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Predmluva

Biologie, tedy véda o zivoté, zkouma Zivé soustavy ve vSech jejich podobach - od mole-
kuldrni drovné az po slozité ekosystémy. V ramci vzdélavani na lékarskych fakultach
vsak biologii vnimame predevsim jako zédkladni teoreticky obor, ktery umoznuje po-
chopeni struktur a procest na bunééné a molekularni trovni, jez jsou kli¢ové pro poro-
zuméni lidskému zdravi i nemocem. Vyuka biologie si zde historicky prosla vyznamnou
proménou - od ptivodniho zaméfeni na botaniku a zoologii se postupné presunula
k buné¢éné a molekuldrni biologii a genetice. Tento vyvoj odrazi i proménu samotné
mediciny, ktera dnes stoji na principech molekularniho porozuméni chorobam.

V ¢eském kontextu sehrali klicovou roli pfi formovani vyuky biologie na lékaiskych
fakultach profesoti Edward Babdk a Frantisek K. Studnicka, ktefi v roce 1919 zalozili
Biologicky ustav Lékarské fakulty Masarykovy univerzity. Na jejich praci navazali dalsi
vyznamné osobnosti tohoto ustavu, zejména profesor Jan Bélehradek a pozdéji profe-
sor Oldfich Necas, jejichZ uc¢ebnice Obecnd biologie se dockala fady vydani a sehrala
vyznamnou roli v didaktice tohoto oboru v nasi zemi.

Lékarska biologie dnes predstavuje Siroky obor integrujici buné¢nou a molekuldrni
biologii, genetiku, epigenetiku, imunogenetiku, nadorovou biologii, biologii kmeno-
vych bunék i aplikace v oblasti genové terapie a tkanového inzenyrstvi. Klicovymi
tématy jsou chemicka podstata Zivota, stavba a funkce bunék, replikace a opravy DNA,
genova exprese a jeji regulace, bunécna signalizace, diferenciace, bunécné déleni a bu-
nécna smrt, vyvojova biologie i zaklady evolucni biologie. Bez znalosti téchto principt
neni mozné porozumét patofyziologii chorob, mechanismim ucinku lé¢iv ani moder-
nim diagnostickym a terapeutickym pristuptim. Proto je dnes lékaf'ska biologie jednim
ze zakladnich stavebnich kament teoretického vzdélavani na lékarskych fakultach.
Je zaroven vstupni branou k pochopeni klinickych disciplin, které dnes z poznatkil
molekularni biologie a genetiky vyznamné Cerpaji - a zdaleka se jiz neomezuji pouze
na lékar'skou genetiku, onkologii ¢i medicinu vzacnych onemocnéni.

Ucebnice, kterou pravé drzite v rukou, reflektuje souc¢asnou podobu lékarské bio-
logie a jeji presahy do jinych oblasti lékafskych véd. Navazuje na historické tradice
oboru a sou¢asné zdtiraziiuje jeho moderni sméfovani. Obsahuje klinické poznamky;,
ptipadové studie a schémata, které pomahaji propojit teoretické poznatky s realnou
medicinskou praxi. Vétime, ze tato uc¢ebnice poskytne studentim pevny zaklad pro
dalsi studium i pro jejich budouci klinickou ¢innost.

Za autorsky kolektiv

prof. RNDr. Ondftej Slaby, Ph.D.
v Brné dne 13. dubna 2025
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1 Definice oboru a uvod do historie

Ondrej Slaby

1.1 Organizace Zivych soustav a definice oboru

Kazdé dité dokdze vnimat, Ze pes a kocka jsou Zivé a kimen nezivy, ovSem univerzalni

definice Zivota, at uz ve vztahu k jednobuné¢nému, ¢i mnohobunéénému organismu,

neni jednoduchd. Nicméné existuji vlastnosti, které jsou pro stav, ktery oznacujeme

jako byt Zivy, typické. Patfi mezi né:

» usporddanost,

= vnitfni metabolismus, pfeména latek a energie a schopnost vymény latek a energie
s vnéj$im prostredim,

» schopnost rozmnozovat se, rust a vyvijet se,

» homeostdza - schopnost udrzovat stalost vnitfniho prostredi,

= schopnost reagovat na vnéjsi stimuly,

= schopnost evolu¢ni adaptace.

Vyse zminénd usporadanost je typickym znakem zivé hmoty a ma hierarchicky
charakter. Nejniz$i uroven predstavuji atomy, které jsou slozeny do slozitéjsich molekul
a dale komplexnich biopolymerd, jako jsou nukleové kyseliny, proteiny nebo polysa-
charidy. Biopolymery tvoii buné¢né organely, organely tvoii jednotlivé bunky, buiika
nebo bunky tvori zivé soustavy.

Zivé soustavy (organismy) lze délit na nebunééné a bunééné. Nebunééné zivé
soustavy jsou schopny realizovat svij ,,zivotni“ cyklus pouze v zévislosti na hosti-
telské bunce, na které parazituji. Jsou to naptiklad viry, které nejsou schopny bez
transla¢niho aparatu hostitelské buiiky produkovat proteiny kddované vlastnim ge-
nomem, a nejsou tak samostatné schopny reprodukce. Kromé virt se k nim radi také
napriiklad priony a viroidy. Nebuné¢né Zivé soustavy nejsou schopny samostatné
reprodukce a metabolismu, a je proto otazkou, zda je z defini¢niho hlediska vibec
povazovat za ,,zivé“. Bunééné zivé soustavy mohou byt jednobuné¢né a mnoho-
bunécné a vyznacuji se vySe uvedenymi vlastnostmi zivota. Mezi jednobunécéné
organismy patfi vSechny prokaryotické organismy (napt. bakterie, aktinomycety,
sinice), z eukaryotickych organismiui potom néktefi prvoci, fasy a houby. Nejjedno-
dussi bunky jsou bunky mykoplazmat. Pro mnohobunééné organismy (predevsim
rostliny a zivocichy) je charakteristické, ze mezi buntkami dochdzi k jejich funkéni
specializaci a tim i k jejich rozriiznéni do funkénich celkil rtizné diferencovanych
bunék. Mnohobunééné organismy se pak vyznacuji dal$im hierarchickym systémem
organizace. Stejné specializované bunky tvori tkan¢, rtizné tkané tvofi organy, organy
jsou seskupeny do organovych systémi, ze kterych je tvoren organismus. Napriklad
lidské télo je tvoreno priblizné 50 az 75 biliony (10'%) bunék, které jsou diferencované
do vice nez 200 rtiznych bunéénych typu.

Biologie (z feckého bios jako Zivot a logos jako véda - tedy zivotovéda — véda zkou-
majici zivot) je v nej$ir$im slova smyslu védni obor zabyvajici se zivymi soustavami
a v8§im, co s nimi souvisi — od chemickych déji v organismech probihajicich na trovni
atomu a molekul aZ po celé ekosystémy, pricemz ekosystém je funk¢ni soustava Zivych
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a nezivych slozek Zivotniho prosttedi, jez jsou navzajem spojeny vyménou latek, tokem
energie a pfedavanim informaci a vzdgjemné se ovliviuji a vyvijeji v ur¢itém prostoru
a Case.

Biologii Ize délit na fadu rtiznych podobort. Kromé tradi¢nich obort biologie, jako
je botanika, zoologie, vyvojové biologie, ekologie apod., nabyva stale vétsiho vyznamu
buné¢na biologie, molekularni biologie a genetika. Ukazuje se, ze z hlediska 1ékar-
skych véd jsou tyto obory zcela zasadni. Pro koncept teoretickych zakladi mediciny
maji tyto obory klicovy vyznam. Z tohoto déivodu se historicky vyuka biologie na 1¢é-
karskych fakultach postupné transformovala z botaniky, zoologie apod. pravé na vyuku
bunééné a molekularni biologie a genetiky. Vzhledem k tomu, Ze tyto aspekty biologie
jsou aplikovatelné na vSechny Zivé soustavy, se pro tento koncept nékdy uzivalo také
oznaceni obecna biologie.

V Ceské republice stoji za touto novou koncepci vyuky biologie na lékatskych
fakultach predevs$im profesori Edward Babak a Frantisek K. Studnicka, ktefi v roce
1919 spole¢né zalozili Biologicky ustav Lékarské fakulty Masarykovy univerzity.
Na jejich dilo navazal profesor Jan Bélehradek, ktery v dobé svého piisobeni na
Lékarské fakulté Masarykovy univerzity (1927-1935) vytvofil prvni u¢ebnici Obec-
né biologie pro lékarské fakulty. Na jeho didaktické dilo navazal predevsim jeden
z dalSich prednostil, vyznamna osobnost ¢eské biologie, profesor Oldfich Necas,
jehoz uc¢ebnice Obecné biologie pro lékarské fakulty byla velice popularni a doc¢kala
se Fady reedici.

Lékai'ska biologie je teoreticky obor, ktery vychazi z obecné biologie a jehoz ob-
sahem je bunécnd a molekularni biologie a genetika se specialnim zaméfenim na as-
pekty, které maji vyznam v humanni mediciné. Napln tohoto oboru je velice Siroka
a zahrnuje témata, jako jsou chemickd podstata Zivota, funk¢ni anatomie prokaryo-
tické a eukaryotické bunky, biologie virti nebo zakladni buné¢né déje na molekularni
urovni. Sem patfi biologické procesy a témata, jako jsou replikace deoxyribonukleové
kyseliny (deoxyribonucleic acid - DNA), poskozeni DNA a mechanismy oprav, ex-
prese gentl a regulace genové exprese, mezibuné¢na komunikace, diferenciace bunék,
bunééné déleni, bunéénd smrt, princip tkanového usporadani bunék, zaklady genetiky,
podstata genetickych onemocnéni, epigenetika, imunogenetika, biologie kmenovych
bunék, ontogeneze a nddorova biologie, ale i vybrané aplikace biologickych principti
do mediciny - genova terapie nebo tkanové inzenyrstvi. Tento prehled samoziejmé
neni vycerpavajici a mize zahrnovat fadu dal$ich oblasti.

V porozuméni lidskému zdravi i nemocim jsme se v moderni mediciné dostali
z urovné organové, tkanové a mikroskopické na troven bunéénou a molekularni. Také
mechanismus u¢inku 1é¢iv neni zalozen na interakci 1é¢iva s tkani ¢i organem, ale na
interakci s molekuldrni cilovou strukturou. Bez znalosti 1ékaiské biologie proto neni
mozné pochopit ani patofyziologii chorob, ani principy jejich 1é¢by. V ramci studia vse-
obecného lékarstvi je potom znalost lékarské biologie zakladnim kamenem nezbytnym
pro pochopeni navazujicich predmétt, jako jsou biochemie, fyziologie, patofyziologie,
patologie a farmakologie, které tvori spole¢né s lékarskou biologii, anatomii a histologii
teoretické zaklady mediciny. Lékarska biologie navic predstavuje teoretickou znalostni
bazi umoznujici aplikaci poznatkt a metod molekularni biologie a genetiky do klinické
mediciny. Jen stéZi dnes nalezneme oblast mediciny, ktera by nevyuzivala poznatkt
nebo metod lékarské biologie. Po¢inaje lékat'skou genetikou, zasahujici do vSech me-
dicinskych obort, pfes reprodukéni medicinu, mikrobiologii, imunologii, onkologii,
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medicinu vzacnych onemocnéni nebo 1é¢ivé pripravky modernich terapi, az po soudni
lékarstvi. Obor zamérfeny na aplikaci poznatkd a metod lékarské biologie do klinické
mediciny ozna¢ujeme jako molekularni medicina.

1.2 Uvod do historie oboru

Znalost historie jakéhokoliv védniho oboru je zdkladnim predpokladem pro jeho po-
rozuméni, pro pochopeni jeho souc¢asné podoby a méla by patfit k teoretické vybavé
kazdého odbornika.

Lékarskd biologie, jak uz vyplyva z jeji samotné definice, historicky kopirovala
predevsim pokroky na poli bunééné biologie, molekuldrni biologie a genetiky, a to jak
na urovni teoretické, tak technologické. V tomto uc¢ebnim textu bohuzel neni mozné
poskytnout vycerpavajici popis vsech klicovych historickych momentt tohoto oboru.

Pokud bychom chtéli definovat pét historickych milniki lékaiské biologie a moz-
na biologie obecné, téch, které mély zdsadni vyznam pro soucasnou podobu tohoto
oboru, pak mezi né patti: bunécna teorie, teorie o vzniku druhi pfirodnim vybérem,
Mendelovy zakony dédi¢nosti, dvousroubovicova struktura DNA a sekvence lid-
ského genomu. Na téchto péti zakladnich kamenech je vystavén cely obor 1ékarské
biologie, pficemz cela tato stavba netrvala ani 200 let, od roku 1839 do roku 2001. Diky
obrovskému mnozstvi dalsich objevii, pomyslnych kament v této stavbé, se kontinual-
né zdokonalovalo také nase porozuméni bunééné a molekularni biologii a téz nase
schopnost vyuzivat tyto znalosti pro pochopeni patogeneze lidskych onemocnéni, nové
metody diagnostiky a lécebnych postupti. Kdyz v roce 1953 James Watson a Francis
Crick publikovali dvousroubovicovou strukturu DNA ve svém dvoustrankovém ¢lanku
v ¢asopise Nature (obr. 1.1), nikdo si nedokézal predstavit, jaky enormni dopad bude
mit tento objev na biologii, medicinu a pro spolecnost. Za necelych 70 let od tohoto
objevu zndme vice nez 6000 geneticky podminénych chorob a kauzalni mutace DNA,
které je zptisobuji. Pro nékteré z téchto chorob jiz mame schvaleny prvni lé¢ivé priprav-
ky typu genové terapie, umoznujici jejich 1é¢bu. V tabulce 1.1 jsou jednotlivé objevy
a pokroky zminény pouze heslovité. Z kapacitnich divodii neni vénovan prostor popisu
brilantnich experimentti, pomoci kterych bylo kli¢ovych poznatki dosazeno. Nékteré
z nich jsou ovSem blize popsany v nasledujicich kapitolach, jiné 1ze snadno dohledat
v doporucené literatute.
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MOLECULAR STRUCTURE OF
NUCLEIC ACIDS

A Structure for Deoxyribose Nucleic Acid

: wish to suggest a structure for the salt
- Y Y of deoxyribose nueleic acid (D.N.A.). This
gtructure has novel features which are of considerable
biological interest.
A structure for nuecleic acid has already been
posed by Pauling and Corey'. They kindly made
gir manuseript available to us in advance of
iblication. Their model consists of three intor-
ined chains, with the phosphates near the fibre
, and the bases on the outside. In our opinion,
str is unsatisfactory for two reasons:
) We believe that the material which gives the
vy disgrams is the salt, not the free acid. Without
e acidic hydrogen atoms it is not clear what forces
uld hold the structure together, especially as the
tively charged phosphates near the axis will
1 each other. (2) Some of the van der Waals
ances appear to bé too small.
Another three-chain structure has also been sug-
ted by Fraser (in the press). Tn his model the
hates are on the outside and the bases on the
side, linked together by hydrogen bonds. This
cture as desecribed is rather ill-defined, and for
this reason we shall not cor
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is & residue on each chain every 3-4 A. in the z-direc-
tion. We have assumed an angle of 36° between
adjacent residucs in the same chain, so that the
structure repeats after 10 residues on each chain, that
is, after 3¢ A, The distance of a phosphorus atom
from the fibre axis is 10 A. As the phosphates are on
the outside, eations have easy access to them.

The structure is an open one, and its water content
is rather high. At lower water contents we would
expect the bases to tilt so that the structure could
become more compact.

The novel feature of the structure is the manner
in which the two chains are held together by the
puring and pyrimidine bases. The planes of the bases
are perpendicular to the fibre axis. They are joined
together in pairs, a single base from one chain being
hydrogen-bonded to a single base from the other
chain, so that the two lie side by side with identical
z-co-ordinates. One of the pair must be a purine and
the other a pyrimidine for bonding to occur. The
hydrogoen bonds are made as follows : purine position
1 to pyrimidine position 1; purine position 6 to
pyrimidine position 6.

If it is assumed that the bases only oceur in the
structure in the most plausible tauntomeric forms
(that is, with the keto rather than the enol con-
figurations) it is found that only specific pairs of
bases can bond together, These pairs are : adenine
(purine) with thymine (pyrimidine), and guanine
(purine) with eytosine (pyrimidine).

In other words, if an adenine forms one member of
a pair, on either chain, then on these assumptions
the other member must be thymine ; similarly for
guanine and cytosine. The sequence of bases on a
single chain does not appear to be restricted in any
way. However, if only specific pairs of bases can be
formed, it follows that if the sequence of bases on
one chain is given, then the sequence on the other
chain is automatically determined.

It has been found experimentally®! that the ratio

on it.

We wish to put forward a
radieally different structure for
the salt of deoxyribose nucleic
acid., This structure has two
helical chains each coiled round
the same axis (see diagram). We
have made the usual chemical
assumptions, namely, that each
chain consists of phosphate di-
ester groups joining B-n-deoxy-
ribofuranose residues with 3’5
linkages. The two chains (but
not their bases) are related by a
dyad perpendicular to the fibre
axis. Both chains follow right-
handed helices, but owing to
the dyad the sequences of the
atoms in the two chains run
in_opposite directions.  Each
chain  loosely resembles Fur-
berg's* model No. 1; that is,
the bases are on the inside of
the helix and the phosphates on
the outside. The configuration
of the sugar and the atoms
near it is close to Furberg's
‘standard configuration’, the
sugar being roughly perpendi-
cular to the attached base. There

fignre is purely
matic. The two
svmbolize the
phosphate—sugar
the hori-

the pairs
holding the chains

.. The wertical
line marks the fbre axis

of the ts of adenine to thymine, and the ratio
of guanine to.cytosine, are always very close to unity
for deoxyribose nueleic acid.

It is probably impossible to build this structure
with a ribose sugar in place of the deoxyribose, as
the extra oxygen atom would make too close a van
der Waals contact.

The previously published X-ray data*# on deoxy-
ribose nueleic acid aro insufficient for a rigorous test
of our structure. So far as we can tell, it is roughly
compatible with the experimental data, but it must
be regarded as unproved until it has been checked
against more cxact results. Some of these are given
in the following communications. We were not aware
of the details of the results presented there when we
devised our structure, which rests mainly though not
entirely on published experimental data and sterco-
chemical arguments,

It has not escaped our notice that the specific
pairing we have postulated immediately suggests a
possible copyir iism for the g ic material.

Full details of the structure, including the con-
ditions assumed in building it, together with a set
of co-ordinates for the atoms, will be published
elsewhere,

We aro much indebted to Dr. Jerry Donohue for
constant advice and criticism, especially on inter-
atomic distances. We have also been stimulated by
a knowledge of the general nature of the unpublished
experimental results and ideas of Dr. M. H. F.
Wilkins, Dr. R. E. Franklin and their co-workers at

Obr. 1.1 Publikace Jamese Watsona a Francise Cricka popisujici dvousroubovicovou
strukturu deoxyribonukleové kyseliny (¢asopis Nature, 1953)
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Tab. 1.1 Casovy prehled vyvoje bunécné biologie, molekuldrni biologie a genetiky se
zamérenim na uddlosti vyznamné pro oblast lékatské biologie (uddlosti a experimenty
oznacené hvézdickou jsou detailnéji popsiny v uvedenych kapitoldch)

Obdobi Osobnost(i)/ Objev/udalost

objevu organizace

1839-1855 | Jan E. Purkyné, Bunécna teorie - Nejdfive v roce 1838 botanik Schleiden

Matthias Schleiden, | a nésledné v roce 1839 fyziolog Schwann publikovali své
Theodor Schwann, | poznatky a prvné formulovali buné¢nou teorii ve smyslu,
Rudolf Virchov Ze veskeré Zivé organismy jsou tvoreny z jedné nebo vice bunék,
a ze burika je zdkladni stavebni jednotkou vsech organismd.
Vychazeli pfitom i z diivéjsi prace ceského fyziologa Jana
E. Purkyné.V roce 1855 doplnil némecky patolog Rudolf
Virchow tuto teorii o tfeti princip — omnis cellula e cellula
(buriky vznikaji jen z bunék).

1859 Charles Darwin Publikoval svoje zasadni dilo O vzniku druhd prirodnim
vybérem, ¢imz vytvofril zéklad moderni teorie evoluce.
LJedinci malo pfizpisobeni zivotnimu prostiedi nemaji
sanci na preziti a rozmnozovani; jedinci vice prizpGsobeni
Zivotnimu prostiedi maji vétsi Sanci na preziti, rozmnozovani
a predani dédi¢nych rysd budoucim generacim, které vytvari
proces pfirozeného vybéru!

1866 Johan Gregor Publikoval Pokusy s rostlinnymi hybridy (Versuche iiber

Mendel Pflanzen-Hybriden), ve kterych popsal zakonitosti dédi¢nosti
(Mendelovy pokusy, Mendelovy zakony dédi¢nosti).
Mendel byl mnichem a pozdéji opatem augustinidnského
klastera v Brné.

1883 Francis Galton Poprvé pouzil termin eugenika jako nazev pro védu o tom,
jak pomoci genetiky zlep3it kvalitu rasy.

1900 Hugo de Vries, Znovuobjeveni Mendelova dila.

Carl Correns, Erich
von Tschermak

1902 William Bateson Zavedl terminy genetika, homozygot, heterozygot, epistaze,
F1, F2 a alelomorfa (pozdéji zkraceno na alelu).

1908 Archibald Garrod Vyslovil domnénku, ze nékteré lidské choroby jsou zpliso-
beny ,vrozenymi chybami metabolismu” jako vysledek ztraty
urcitého enzymu.

1908 Godfrey H. Hardy, Nezavisle na sobé zformulovali zdkladni zakony populaéni

Wilhelm Weinberg | genetiky (Hardyho-Weinbergova rovnovéha).
1909 Thomas Hunt Popsal linearni uspofradani genli na chromozomech a geno-
Morgan vou vazbu u drozofily - Morganovy zakony (1933 Nobelova
cena).

*1928 Frederick Griffith Popsal fenomén transformace u bakterii Streptococcus pneu-

(kap. 5) moniae. Tento transformacni experiment se stal zdkladem
pro nasledujici experimenty, které vedly k objevu DNA jako
nositelky genetické informace (viz Avery, MacLeod, McCary).

1933 V Némecku byly ustanoveny nacistické eugenické zakony. Zakon o prevenci

hereditarnich defekt uzakonil povinnou sterilizaci v pfipadé mentélnich defekt(,
schizofrenie, manicko-depresivni psychdzy, hereditarni epilepsie a tézkého
alkoholismu. Celkové bylo provedeno asi 350 000-400 000 sterilizaci.

1938 Warren Weaver Poprvé uzil termin molekularni biologie.
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Obdobi Osobnost(i)/
objevu organizace

Objev/udalost

1937-1945 | George W. Beadle,
Edward L. Tatum

Popsali schopnosti gent regulovat urcité chemické reakce
regulaci enzymové aktivity - 1 gen =1 enzym (1958 Nobe-
lova cena).

*1944 Osvald Avery,
(kap. 5) Colin MacLeod,
Maclyn McCarty

Svym vyzkumem potvrdili, Ze geneticka informace je
ulozena v DNA.

1948 Trofim D. Lysenko

Ve svém referdtu O stavu soucasné biologie odmitl Mendelovy
zakony dédi¢nosti, preferoval dédi¢nost ziskanych znakud

a urcujici vliv zevniho prostredi, popiel geny i chromozo-

my (,chromozom je artefakt burZzoaznich pavédc(”) apod.
Lysenkisti pouzivali viic¢i svym odpdrctim prostiedky totalitni
komunistické moci, néktefi svétové prosluli genetici pro své
odlisné védecké nazory dokonce zahynuli ve Stalinovych gu-
lazich (prof. Vavilov). Vliv lysenkismu vyznamné poznamenal
také vyvoj genetiky v byvalém Ceskoslovensku. Tento smér
oteviené kritizoval predevsim prof. Bohumil Sekla.

1949 Linus Pauling

Ve své zasadni praci v ¢asopise Science popsal srpkovitou
anemii jako molekuldrni onemocnéni (,molecular disease”) -
pocétek molekuldrni mediciny.

1940-1950 | Barbara McClintock

Vytvofila genetickou mapu kukufice, popsala tulohu centromer
a telomer a nasledné popsala genetickou transpozici a mobilni
sekvence DNA - transpozony (1983 Nobelova cena).

1950 Erwin Chargaff Prokazal, ze u viech molekul DNA je stejné mnozstvi molekul
adeninu a tyminu a stejné mnozstvi guaninu a cytozinu -
Chargaffova pravidla.

*1953 James D. Watson, V ¢asopise Nature publikovali strukturu DNA jako dvojité

(kap. 5) Francis H. C. Crick Sroubovice s antiparalelni orientaci obou retézci — model
sestavili na zakladé difraktogramt DNA z rentgenové struk-
turni analyzy poskytnuté Mauricem Wilkinsem a Rosalindou
Franklinovou (1962 Nobelova cena).

1957 Arthur Kornberg Pri studiu bakterie Escherichia coli objevil DNA-polymerazu.
Severo Ochoa a Arthur Kornberg obdrzeli za objev mecha-
nismu biosyntézy RNA a DNA v roce 1959 Nobelovu cenu.

1957 Francis Crick, Definovali centralni dogma molekularni biologie - tok

George Gamow informace v biologickych systémech - DNA-RNA-protein.

*1958 Matthew Meselson, | Provedli dikaz semikonzervativni replikace DNA - Mesel-

(kap. 6) Franklin Stahl sonGv-Stahldv experiment.

1958 Tsuneko Okazaki, Popsali syntézu opozdujiciho se fetézce pii procesu repli-

Reiji Okazaki kace, Okazakiho fragmenty DNA.

*1959 Francois Jacob, Zvetejnili teorii vysvétlujici mechanismus, jakym bakterie

(kap. 9) Jacques Monod méni spektrum syntetizovanych enzym v zavislosti na dru-
hu zivnych latek, které ma k dispozici — operonovy model
regulace bakterialnich genti (1968 Nobelova cena).

1959 Jérome J. L. Marie Prokézali chromozomalni podstatu Downova syndromu —

Lejeune trizomie chromozomu 21 - Downdv syndrom.
1960 Byla identifikovana trizomie chromozomd 13 a 18 (Patau et al. a Edwards et al.).

Byla objevena funkce mediatorové RNA. Poprvé byla popsana cytogeneticka
abnormalita u nadorového onemocnéni (Nowell a Hungerford - Filadelfsky
chromozom). Prvni vydani Metabolické podstaty dédicnych chorob.
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Obdobi Osobnost(i)/ Objev/udalost
objevu organizace
1963 Byl zaveden populacni screening fenylketonurie u novorozenct.
*1966 Marshal W. Niren- Rozlustili geneticky kod a jeho roli pfi biosyntéze bilkovin
(kap. 8) berg, Heinrich (1968 Nobelova cena).
Mathaei, Gobind
Khorana, Severo
Ochoa

1970 David Baltimore, Onkovirologie - byla popsana interakce retrovird s genetic-
Renato Dulbecco, kym materidlem bunky, reverzni transkriptaza a reverzni
Howard M. Temin transkripce (1975 Nobelova cena).

*¥1970 Leland H. Hartwell, | Pfi studiu buné¢ného cyklu kvasinek (Saccharomyces

(kap. 13) Richard T. Hunt, cerevisiae) byly objeveny geny regulujici bunéény cyklus
Paul M. Nurse a homologni geny u ¢lovéka - cykliny a cyklin dependentni

kindza (2001 Nobelova cena).
1970-1980 | John M. Bishop, Studovali vztahy retrovird ke vzniku malignich nddord, obje-
Harold E. Varmus vili prvni onkogen c-src (1989 Nobelova cena).
1972 Paul Berg Vytvoril prvni rekombinantni molekulu DNA spojenim
opic¢iho viru SV40 a lambda viru (vektor). K prenosu do bak-
terie Escherichia coli vsak jiz nedoslo, protoZe autofi objevu si
uvédomili, ze zavedeni DNA z potencialné kancerogenniho
viru do bakterie, kterd je béznou soucasti lidské stievni flory,
by mohlo byt velice nebezpecné.
1974 Paul Berg V &asopise Science navrhl dobrovolné moratorium na
techniky rekombinantni DNA - pocatek zdkonl regulujicich
nakladani s geneticky modifikovanymi organismy (GMO).
*1975 John F.R. Kerr, John Kerr poprvé popsal apoptézu - programovanou
(kap. 15) Sydney Brenner, bunéénou smrt.
H. Robert Horvitz, Nobelova cena 2002 za objevy genetické regulace vyvoje
John E. Sulston organl a apoptozy (Brenner, Horvitz, Sulston).

1975-1977 | Frederik Sanger, Vyvinuli techniky sekvenovani DNA (1980 Nobelova cena;
Walter Gilbert, Frederik Sanger ziskal jiz jednu Nobelovu cenu v roce 1958
Paul Berg za stanoveni polypeptidového fetézce inzulinu).

1976 Harald zur Hausen | Objevil lidsky papilomavirus (HPV), ktery je pfi¢inou vzniku
karcinomu délozniho ¢ipku (2008 Nobelova cena).

1977 Richard J. Roberts, Nezavisle na sobé objevili clenéni genl eukaryotickych bunék

Phillip A. Sharp na Useky (introny a exony) a vystiizeni intronti z mRNA (gene-
-splicing) (1993 Nobelova cena).

1982 Stanley B. Prusiner | Formuloval teorii o novém puavodci infek¢nich onemocnéni
nervového systému — objev prionti (1997 Nobelova cena).

1983 Francoise Barréova- | Objevili virus lidské imunodeficience (human immunodefi-

-Sinoussiov4, ciency virus — HIV) (2008 Nobelova cena).
Luc Montagnier

*1983 Robert Weinberg Popsal prvni lidsky onkogen RAS.

(kap. 12)

1983 Kary Mullis Vyvinul metodu polymerazové retézové reakce (PCR),

umozniujici namnozit i z jediné molekuly DNA vybrany usek
dédi¢né informace v mnoha kopiich. Tuto metodu Ize pova-
zovat za pocatek molekuldrné biologické diagnostiky (1993
Nobelova cena).
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Obdobi Osobnost(i)/ Objev/udalost

objevu organizace

1984 Elizabeth Black- Popsali telomery (repetitivni sekvence chrénici konce linear-

burnova, Carol W. nich chromozom{) a enzym telomerazy (2009 Nobelova
Greiderova, Jack W. | cena).
Szostak

1984 Alec Jeffreys Vytvoril metodu DNA fingerprinting. Komplexnost polymor-
fismu mini- a mikrosatelitd umoznuje vytvofit unikatni profil
DNA jedince. V roce 1987 byl DNA fingerprinting poprvé
uznan jako dlikaz u soudu, coz znamenalo pocatek moleku-
larni diagnostiky ve forenzni mediciné.

*1990-2001 | Projekt lidského genomu (Human Genome Project - HGP) - Sekvenovani

(kap. 10) lidského genomu; Mezinarodni konsorcium Human Genome Project (20 laboratofi

z USA, Velké Britanie, Japonska, Francie, Némecka a Ciny, asi 2800 lidi, vedouci:
Francis Collins, NIH, pfistup ,clone by clone’, rozpocet 3 mld. USD) a americka
soukroma spolec¢nost Celera Genomics (pfistup ,whole genome shot-gun’,
Craig Venter, rozpocet 300 mil. USD).

Draft sekvence lidského genomu byl publikovan:

15.2.2001 - Human Genome Project — Nature

16.2.2001 - Celera Genomics - Science

1990 William F. Anderson | Poprvé proved| experimentélni genovou terapii u ctyrleté
holcicky Ashanthi DeSilva trpici zdvaznym kombinovanym
imunodeficitem zpUsobenym deficitem adenozindeaminazy
(ADA-SCID).

1996 lan Wilmut Bylo uskute¢néno prvni naklonovani savce z jediné télni
buniky - ovce Dolly. Somaticka bunka z mlé¢né zldzy dospé-
|é ovce byla slou¢ena s neoplodnénym enukleovanym oocy-
tem jiné ovce. Ovce Dolly byla pojmenovana po zpévacce
Dolly Parton. Védci, ktefi klonovani provadéli, to povazovali
za trefné pojmenovani, protoze Dolly Parton je znamd i diky
svym vyraznym proporcim.

1998 Andrew Z. Fire, Popsali jev RNA interference, siRNA - systém post-transkripcni

Craig C. Mello kontroly aktivity nékterych genti (Nobelova cena 2006).

*2003 Victor Ambros, Gary | Objevili kratké nekédujici RNA oznac¢ované jako mikroRNA

(kap. 9) Ruvkun (Nobelova cena 2024).

2016 Lék Strimvelis — prvni registrovana genova terapie v Evropé pro l1é¢bu kombino-

vaného imunodeficitu zplsobeného deficitem adenozindeaminazy (ADA-SCID);
26 let od prvni experimentalni aplikace genové terapie pacientce s touto chorobou.

2020 Nové technologie zalozené na principu masivniho paralelniho sekvenovani -

sekvenovani nové generace (next generation sequencing — NGS) jsou Siroce
uzivano ve vyzkumu i diagnostice. Sekvenovani genomu trvé dva dny a naklady
jsou méné nez 1000 USD.

2022- Definitivni dokon¢eni sekvenace lidského genomu zasluhou konsorcia Telomere-

-to-Telomere (T2T). Diky modernim sekvena¢nim technologiim bylo dokonceno
chybéjicich tézko sekvenovatelnych 8 % lidského genomu.

ADA-SCID - zavazny kombinovany imunodeficit zplsobeny deficitem adenozindeaminazy (adenosine
deaminase deficiency-severe combined immunodeficiency), c-src - bunécny homolog virového onkogenu
Rousova sarkomu v-src, DNA — deoxyribonukleova kyselina (deoxyribonucleic acid), F1, F2 (generace) —
prvni filidIni generace, druha filidini generace, GMO - geneticky modifikované organismy, HGP - Projekt
lidského genomu (Human Genome Project), HIV - virus lidské imunodeficience (human immunodeficiency
virus), HPV - lidsky papilomavirus (human papilloma virus), mRNA — mesengerova RNA, NGS - sekvenovani
nové generace (next generation sequencing), NIH — National Institutes of Health, PCR - polymerazova
fetézova reakce (polymerase chain reaction), RNA - ribonukleova kyselina (ribonucleic acid), siRNA — mala
interferujici RNA (small interfering RNA)



Vazeni Ctenéfi, prave jste docetli ukazku z knihy Lékarska biologie.
Pokud se Vam ukazka libila, na nasem webu si miiZete zakoupit celou knihu.



