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Kdyz se fekne g e n

Od nehmotného pojeti po molekulérm' program

Slovo gen muZeme vnimat jako symbol tdspéchi
biologie uplynulého stoleti. Vedy o Zivoté urazily
velky kus cesty a ten se musel na tomto zdsadnim
biologickém pojmu projevit. Gen prodélal mnoho
vyznamovych posunt — nékteré upoutaly zdjem
a byly rozpracovdny, jiné zapadly. Kde se toto slo-
vo vzalo, jaky byl jeho prvotni vyznam a pozdéjsi
osudy? Slusi se pripomenout, Ze soucasné pojeti ge-
nu nent zdaleka jednotné... Nebudu se snazit po-
psat, co to gen je, ale jen nastinim, jak se ménilo
Jjeho chapdni a jaké komplikace jsou s tim spojeny.
Johannsentiv gen a jeho predchudci

Ac to zni piekvapivé, pojem gen je mladsi nez
jméno oboru, ktery studuje dédi¢nost. Na-
zvat obor genetikou navrhl William Bateson
v dopise Adamu Sedgwickovi ze dne 18. dub-
na 1905. Teprve za Ctyfi roky ptisel Wilhelm
Johannsen s pojmem gen. Ve své slavné pra-
ci Elemente der exakten Erblichkeitslehre (1909)
pise: Gen neni vdzdn na jakoukoli hypotézu, vy-
Jjadiuje pouze ten evidenini fakt, Ze vlastnosti
organismu jsou ve vsech pripadech specifikovdny
v gametdch pomoci specidlnich podminek, zdkla-
dii a determinant, jez jsou pritomny jedinecnym,
oddélenym a nezdvislym zpiisobem, zkrdtka presné
tim, cemu budeme Fikat geny.! O dva roky poz-
déji promlouva o povaze genu: Toto krdtké, ale
velice vhodné slovo, snadno kombinovatelné s ji-
nymi, milze byt uzitecné jako vyraz pro jednotkovy
Jaktor, element ¢i alelomorfu v gametdch, demon-
strované modernim mendelistickym vyzkumem...
Co se tyce jeho povahy, nemd cenu v tuto chvili
navrhovat néjakou hypotézu, ale to, Ze predstava
genu postikuje realitu, jasné vypljvd z mendelis-
mu.? Pfestoze Johannsen odmitl o genu hovo-
rit jinak nez jako o jednotce genetické analyzy,
kterd je vyuzitelna pti studiu dédic¢nosti viech
zivych bytosti, v pfedstavach vétsiny geneti-
kt byly geny od pocatku spjaty s néjakou ma-
terialni entitou, jakousi biologickou obdobou
atomt a molekul.

Touha najit dédi¢né jednotky, jakési parti-
kule, které jsou podstatou dédi¢nosti, nebyla
novinkou mladého stoleti. Uz v druhé polovi-
né 19. stoleti vznikly prace o dédi¢nosti, kte-
ré se snazily vyrovnat s Darwinovou evolu¢ni
teorii. Ta totiz vyzdvihla zménu jako zakladni
vlastnost zivota nahliZzeného v geologickém
case. Do mysli ucencti se vkradla otazka, jak
vysvétlit tvafi v tvar evolucni teorii konstant-
nost druht zakous$enou v historickém dase.!

Partikularni teorie vznikaly v dobé, ktera
nevédéla nic o Gregoru Mendelovi a jeho po-
kusech. Teorii z tohoto obdobi je mnoho, ale
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vétSinou se lisi jen drobné. Jednoticim prv-
kem je pfesvédceni o existenci hmotnych nosi-
teli dédicnosti, nejspis shlukd molekul, jejichz
studiem je tfeba zacit, abychom dédic¢nost
pochopili. Tyto castice pfedstavujici uréit}’l
znak organismu byly pojmenoviny rtzné:
gemule v Darwinové teorii pangeneze, bio-
fory podle Augusta Weismanna ¢i pangeny
v pojeti Huga de Vriese. Dédi¢nych jednotek
bylo uvazovano tolik, kolik bylo nezavisle
proménnych znakd. Dalsim spole¢nym pie-
svédcenim byla neménnost téchto ¢astic, kte-
ra zaji$tovala onu mezigenera¢ni stabilitu.!
Vétsina autort si navic predstavovala, Ze se
tyto jednotky mnozi délenim a vyskytuji se
v aktivnim nebo latentnim stavu.

Hugo de Vries zavrhuje Darwinem uvazova-
nou moznost transportu dédi¢nych jednotek
po celém organismu, zohlednuje nejnovéjsi
dobové poznatky a situuje dédi¢né predispo-
zice jednozna¢né do bunééného jadra: < jd-
dra jsou tito hmotni nositelé dédicnych vlastnos-
11 prendseni do organel protoplastu. V jadre jsou
povétSinou inaktivni, zatimco v organeldch proto-
plastu se obvykle stdavaji aktivnimi. V jadru jsou
zastoupeny viechny vlastnosti, ale v protoplastech
]en nékteré. Tuto hypotézu nazyodm intraceluldr-
ni pangenezi. Castecku, kterd predstavuje Jednu
dédicnou charakteristiku, oznacuji pojmem pan-
gen, pro odlisent od oznaceni gemule, které je ne-
odlucné spjato s myslenkou transportu po celém
organismu.® De Vries tvrdi, Ze na druh je tfe-
ba pohlizet jako na mozaiku slozenou z dil-
¢ich komponent, z nichZ se naprosta vétsina
Vyskytuje i v jinych druzich. Zivy svét je tak
podle néj vysledkem nescetnych kombinaci
relativné malého poétu faktorti: Témito faktory
Jsou jednotky, které cekaji na védecké prozkoumd-
ni. Tak jako se fyzika a chemie zabyvaji virovni mo-
lekul a atom1l, tak biologické védy museji sestoupit
na urover: téchto jednotek, aby jejich kombinact
vysvétlily podstatu Zivého svéta.

Ackoli zminéné teorie byly nesmirné pro-
pracované, §lo o spekulace, které ,jen“ razné
shrnovaly dosavadni poznatky a ukazovaly,
jak bychom je mohli interpretovat. Chybéla
jim v8ak vyznamnéjsi opora v podobé expe-
rimentalnich vysledk a ovéfeni.

Mendelovy elementy - od abstrakce k partikuli

Price Johanna Gregora Mendela Versuche
iiber Pflanzen-Hybriden (1866) upadla na dlou-
ha 1éta v zapomnéni a pojem gen se v ni sa-
moziejmé nevyskytuje. Mendel mluvi o ele-
mentech, které jsou podle néj predstaviteli



konkrétnich vlastnosti. Vzhledem ke znalos-
tem bunky v jeho dobé se nelze divit, Ze se ne-
zabyva otazkou, ¢im by tyto elementy mohly
byt. Kazdopadné se dnes zpravidla domni-
vame, zZe odpovidaji pozdéj$im gentim 4

Kdyz Mendel pojednava o segregaci, pise
o ,parovych antagonistickych vlastnostech®.
Ty pfedstavuji pary elementt, v nichz kazdy
¢len paru pochézi od jednoho rodice. Tato
predstava vSak nebyla na zacatku 20. stole-
ti pfijata beze zmény. Mnozi genetici nevidé-
li jako zdklad pro vytvofeni ¢i nevytvoieni
urcitého znaku vzdy pfitomnost paru fak-
tord a Mendeliiv pohled ponékud pozméni-
li — v ptipadé, kdy jedinec nevykazoval dany
znak, pfedpokladali absenci prislusného fak-
toru, nikoliv pfitomnost jakéhosi nulového
(nepuisobiciho) faktoru.®

Genetika ve svych nejranéjsich zacatcich
uvazuje o genech v Cisté abstraktni podobé
a vyhyba se itvahdm o jejich materialni pod-
staté. William Bateson nechce nijak spekulo-
vat o povaze faktort: Co se mého pohledu na
tuto otdzku tyce, jsem hotov driet svou fantazii na
uzdé. NemiiZe trvat dlouho, neZ budeme znat, co
Jsou tyto faktory zac, a do té doby ponechme do-
hadovdni stranou.’

Témét bezprostfedné po svém vytvofeni se
zacal vyznam slova gen posouvat od jednot-
ky uzite¢né pro interpretaci vysledki kiizeni
k pfedstavé korpuskularni. Americky genetik
Thomas Hunt Morgan se priklanél k pfedsta-
vé genu jako hmotné ¢asti chromozomu, nej-
spiSe proteinové povahy. Nicméné i on byl ve
véci urceni povahy genti opatrnéjsi nez jeho
nasledovnici.” Poprvé jej definuje, kdyz pise
o elementech v chromozomech octomilky:
Tyto elementy nazyvdme geny, chei zdiraznit, Ze
Jejich pritomnost je primo odvoditelnd z genetic-
kych vysledki, je zcela nezdvisld na dalsich atri-
butech nebo umistént, které jim prisuzujeme. Fe
to prdvé toto, co ospravediniuje partikuldrni teo-
rit dédicnosti... analyza crossing-overu nds ve-
de k pohledu, Ze gen je jisté mnoZstvi materidlu
v chromozomu, které mitZe byt oddéleno od chro-
mozomu, na némsz lezi, a nahrazeno jinou odpo-
vidajici ¢dsti na homolognim chromozomu.®

Zéasadni pro dalsi osudy genti bylo pfede-
v§im jejich linearni potadi. Podle této pfed-
stavy mohli Morganovi zici UGspé$né ma-
povat chromozomy na zdkladé frekvence
rekombinaci. Odtud také vzesla predstava
gent jako koralkt navledenych na $nirce.?

Gen je to, co kdyzZ se zméni, néco zpusobi

Genetika prvni poloviny 20. stoleti slavila
uspéchy diky vysledktim kfizeni a pokustim
s mutagenezi. Sledovani mutaci — tedy zmén
gentl — vyustilo v diferencidini koncepci genu.
Tento pohled piedpoklada, ze se zména v ge-
nu odrazi ve zméné ptislusného znaku. Jiz
u W. Batesona jsme si mohli pov§imnout, ze
ptitomnost daného znaku znamenala pfi-
tomnost pfislusného faktoru (genu). Zavéry
z jinych oblasti genetického vyzkumu jasné
ukazovaly, Ze na vytvoreni jednoho znaku se
muze podilet vicero gent, a tak se pod vlivem
dtikazti ptivodné pfimocary vztah 1 znak =
1 gen pretavil ve slozitéjsi podobu, kdy jeden

gen miize mit vliv na vice znaki a jeden znak
miiZze byt podloZzen mnoha geny.”® Nicméné
vyzkumné metody se stale pridrzovaly zjed-
noduseného vztahu 1gen=1znak. A pravé
tento rozpor pfinutil genetiky pohliZet na
gen jako na néco, co kdyz je zménéno, vyvo-
la zZadouci projev. Pti¢ina fenotypové zmény
byla tedy spatfovana ve zméné néceho a toto
néco je gen. Tak se gen stal diferenci, rozdi-
lem, na némz z4lezi.! Morgan v praci The Me-
chanism of Mendelian Heredity (1915) jasné pi-
Se, ze zména vzhledu je vyvoldna tim, kdyz
se ve skupiné genli podminujici dany znak
jeden gen zméni. Uréity znak (naptiklad bar-
vu) oznacoval Morgan pismeny, kterd zastu-
povala geny podilejici se na jeho tvorbé. Vel-
kym pismenem odlisil ten gen, jehoz zména
vyvola piislusnou vlastnost, malé pismeno
znamenalo, Ze dany gen nic nezpisobuje.
Pouze ten jeden gen, ktery se zméni, pova-
Zuje za ptic¢inu odliSného projevu, byt dany
znak ovliviiuje gent vice.?

Od té doby prolina chapani genu jako roz-
dilu pfedstavy genetikil. Vétsina badatelt sice
diferencidlni koncept nikdy zietelné neformu-
lovala, ale ve svych tvahach z néj vychaze-
la.1 Jasné jej vSak vyslovil Erwin Schrodinger
v knize What is Life? (1944): To, co v chromozo-
mu lokalizujeme, je sidlo rozdilnosti. (V odborném
Jazyce to nazyvdme lokus nebo, mdme-li na mys-
li hypoteticky hmotny strukturni podklad, gen.)
Rozdilnost vlastnosti, a ne samotnd vlastnost je
podle mého ndzoru tim vskutku fundamentdainim
pojmem, bez ohledu na zjevny jazykovy a logicky
protiklad v takovém vyjddieni? Na soucasnych
pokusech s genovym knock-outem (Vesmir
89, 416, 2010/7) je vidét, ze pojeti genu jako
rozdilu dodnes neni opusténo.’? Gen jako né-
co, s ¢im lze manipulovat a dosdhnout tak ky-
zeného efektu, je blizky vyzkumniktim, kte-
i1 nehledaji kompletni vycet pfic¢in néjakého
jevu. Zaméiujf se jen na jednu, ktera se zmé-
nila a kvli niz (ne)byl dosazen zadouci stav.
I kdyz je jasné, zZe musi byt splnény i dalsi
podminky, v praxi byva ve stfedu zajmu jen
ta jedna bezprostiedné se zménivsi. Ta se sta-
va pfi¢inou, v tomto kontextu genem.!

Podle zjednodu$eného predpokladu, ze
plisobeni jednoho genu vede k utvoreni jed-
né vlastnosti, se zacalo pfijimat, ze vyvoj or-
ganismu je sumou pusobeni riznych gent.
Tato predstava sice nebyla, pokud vim, nikde
vyslovné napsdna, ale v jejim duchu se nesla
vétSina genetickych vyzkumt. V rozhofcéeni
nad opomijenim genovych interakci (skutec-
nosti, kdy se na fenotypovém projevu znaku
podili vice genti) oznacil vyznacny evolu¢ni
biolog Ernst Mayr tento pfistup jako bean-
-bag genetics — hanlivy nazev odkazuje na cvi-
cebnice genetiky, které pro nazornost pouzi-
valy barevné fazole jako geny.

Co geny délaji?

Co geny v organismu vlastné délaji a jak za-
jisti jejich pritomnost vyvoj jedince? Tomu-
to tématu se genetici dlouho vyhybali. Prace
vysvétlovaly, jaky byl genotyp rodict urci-
tého jedince, a konstatovaly nepiitomnost
ptislusnych genti. Mlcely vSak o tom, jak se
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dobrat od pfitomnosti genu k jeho fenotypo-
vému projevu. Studovalo se predavani genti
a tiSe se véfilo, Ze geny ,,néjak” pisobi. Otaz-
ka ,jak“ byla ponechana stranou. Sam Mor-
gan pise: ...teorie genu nerikd nic o zpisobu, ja-
kym jsou geny propojeny s koncovym produktem
¢1 vlastnosti. Absence informaci tykajicich se té-
to mezery neznamend, Ze proces embryondini-
ho vyvoje neni pro genetiku zajimavy ... ale fak-
tem zustdvd, Ze roztridéni vlastnosti v generacich
Jdoucich po sobé miZe byt nyni vysvétleno bez od-
kazovdni na zpisob, jakym geny tidi vyvojové
procesy.® Ani on tedy nepovazoval za potreb-
né rozpracovavat pfedstavu gent jakozto
kauzédlnich agentt vyvoje, nebot pro pocho-
peni dédi¢nosti toto nebylo nutné.

A tak dlouho ptetrvaval pohled na geny
jako na jakési elementarni organismy, které
jsou obdafeny potiebnymi vlastnostmi (na-
piiklad schopnosti reprodukovat se) a kte-
ré néjak patti¢ného fenotypu docili. S prvni
vSeobecné prijimanou hypotézou vysvétluji-
ci ptisobeni genti ptisli G. Beadle a E. Tatum
(1941). Navrhovali, ze by gen mohl putsobit
prostfednictvim tvorby enzymt, které pak
ovliviiuji pritbéh metabolickych reakci. Pro
tuto teorii se vzilo vystizné oznaceni jeden
gen — jeden protein.

Uvahy o materidlni podstaté genti vycha-
zely ze znalosti, ze dédi¢né dispozice jsou
umistény v jadfe. Z latek vyskytujicich se
uvnitf jadra byly nejzhavéjsimi kandidaty na
geneticky materidl proteiny, které v chromo-
zomovém vldkné mnozstvim prevazuji nad
DNA. Pouha kvantitativni pfevaha protei-
nt vSak nebyla pro urceni chemické pod-
staty genti rozhodujici. Do hledani zasdh-
la tetranukleotidovd hypotéza struktury DNA
a ucinila z nukleovych kyselin ménécenné-
ho soupete proteint. Tuto hypotézu uvetej-
nil r. 1933 P. Levene, ktery navrhl moznou
stavbu nukleovych kyselin. Vychazel z toho,
ze DNA je tvofena ¢tyfmi typy nukleotidd,
pficemz se piedpokladalo, ze jistym zptiso-
bem sefazend ctvefice nukleotidii se neustale
v celé molekule opakuje. O bilkovinach by-
lo znamo, Ze jsou tvofeny 20 aminokyselina-
mi a o zadné pravidelnosti v jejich stavbé se
neuvazovalo. Podle této hypotézy méla DNA
prili§ monoténni molekulu na to, aby skyta-
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la dostatek kombinaci, které by odpovidaly
rozmanitosti zivého svéta. Nicméné r. 1944
shledal Oswald Avery se spolupracovniky
pravé DNA jako latku urcujici dédi¢né vlast-
nosti organismti. Tetranukleotidova hypoté-
za byla zavrzena ve Ctyficatych letech 20. sto-
leti pfedev$im zasluhou E. Chargaffa.*

Zajimavy vhled do tvah o povaze genu
pfinesl jesté v dobé pifed témito objevy E.
Schrodinger. A¢ nebyl biolog ani genetik,
problematiku dédic¢nosti podal ¢tivym a sro-
zumitelnym zptisobem. (Jeho kniha podniti-
la u mnoha fyzikt zijem o molekularni bio-
logii.) Ptal se, jak uvést v soulad poznatek, zZe
struktura genu ma jen maly pocet atomti a Ze
i pfesto je jeho aktivita pravidelnd a zakonitd.
Vyvozuje, Ze se musi jednat o velkou moleku-
lu a déle vysvétluje, Ze molekula, pevna latka
a krystal se v podstaté nelisi. Velké moleku-
ly mohou vznikat bud periodickym opakova-
nim ,,malych pevnych zirodka®, nebo jejich
nepravidelnym poskldddnim. V druhém pfi-
padé ma kazdy jejich atom svoji individualni
ulohu. ,Je zcela namisté mluvit o aperiodic-
kém krystalu nebo aperiodické pevné latce
a vyjadrit nasi hypotézu takto: Mdme za to, Ze
gen — nebo moznd celé chromozomové vldkno — je
aperiodickd pevnd ldtka.?

Molekularni biologie a gen

Molekularni biologie nastupujici v poloviné
20. stoleti pfinesla novy pfistup k tvaham
o dédi¢nosti. Misto genu se zacinaji uplatnio-
vat spiSe predstavy genetické informace nebo
genetického programu. Tato doba neztraci
prilis ¢asu s otdzkou ,,Co je gen?”, byt tento
termin nadale hojné uziva. Sta¢i nahlédnout
do Watsonovy Molecular Biology of the Gene
— pouze ve slovnicku najdeme stru¢né heslo:
Gen je tsek chromozomu, ktery kéduje funkini
produkt. (Funkcnim produktem je minéna bud
RNA, nebo jeji translacni produkt, polypeptid.)*®
Misto genu urc¢ovaného jeho vztahem k feno-
typu se tedy v molekuldrni biologii uplatnuje
definice vyuzivajici potadi stavebnich jedno-
tek v molekule linearni DNA. Zatimco dfive
byl gen jakousi uzitecnou pomtickou v pred-
povédi fenotypu, molekularni gen je pova-
Zovan za pfic¢inu vyvoje, nebot mtiZze stano-
vit poradi aminokyselin v proteinech. Pro
dfivéjsi ptistup neni povaha genu dilezita,
ale pravé o ném lze fikat, ze urcuje fenotyp.
Oproti tomu kdyz vymezujeme gen sekvenci,
je jeho fenotypovy ucinek nejasny. Néktefi
biologové-filosofové upozornuji na smésova-
ni téchto dvou pojeti jako na zdroj problémt
v chédpani genu, nebot neexistuje nic, co by
neslo oba tyto vyznamy najednou.

V molekularni biologii si postupem casu vy-
budoval centralni pozici geneticky program.
F. Jacob, jenz tento model prosadil, o ném fi-
ka, ze geneticky materidl vajicka je srovnatelny
s magnetickou pdskou pocitace.” To, co se z ge-
nerace na generaci pfedavd, jsou instrukce —
architektonické plany budouciho organismu,
prostiedky k uskute¢néni téchto planti a za-
roven i zaji§téni koordinace veskerych téchto
aktivit: Organismus se stdvd realizact programu
predepsaného svou dédicnosti.\"





