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Tabulka 2. Do jaké miry tyto znaky ovliviiuje dédi¢nost?
V prvnim sloupci jsou uvedené zprameérované nazory
péti tisic mladych dospélych obyvatel Velké Britanie.
V druhém sloupci jsou vysledky genetického vyzkumu.

Primérnad hodnoceni  Vysledky

péti tisic dotazova-  genetického
nych Britd vyzkumu
Barva oci 77 % 95 %
Vyska 67 % 80 %
Hmotnost 40 % 70 %
Rakovina prsu 53 % 10 %
Zalude¢ni viedy 29 % 70 %
Schizofrenie 43 % 50 %
Autismus 42 % 70 %
Porucha ¢teni 38 % 60 %
(dyslexie)
Studijni Gspéchy 29 % 60 %
Verbalni schopnosti 27 % 60 %
Pamét na obliceje 31 % 60 %
Prostorové vnimani 33 % 70 %
(napt. schopnost orientace)
Obecna inteligence 41 % 50 %

(napt. logické uvazovani)
Osobnost 38 % 40 %
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Obrazek 1 Jednovajecnd a dvojvaje¢na dvojcata
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Obrazek 2 Korela¢ni diagram zobrazujici korelace
monozygotickych a dizygotickych dvojcat na prikladu
hmotnosti Sestnactiletych jedinci. Koeficient korelace pro
monozygoticka dvojcata (diagram na strané 42) je 0,84
a u dizygotickych dvojcat (diagram na strané 43) je 0,55.
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Tabulka 3 Polygenni skére u jednoho jedince
na zakladé deseti SNP

Navysujici | Alelal | Alela2 Geno- Korelace Vazené

alela typické se zna- | genotypické

skore skore

SNP 2

SNP 4

SNP 6

SNP 8

SNP 10

Polygenni

skoére

KOD ZIVOTA - DOPLNKOVE MATERIALY K AUDIOKNIZE



Obrazek 4 Moje polygenni skére pro vysku

Moje polygenni skore;
na 90. percentilu

Pocet jedinca

>

Polygenni skore pro vysku v projektu TEDS
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Obrazek 5 Korela¢ni diagram znazornujici korelaci 0,39 mezi
polygennim skére u kazdého jedince a jeho skutecnou vyskou;
s ozna¢enim mého datového bodu
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Pozndmka: Vzhledem k velkému rozdilu ve vysce mezi pohlavimi je zob-
razena vys$ka po korekci pohlavi a standardizovani vysledka. Z tohoto
dtvodu jsou vysledky prezentovany spise v percentilech nez v centime-

trech.
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Percentily vysky
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Obrazek 6 Primérna vyska jedinct od dolnich 10 %
po hornich 10 % polygennich skére pro vysku
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Decily polygenniho skére pro vysku
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Obrazek 7 Rozdéleni vysky u jedinct v nejnizsim a nejvyssim
decilu polygennich skére pro vysku

o3

O

£ nejnizgich 10 % nejvyssich 10 %
L polygennich skére polygennich skére
% provysku pro vysku

s

ol

01% 2% 15% 50% 75% 98% 99,9 %
Vyska v projektu TEDS
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Obrazek 8 Moje polygenni skére pro index
télesné hmotnosti (BMI)

Moje polygenni
skére pro BMI;
na 94. percentilu

Pocet jedinct

Polygenni skére pro BMI v projektu TEDS
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Primér hodnoceni GCSE

Obrazek 9 Primérnad hodnoceni GCSE jedinct s rostoucimi

(standardizovany)

polygennimi skére pro dosazené vzdélani (EA)
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Body oznacuji prumérné hodnoceni GCSE jedinct v kazdém z deseti de-
cilt sefazenych od nejnizsiho po nejvyssi podle polygennich skére EA.
Ktivka prochéazejici véemi body predstavuje smérodatnou chybu primé-
ru, kterd znazornuje rozsah odhada oéekdvanych v 95 % ptipada.
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Obrazek 10 Rozdéleni vysledkd GCSE u jedinci z nejnizsich
10 % a nejvyssich 10 % polygennich skore
pro dosazené vzdélani (EA)

dolnich 10 % hornich 10 %
polygennich polygennich
skére pro EA skore pro EA

Pocet jedinca
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Percentily vysledkt GCSE
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Obrazek 11 M4j psychologicky profil na zakladé
polygenniho skoére

Pocet jedinct

Bipolarni
afektivni
porucha

(22 %)

Velka
depresivni
porucha

(33 %)

Schizofrenie
(85 %)

Dosazené
vzdélani
Alzheimerova (94 %)
choroba
(39 %)

Polygenni skoére pro BMI v projektu TEDS
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Rozdéleni hmotnosti u Sestnéctiletych déti
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10

DNA: ZAKLADY

Chceme-li porozumét vyznamu revoluce ve vyzkumu DNA a zpt-
sobu, jakym z nds DNA déla to, kym jsme, je dlezité nejprve pochopit
nékolik zdkladnich fakta ohledné kédu Zivota. Proto se omlouvam,
pokud vam tato kapitola bude misty pripadat jako hodina biologie,
ale snazim se v ni popsat zaklady pottebné pro genetickou gramot-
nost, zejména ve vztahu k pochopeni vlivu revoluce ve vyzkumu DNA
vtipnych molekul, které se slepé ridi zakony chemie. Tyto molekuly
jsou v kazdé z biliont nasich bunék navlas stejné a spole¢né vytvareji
zivot ve v$i jeho oslnivé slozitosti.

Gregor Johann Mendel v roce 1866 dokazal, jak se dédi¢nost pro-
jevuje po funkéni strance. Mendel v pribéhu mnoha let v zahra-
dé brnénského opatstvi peclivé oplodnil tisice rostlin hrachu. Na
zdkladé mnoha jeho experimentt se znaky, jako je hladkost nebo
zvrasnénost semene, dospél k zavéru, Ze existuji dva ,prvky” dédi¢-
nosti pro kazdy znak u kazdého jedince a Ze potomek dostava jeden
z téchto znakt od kazdého rodice.

Az do padesatych let dvacatého stoleti bylo stale zahadou, co tyto
,prvky“ jsou. James Watson a Francis Crick v roce 1953 popsali slav-
nou dvousroubovicovou strukturu DNA, ktera krasné zapadla na
misto Mendelovych prvkid. Dvousroubovice se sklada ze dvou vldken
stoCenych kolem sebe (obrazek 3).

DNA je jako provazovy Zebtik tvoteny dvéma lany spojenymi sla-
bymi, snadno narusitelnymi prickami. Tvar dvousroubovice vznikne
stoCenim provazového zebtiku do spirdly. Lana provazového zebtiku
jsou slabé pospojovana prickami sloZzenymi z chemickych vazeb mezi
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¢tyfmi molekulami, takzvanymi nukleotidy: A (adenin), C (cytosin),
G (guanin) a T (thymin). Patef dvousroubovice se skldda z molekul
pravidelné se st¥idajicich sacharidi a fosfatt. Tato sacharido-fosfato-
va patet a nukleotidové pricky daly DNA jeji nazev - kyselina deoxy-
ribonukleova.

Obrazek 3 Dvousroubovice DNA

Sacharido-fosfatova
pater

Adenin
Par bazi
Thymin
Nukleova
baze
Guanin
Cytosin

Ve védecké praci dlouhé jen néco malo pres dvé strany, ale presto
nejdilezitéjsi v déjinach biologie, Watson s Crickem uvedli, Ze , sek-
vence bazi na jednom fetézci se nezda byt jakkoli omezena®. Jinymi
slovy, kdyz se zamérite na jedno vlakno provazového zebtiku, mu-
Zete na ném nalézt jakoukoli sekvenci A, C, G a T, coZ naznacuje, ze
geneticky kod by mohl spocivat v sekvenci nukleotidt A, C, Ga T na

daném vlakné.
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V roce 1961 Francis Crick a Sydney Brenner zacali louskat geneticky
kéd. Dokazali, ze kdd se sklada ze sekvence tvorené tremi prickami na
provazovém Zebtiku (naptiklad A-A-A nebo C-A-G nebo G-T-T), coz je
vlastné néco jako ,slovo” o ttech pismenech. Ze ¢tyt pismen (A, C, G, T)
muzeme vytvorit Sedesat ¢tyti riznych kombinaci o tfech pismenech.
V nasledujicich nékolika letech védci postupné rozlustili vyznam vsech
Sedesati ¢ty slov slovniku DNA. Ve slovniku miazete nalistovat slovo
A-A-A, slovo C-A-G nebo Gplné jiné slovo G-T-T. Tato slova predstavuji
kéd pro jednu z dvaceti aminokyselin. Existuji stovky aminokyselin, ale
pouze dvacet je tvoreno prepisem z DNA. Naptiklad A-A-A je kéd pro
fenylalanin, C-A-G pro valin, G-T-T pro glutamin. Nékteré kdody o trech
pismenech plati pro stejnou kyselinu a jiné zase oznacuji interpunkci,
naptiklad signalizaci zacatkti a konct. V sekvencich se tak objevi vsech
Sedesat Ctyti slov ze slovniku DNA.

Pro¢ aminokyseliny? Aminokyseliny jsou stavebni bloky bilkovin
predstavujici nedilnou soucast vseho, co nas tvoti. Bilkoviny jsou ne-
zbytné pro strukturu, funkci a regulaci naseho téla, véetné neuro-
nl a neurotransmiterq, tedy zdkladnich prvkd naseho mozku a nasi
psychické stranky. Primérna bilkovina obsahuje jedine¢nou sekvenci
dvaceti aminokyselin a jeji délku lze vyjadrit padesati az dvéma tisici
aminokyselin. Pti dvaceti aminokyselinach v jakémkoli poradi v tak
dlouhych retézcich existuje neomezena rozmanitost bilkovin. Kazda
z nasich bunék v prameéru vyrobi dva tisice raznych bilkovin.

Vlakna dvousroubovice dohromady drzi slabé chemické vazby mezi
nukleotidy A, C, G a T. Tyto ¢tyti molekuly vytvareji pouze Ctyti typy
pricek, nikoli vSech dvanict moznych pricek. Je to z toho davodu, ze
A se vaZze pouze s T a G se vaze pouze s C. TakZe v provazovém Zeb-
tiku DNA najdeme jen Ctyfi typy pricek: A-T, T-A, C-G a G-C, jak je
patrné na schematickém znazornéni DNA vyse.

Tento model genetického kédovani aminokyselin predstavuje to, co
se obyCejné oznacuje slovem ,,gen”. Dnes vSak vime, Ze v DNA se toho
kromé kédovani sekvenci aminokyselin déje mnohem vic. Takto fun-
guji pouze 2 % sekvence lidské DNA; klasickych ,,geni” je pouze dvacet
tisic. Zbyvajicich 98 % DNA v minulosti podle védct neslouzilo k ni-
¢emu, ale dnes uz vime, ze maji dilezité funkce, jak vysvétlim pozdéji.

Watson a Crick se dopustili klasického ptikladu podhodnoceni:
»,Neuniklo nasi pozornosti, ze konkrétni systém parovani, které jsme
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uvedli, poukazuje na mozny mechanismus pro kopirovani genetické-
ho materidlu.” Tim chtéli Fict, Ze pokud jsou dvé vldkna dvousroubo-
vice rozepnutd, kazda sekvence nukleovych bazi A, T, C a G si vyhleda
sv(j komplementarni protéjsek (AaT,TaA,CaG,GaC). Atovede
k vytvoreni dvou identickych dvousroubovic DNA. Dvé bunky vytvori
¢tyfi bunlky, osm bunék, potom Sestnact bunék, a tak dale. Takovy
mechanismus vysvétluje, jak Zivot zapocina jedinou burikou a vede
k padesati bilionim bunék, pricemz kazda z nich nese stejnou DNA.

Ve dvousroubovici DNA, které fikime genom, mame t#i miliardy
zebrickl. Genom ale neni jeden nepretrzity zebtik s ttemi miliardami
pricek. Déli se na dvacet tfi segmentli neboli chromozom, které se
lisi svou délkou — maji padesat az dvé sté padesat miliont pricek.

Ve skute¢nosti mame Sest miliard nukleovych bazi, protoze nas kéd
DNA se sklada ze dvou genom, jednoho od matky, druhého od otce,
jak Mendel odvodil ze svych experimentt s k¥izenim hrachu. Mame
tedy dvacet tti pdrii chromozomu - jedna polovina z kazdého paru po-
chazi z matcina vajicka a druha pilka z otcovy spermie. Vajicko a sper-
mie jsou jediné buriky, které maji pouze jeden chromozom z kazdého
puvodniho paru, takze kdyz se spoji vajicko se spermii, vytvoti buiiku
s kompletnim souborem sparovanych chromozomu. Tato burika se po-
tom rozdéli a vytvoti dvé buniky, kazda z nich se potom déli porad dal,
az nakonec vzniknou biliony bunék v nasem téle a kazda ma stejnou
sekvenci DNA.

Ktery z matcina paru chromozomu obdrzite pro kazdy z vasich dva-
ceti t¥i chromozom, je ndhodné; a podobné to plati pro chromozomy
od vaseho otce. U kazdého paru chromozoma ma vas sourozenec
50% $anci, ze bude mit stejny chromozom jako vy, a pravé proto jsou
sourozenci v prameéru z 50 % shodni. Vyjimku predstavuji jednovajec-
na dvojcata, ktera maji naprosto shodné chromozomy, protoze pocha-
zeji ze stejného oplodnéného vajicka. Z tohoto davodu jsou sourozen-
ci podobni, ale zaroven se v psychologickych znacich lisi. A také proto
jsou si jednovajecna dvojcata podobnéjsi nez ostatni sourozenci.

Zhruba 99 % ze tfi miliard pri¢ek v sekvenci DNA mame vsich-
ni stejné. To je ta ¢ast DNA, diky které jsme si vSichni podobni. Ale
znamena to, ze tficet miliont pricek mame odlisnych. Jak jsem jiz
uvadél, tyto rozdily v sekvenci DNA predstavuji kod, ktery z nas déla
to, kym jsme.
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Kdyz se tvori nové buriky, dvousroubovice se rozepne a kazdé vlak-
no zebticku vyhleda svij komplementarni protéjsek. Tento proces
duplikace je neuvéritelné spolehlivy, ale dochazi také k chybam -
mutacim — coz jsou takové preklepy v genetickém kédu. Kdyz dojde
k mutaci ve vaji¢cku nebo spermii, pfejde potom na potomka, ktery ji
preda dal svym potomkam.

V DNA sekvenci se maze vyskytnout mnoho raznych rozdild, ale
nejobvyklejsi z nich je, kdyz se jedna pricka lisi mezi riznymi jedinci.
Zména jedné ze t¥i miliard pricek ve dvousroubovici DNA se oznacu-
je jako jednonukleotidovy polymorfismus (neboli SNP, vyslovuje se
také jako ,,snip”). Vy i ja mame zhruba ¢tyti miliony SNP, ale mnoho
z nich se vyskytuje jen u hrstky lidi, coz znamena, Ze nase ¢tyti mili-
ony SNP se neshoduji. Na svété mize existovat az osmdesat miliond
SNP. V kazdé konkrétni populaci — naptiklad té britské — se vyskytuje
zhruba deset miliontt SNP. Na SNP je zaméreny zbytek této knihy,
protoze hraje tsttedni roli v revoluci vyzkumu DNA.

Dédime tedy jen sekvenci DNA v jedné burice, kterou zapocind nas
zivot, s jedine¢nou kombinaci rozdil v DNA. PfestoZe maji vSechny
bunky stejnou DNA, mohou vyjadrit pouze malou c¢ast celé DNA.
Razné typy bunék — naptiklad mozkové, krevni, kozni, jaterni nebo
kostni — vyjadfuji rizné tseky DNA. DNA sekvence se transkribu-
je do molekuly urcené k pfenosu informaci, ktera se nazyva RNA.
RNA se potom ,prelozi” na sekvence aminokyselin podle genetické-
ho kédu. Tento proces se oznacuje jako exprese genu.

Expresi genu ovliviiuje mnoho mechanismt. Nékteré jsou dlouho-
dobé (epigenetické) a zahrnuji pfidavani molekul do DNA zabranu-
jici transkripci. Dalsi mechanismy exprese maji kratkodobéjsi ucin-
ky. Napriklad proteiny, které komunikuji s DNA, reguluji transkripci
v reakci na pobidky prostfedi. Pti ¢teni této véty sami ménite expre-
si mnoha gent kédujicich neurotransmitery ve vaSem mozku. Kdyz
nervové procesy zapojené pri ¢teni vycerpaji dané neurotransmitery,
provedete expresi gent obsahujicich kéd pro tyto neurotransmitery,
abyste je doplnili.

Pokud se dva jedinci lisi svou sekvenci DNA, v SNP, ktery obsahu-
je napriklad kéd pro urcity neurotransmiter, se pti expresi daného
useku DNA konkrétni SNP vérné transkribuje. Tento rozdil v DNA
se u dvou jedinc muze prelozit do riznych sekvenci aminokyselin.
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Takova zména sekvence aminokyselin mtze ovlivnit funkci neuro-
transmiteru. V zasadé jde o to, Ze dédime pouze sekvenci DNA. Ex-
prese gend nasi zdédénou sekvenci DNA nemeéni. Pokud je SNP spo-
jeny s psychologickym znakem, znamena to, Zze doslo k expresi SNP.

Zamérme se ted na jeden z deseti miliont SNP v lidském genomu.

Z dtvodd, které brzy objasnim, se zaméfime na konkrétni SNP,
ktery se nachazi uprostfed chromozomu 16. Chromozom 16 ma ve
dvousroubovici devadesat milionta pricek a zminény SNP se nachazi
na pricce ¢islo 53767042. Tato mutace mohla byt A, C, T nebo G -
ale byvalo to T, dokud pred ddvnou dobou nedoslo k mutaci, ktera
u jednoho jedince zménila bazi T na A. Clovék s touto mutaci predal
novy nukleotid A poloviné svych potomk, kteti ho potom preda-
li poloviné svych potomk. Po nékolika generacich se novy nukleo-
tid A rozsitil do celé populace. Mozna se jeho ¢etnost zvysila, pro-
toze nesl urcitou drobnou evolu¢ni vyhodu, coz je pravé pripad této
konkrétni mutace, jak brzy zjistite. Castéji se jeho ¢etnost zvysovala,
protoze nemél zadny tucinek a jen se $itil z generace na generaci pod-
le Mendelovych zdkont o dédi¢nosti. Dnes ma nukleotid A v chro-
mozomu 16 na tomto misté 40 % vsech chromozomd. Zbyvajicich
60 % ma ptvodni nukleotid T. Témto alternativnim formam sekven-
ce DNA se rika alely.

Jelikoz dédime par chromozomd, jeden od kazdého rodi¢e, mdme od
kazdého rodice jednu alelu. Dvojici alel oznacujeme pojmem genotyp.
Co se tyka SNP na chromozomu 16, mohli bychom zdédit bud alelu A,
nebo alelu T od matky a alelu A, nebo alelu T od otce. Pokud zdédime
od obou rodici alelu A, nas genotyp je AA. Pokud od jednoho rodice
zdédime A a od druhého T, nas genotyp je AT. Treti moznost vede ke
genotypu TT. Na tomto konkrétnim misté chromozomu 16 je 15 %
z nas AA, 50 % je AT a 35 % je TT. Genotypy jsou pouze alely, dvojice,
tak, jak jsou posklddané u jednotlivch. Pokud spocitate alely v téchto
frekvencich genotypt, zjistite, Ze Cetnost alely A je 40 % a Cetnost alely
T je 60 %.

Na tento konkrétni SNP jsem se zamé¥il proto, Ze jde o jeden z prv-
nich SNP, u kterého byl odhalen komplexni znak, v tomto ptipadé
je to télesnd hmotnost. Kazda alela A je spojena s nartistem télesné
hmotnosti o jeden a pil kilogramu. Dospéli jedinci s genotypem AT
vaziv praméru o jeden a ptl kilogramu vice nez lidé s genotypem TT
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a lidé s genotypem AA vazi o jeden a pul kilogramu vice nez lidé s ge-
notypy AT. Tyto genotypy maZzeme korelovat s hmotnosti tak, ze
vsem dame hodnoceni na zikladé poctu alel A: O pro genotyp TT,
1 pro genotyp AT a 2 pro genotyp AA. Tato korelace v evropské popu-
laci ¢ini 0,09, coz odpovidd méné nez 1 % rozdild v hmotnosti mezi
lidmi. Dédivost hmotnosti je 70%, takze toto spojeni s SNP vysvétlu-
je pouze zlomecek dédivosti hmotnosti.

Jak tento SNP funguje? Dany SNP se vyskytuje v genu zvaném
protein souvisejicim s tukovou hmotou a obezitou, ktery je nastésti
zkraceny na akronym FTO, nékdo odolal pokuseni pouzit FATSO.1
Gen FTO obsahuje kéd pro druh proteinu zvany enzym urychlujici
chemické reakce. Enzym FTO ovliviiuje expresi genu, zdkladni pro-
ces, kterym se DNA transkribuje do RNA. Gen FTO zahrnuje milion
pricek A, C, T a G uprostted devadesati miliont pricek chromozomu
16. Nas cilovy SNP se nachazi ve vysce zhruba sto tisic pri¢ek v péti
stech tisicich pricek tohoto tseku FTO v chromozomu 16.

Mutace mohou zménit vyznam slov DNA o tfech pismenech. Na-
priklad jak jsem uvedl uz dtive, sekvence C-A-G nese kéd pro amino-
kyselinu valin. Kdyby se baze C zménila na G, slovo o tfech pisme-
nech by znélo G-A-G a neslo by tak namisto valinu kéd pro amino-
kyselinu leucin. Zména pouhé jedné kyseliny v fetézci aminokyselin
vytvarejicich urcitou bilkovinu mtze drasticky zménit funkci dané
bilkoviny. Mutace v genetickém kédu ménici aminokyselinovou se-
kvenci bilkovin zptsobuji tisice poruch. Mnoho z téchto mutaci je
smrtelnych.

Nedavno byla otestovana moznost opravy mutace DNA. Technika
editace gent zvand CRISPR (Clustered Regularly Intrespaced Short
Palindromic Repeats, tedy Nahromadéné pravidelné rozmisténé krat-
ké palindromické repetice) dokaze efektivné a presné vytiznout i na-
hradit mutaci DNA. Technika CRISPR vedla k mnoha pokroktim v cha-
pani funkce genti. Nejuizasnéjsi a zaroven nejkontroverznéjsi vyuziti
této techniky je oprava DNA u embryi, ze kterych se potom mutace
neroz$iti ani na potomky. Etické obavy souvisejici s nezamysleny-
mi nasledky trvalé zmény lidského genomu timto zptisobem pouziti
CRISPR u embryi omezuji. Védci se pokouseji pomoci CRISPR lé¢it

1 Pozn. piekl.: FATSO je slangovy vyraz pro obézniho ¢lovéka.
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nékolik jednogenovych onemocnéni v somatickych bunkach, které se
nedédi. Mezi tato onemocnéni patti svalova dystrofie, cysticka fibr6za
a urcité krevni poruchy. Problém spociva v tom, Ze na rozdil od zmény
DNA u embrya, které ma pouze par bunék, nebo ve spermii ¢i vajicku,
coz jsou jen osamocené burky, je nutné editovat DNA v mnoha bun-
kach v krvi, svalu nebo plicich, aby se dostavil hojivy ac¢inek. Opro-
ti tomu geneticky vliv na psychologické znaky neni zalezitosti pevné
nastavené jednogenové mutace. Dédivost predstavuje vysledek tisict
gend s malym t¢inkem. Z tohoto divodu je nepravdépodobné, Ze by
se editace genti mohla pouzit k Gpravé genti spojenych s psychologic-
kymi znaky.

Ve skutecnosti je nase SNP v tuseku DNA pro gen FTO, ktery ne-
obsahuje kéd pro bilkoviny. Ukazuje se, ze kédy pro bilkoviny nesou
méné nez 2 % sekvence DNA naseho genomu. Jde o téch jiz drive
zminénych dvacet tisic klasickych genti. Vétsina mutaci nastava ve
zbyvajicich 98 % DNA, ktera nenesou kédy pro zménu sekvence ami-
nokyselin a d¥iv byla povazovana za ,,odpadni DNA", protoZe se tato
¢ast nepreklada do sekvenci aminokyselin. Dokonce i uvnit¥ vétsina
gend, jako je gen FTO, nenese kddy pro bilkoviny. Tyto nekédujici
useky genti, takzvané introny, se odlucuji od kédu RNA, nez se RNA
prelozi na bilkoviny. Zbyvajici segmenty RNA, exony, se zapletou
zpatky a nasledné prelozi na sekvence aminokyselin.

Porad jesté zkoumame mnozstvi zplisobd, jakymi mutace v téchto
nekédovych rozdilech v sekvenci DNA cokoli méni. Vime jen to, Ze na
nich zéalezi. Ur¢ité vyzkumy naznacuji, ze az 80 % nekddujici DNA je
funkéni, protoze reguluje transkripci ostatnich gent. Jedna se o za-
sadni rozliseni, protoze vétsina souvislosti DNA s psychologickymi
znaky zahrnuje SNP spise v nekédujicich oblastech DNA nez v kla-
sickych genech.

Obecna odpovéd na otazku, jak FTO SNP ovliviiuje hmotnost, zni
stejné jako odpovéd na tisice takovych souvislosti SNP se znaky na-
pric¢ biologickou a lékatrskou védou - je to slozité. Neni to zlehcova-
ni — jde o vyznamny objev ohledné toho, jak rozdily v DNA ovliv-
nuji komplikované psychologické znaky. Ptirozeny vybér se nevrtal
v genomu, aby védcim usnadnil praci. FTO SNP spojeny s télesnou
hmotnosti nefunguje pfimocare — neovliviiuje tak naptiklad zadny
konkrétni metabolicky proces. Drahy mezi geny a komplexnimi znaky
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se daji tézko dosledovat, protoze kazdy SNP ma mnoho raznych acin-
ka (pleiotropie) a kazdy znak je ovlivnén mnoha SNP (polygenicita),
jak uz jsem zminoval drive. Tyto dva principy jsou klicem k pocho-
peni revoluce ve vyzkumu DNA ve vztahu k psychologii. Pleiotropie
a polygenicita znamenaji, Ze mnoho rozdild v DNA o malém tc¢inku
pravdépodobné ovlivni psychologické znaky — a pfesné k tomu docha-
zi, jak vysvétlim pozdéji.

Otézku, jak DNA ovliviiuje chovani, miZeme fes$it na mnoha tGrov-
nich, naptiklad na Grovni biochemie, fyziologie, neurologie a psycho-
logie. Biologové radi hledaji odpovédi na otazku ,jak” na biochemické
urovni, aby tak mohli naptiklad poznatky o FTO SNP proménit na
pilulku na hubnuti. FTO SNP upravuje expresi nékolika gend v tuko-
vych burnikach, coz ovliviiuje miru ulozeného rezervniho tuku. U lidi
s genotypem AA se tyto geny snaze aktivuji a tukové buriky tak na
jejich prikaz ukladaji tuk. Kdybychom dokazali zjistit, jak to geno-
typ AA déla, mohli bychom se dozvédét, jak proces zastavit a ome-
zit narist télesné hmotnosti. Na druhé strané ale panuji opravnéné
obavy z Gprav vysoce polygennich a pleiotropnich systému, vzhledem
k mnozstvi vyspélych kontrol a rovnovah.

Alela A se pravdépodobné rozsitila do populace, protoZze mutace
na zacatku evoluce naseho druhu prinasela vyhodu. Jedinci s alelou
A ukladali vice tuku. UloZeny tuk je mohl zachranit pred vyhladové-
nim, kdyz museli na potravu cekat nékolik dni. Dnes se ovsem karta
obratila, mame mozek z doby kamenné ve svété rychlého obcerstveni
se snadnym pristupem k vysoce energetickym potravindm. Dnes uz
nepottebujeme alelu A k ukladani vétsiho mnozstvi tuku — alela A je
nam na obtiz.

Oproti ptistupu biologt zdola nahoru (bottom-up), pouZivaji psy-
chologové pti feseni otazky ,jak” ptistup shora dola (top-down)
a snazi se najit odpovédi spise na trovni chovani nez na drovni bio-
chemie. V ptipadé FTO SNP spojeného s hmotnosti jsme objevili, Ze
alela A zvysuje citlivost na potravinové pobidky a snizuje miru, do
které se citime syti po jidle. Psychologové jsou spokojeni, kdyz na-
jdou behavioralni vysvétleni, protoze takova vysvétleni mohou vést
k technicky nenaro¢nym a nakladové efektivnim behavioralnim za-
sahtim. Napriklad zjisténi, ze tento SNP ovliviiuje sytost, naznacuje,
ze behavioralni zakroky spojené se sytosti by mohly efektivné prispét
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k hubnuti. To znamen3, Ze se miiZeme naudit vénovat vic pozornosti
pocitu sytosti, abychom negovali uc¢inek alely A, zejména v ptipadé
lidi s genotypem AA.

Objev spojitosti mezi SNP a komplexnimi znaky, jako je spojitost
mezi FTO SNP a hmotnosti, v poslednich deseti letech znadil poc¢atek
revoluce ve vyzkumu DNA.

Jak se genotypuji SNP? Proces zahrnuje tti kroky — ziskani bunék, ex-
trakci DNA z bunék a samotné genotypovani DNA. (Pokud se o téchto
krocich chcete dozvédét vic, nalistujte si poznadmky na konci knihy.)
Zatim jsme prozkoumali pouze genotypovani jednoho konkrétniho
SNP na prikladu FTO SNP. Vsichni vsak mame ve svém genomu mili-
ony SNP. Genotypovani jednoho po druhém by stélo desitky miliond
korun, a to bychom genotypovali vSechny SNP v genomu jediného
¢lovéka.

Vzhledem k tomu, Ze kazdy z nds ma dva genomy, jeden od kazdého
rodi¢e, mame ve svém genomu Sest miliard nukleovych bazi. Kdyby-
chom znali sekvenci téchto Sesti miliard bazi u mnoha jedincd, moh-
li bychom urcit nejen SNP, ale vSechny zdédéné rozdily DNA, které
néjak ovliviiuji psychologické znaky. A presné to se ted uz néjakou
dobu déje: ika se tomu celogenomové sekvenovdni. P¥i sekvenovani ce-
1ého genomu namisto ,pouhého” genotypovani miliont SNP dochazi
k mapovani sekvence vsech Sesti miliard nukleovych bazi. Jak jsem
uvedl uz drive, 99 % ze Sesti miliard pricek v sekvenci DNA se u nés
vSech shoduji. To ale znamen4, Ze tticet miliont pf¥icek mezi ndmi se
muze lisit. Nezapominejte, Ze tyto rozdily v DNA nés zajimaji, proto-
ze prave kvili nim se vzajemné lisime. Sekvenovani celého genomu
muze vSechny tyto rozdily odhalit. Sekvence genomu predstavuje ko-
nec pribéhu - to vsechno, co zdédime.

Prvni sekvence lidského genomu byla zmapovana v roce 2004.
Tomu predchazelo desetileti prace stovek védci o rozpoctu vice nez
padesat miliard korun. Dnes miiZzeme lidsky genom slozeny ze Sesti
miliard nukleovych bazi sekvenovat za jeden den za méné nez tticet
tisic korun.

Revoluce ve vyzkumu DNA vsak zacala zhruba pred deseti lety ji-
nym technologickym pfevratem, ktery mohl nastat diky nasi znalosti
sekvence celého genomu. Zkoumanim celé sekvence genomu u mnoha
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jedinct jsme dokazali odhalit miliony rozdila v DNA, véetné SNP. Na-
misto pracného a ndkladného sekvenovani celého genomu u kazdého
jedince byly vyvinuty analyzy SNP microarray zamérujici se spiSe na
genotypovani SNP nez na sekvenovani celého genomu.

Analyzam SNP microarray se casto ¥ikd SNP ¢ipy, protoze funguji
podobneé jako kfemikové ¢ipy v jadru vaseho pocitace. SNP ¢ipy po-
moci tradi¢niho procesu genotypuji SNP. Ale namisto genytopova-
ni jednoho SNP po druhém cip o velikosti zhruba postovni znamky
soucasné genotypuje stovky tisic sond do DNA sekvenci v celém ge-
nomu.

Ptri prvnim kroku screeningu genomu, hledani spojeni s SNP, neni
nutné genotypovat kazdy z miliond SNP v celém genomu. Mnoho SNP
se nachazi velmi blizko u sebe na chromozomu, a dédi se tedy jako ba-
licek. Jinymi slovy, kdyZz znate genotyp jedince pro jeden SNP, znate
jeho genotyp i pro ostatni SNP. Z tohoto dvodu SNP ¢ip genotypujici
stovky tisic strategicky vybranych SNP mutze zachytit informace o vét-
s$iné béznych SNP v genomu. Jako bézné SNP se oznacuji ty s frekven-
ci alel vyssinez 1 % v populaci. Naptiklad nds FTO SNP ma frekvenci
alel 40 % pro alelu A a 60 % pro alelu T. Ukazuje se, zZe fakt, ze SNP
¢ipy genotypuji pouze spolecné alely, hraje v tomto pribéhu vyznam-
nou roli, ale to si vysvétlime pozdéji.

SNP ¢ipy jsou dnes levné, stoji méné nez tisic korun a uz byly po-
uzity ke genotypovani miliont lidi a stovek tisic SNP napti¢ geno-
mem. Predtim, nez byly SNP ¢ipy takto dostupné, se pokusy o nale-
zeni rozdil DNA souvisejicich s psychologickymi znaky omezovaly
na pracné genotypovani SNP v nékolika ,kandidatskych® genech,
které védci vyhodnotili jako dtlezité pro urcity znak. Tento pristup
na zakladé vytipovanych genti se nevyplatil a vedl k mnoha falesné
pozitivnim poznatkam, které se nepodatrilo replikovat, jak uvidime
v dalsi kapitole.

Namisto zkoumani par vybranych gent SNP ¢ipy umoznily skeno-
vat cely genom a identifikovat tak SNP spojeny s komplexnimi znaky
a béznymi poruchami. Tento systémovy pristup se nazyva celogeno-
movd asociace (GWA). Celogenomové asocia¢ni studie odstartovaly
revoluci ve vyzkumu DNA poskytnutim prvniho efektivniho nastroje
pro lov gend zodpovédnych za dédivost psychologickych znaka. Na
tento lov se vydame v dalsi kapitole.
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Cilem této kapitoly bylo predstavit zdkladni prvky genetické gra-
motnosti, zejména ve vztahu k revoluci ve vyzkumu DNA v sou-
vislosti s psychologii. Kdyz si to shrneme, slo o strukturu a funkci
dvousroubovice DNA, geneticky kéd, mutace v genetickém kddu,
konkrétni typ mutace zvany SNP, expresi genti, genotypovani SNP
a SNP ¢ipy. Toto jsou hlavni ingredience revoluce ve vyzkumu DNA.
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