesnaze zpusobené jeho postizenim, je
to ,Cista duse”, ktera také vnima, citi a proziva radost i bolest, snad i vice nez zdravi
lidé, a jeho pohled na svét je ¢asto velmi osvéZujici. Neni o nic méné Clovékem nez
kdokoliv z nas, povazovanych oproti nému za zdravé. PostiZzeni, nebo chcete-li,
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znevyhodnéni, nejsou ménécenni a takto by se k nim také mélo pfistupovat vcetné
socialni oblasti. Mimo to v eugenice se tim ani nemusi myslet jen zdravotné postizeni,
ale i zdravi lidé, ktefi byli dle jistych politickych smérd oznaceni za nepohodiné
z jakychkoliv divodu.

Véda muze byt velmi dobrym a uziteCnym radcem v politice, ale da se také
zneuzit, a to i k obhajobé radikalnich krok, jez mohou pfimo zasahnout do soukromi
a osobniho Zivota jednotlivce vCetné lidskych prav, jako se tomu stalo v pfipadé
eugeniky. | kdyz se eugenika zda byt jiZz pfekonanou historii, ob¢as umi ,prosaknout i
do dnesni doby, napf. i in-vitro oplozeni v této souvislosti budi diskusi. Paradoxem je,
Zze v USA, kde dochazelo k velké diskriminaci zdravotné postizenych €i jinak eugenicky
»-hevhodnych® v€. etnického puvodu, nyni dochazi k pfisnym restrikcim v provadéni
potratl, avSak o budoucnost téchto déti, o jejich péci, uz se nikdo nestara. A to ani
nemusime prekraCovat ocean: sousedni Polsko je na tom podobné. Politika tak znovu
zasahuje do lidskych prav, tentokrate matek, prestoze interrupce je sama o sobé velmi
slozitym tématem, které nelze generalizovat. Spole¢nym problémem eugeniky, hlavné
té negativni, a zdkazem potratd, je feSeni péCe o timto postizené déti, at uz trpi
jakymkoliv genetickym onemocnénim ¢i jinym znevyhodnénim. Zatimco negativni
eugenika by znevyhodnéné déti nejradé€ji vyhladila a uplné tak spoleCnost zbavila
odpovédnosti za jejich péci, zakazy potrat nefesi péci o takto narozené déti (nemluvé
o jejich matkach) vibec. Lidé se znevyhodnénim jsou €asto prehlizeni, spole¢nost od
nich ,odvraci zrak®, ackoli abych nebyla nespravedliva: v poslednich letech se situace,
zda se, obraci k lepSimu.

Méli bychom se poucit z historie, protoze pfesto, Ze se to zda jako klisé, ten, kdo
ignoruje historii, je odsouzen ktomu ji zopakovat. Pfi dnesSnich technologickych
moznostech molekularni biologie a potazmo mediciny je pfedstava zneuZiti védy
v politicky prospéch, a to nejen v souvislosti s eugenikou, pfimo mraziva a osobné
doufam, Zze se to nikdy nestane. AntropoloZzce Margaret Meadové je pfisuzovano
tvrzeni, kdy na otazku ohledné prvnich znaku civilizace odpovédéla tak, Ze zvedla nad
hlavu 15 000 let starou stehenni kost se zhojenou zlomeninou se slovy: Aby Clovék
s timto zranénim preZil a uzdravil se, bylo nezbytné, aby se o néj nékdo postaral. At
uz to Meadova skuteCné fekla nebo ne, jednomu toto tvrzeni nasvédCuje: bez
soudrznosti civilizovana spole¢nost jen tézko muize fungovat. Misto feSeni
nesmysinych malichernosti, jako je snaha o ,vylepSeni“ genofondu, bychom se radéji
méli zaméfit na poskytnuti péce potfebnym a nesoudit lidi podle vnéjSich znakl a
postiZeni, protoze to, jaci skuteCné jsme, se ukryva uvnitr.

Autofi eseji jsou studenty kurzu “Pfibéh védy: gen”, ktery na Pfirodovédecké fakulté
MU v Brné& vede prof. J. Smarda.
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Perlicky ze Skolnich lavic

Zdroj: pisemné zkousky z genetiky, PfF UK, Praha, 2019-2021
doc. RNDr. Dana Hola, Ph.D., Katedra genetiky a mikrobiologie, PfF UK, Praha

Otevieny ¢teci ramec: DNA je poskladana bazemi dovnitf, ovSem i zvenku se da
precist, jaké baze se uvnitf vyskytuji.

*k%k

Histony smrstuji sekvence, aby se vesly do dvojSroubovice.

*k%k

Penetrance znamena vniknuti do buriky pfes membranu.

*k*x

Systém pohlavnich chromozémd XX/XO najdeme u skupiny blanokfidy.

*k*x

Determinace pohlavi maze byt na zakladé modrého zareni, coz znamena, ze v
kazdém pohlavi je jen jeden ze systému (pozn.: studentka patrné méla na mysli UV
systém pohlavnich chromozémd, ale spletla si to s ultrafialovym zafenim).

*k*x

Soucasti pfimé genetické analyzy je tzv. hon na migranty (pozn.: studentka asi minila
tzv. lov na mutanty, mutant hunt, ale aspon bylo zfejmé, Ze se zajima i o politiku ©).

*k%k

PCR se provadi tak, ze se da smés do termocykleru a za opakované vysokych teplot
se indukuje replikace useku, ktery se po svafeni centrifugou da vyuZzit.

*k*k

Modelovy organizmus nesmi byt moc velky, mél by pfili§ vysoké naroky na jidlo.
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