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Biofyzikalni ustav AV CR, v. v. i., jiZ od padesatych let 20. stoleti tispésné rozvi-
ji geneticky vyzkum, ktery ma v Brné dlouhou tradici. Vznikl v roce 1955, zejména
zéasluhou svého prvniho feditele, profesora Ferdinanda Heréika (1905-1966), zaby-
vajiciho se nejraznégj§imi otdzkami sahajicimi od vlivu ionizujiciho zaieni na Zivé
organizmy aZ po molekularni biofyziku.

Kvuli radiobiologickému vyzkumu vznikl dstav v polich na okraji mésta, avsak
dnes ho mésto zcela obrostlo. Zpoc¢atku se ustav zabyval radiobiologii, podilel se
i na kosmickém vyzkumu. Postupné se prosadily sméry zabyvajici se molekularni
a bunéénou biologii, biochemii, patofyziologii ¢i molekularni farmakologii. Po smrti
profesora Herc¢ika ustav vedl Dr. Zdenék Karpfel, istav postupné ménil své za-
méfeni a rozrustal se. Po roce 1990 vedl ustav doc. Milan Bezdék, po ném od roku
1997 dr. Jana Slotova a od roku 2005 doc. Stanislav Kozubek. V roce 2007 se zmé-
nil status tstavu na verejnou vyzkumnou instituci. V roce 2017 se stala reditelkou
doc. Eva Bartova.

Siroky zabér od struktury DNA pi‘es genomy aZ po buiiky a nemoci
Naplni ¢innosti ustavu je vyzkum struktury, funkce a dynamiky biologickych sys-
tému (biomolekul, bunéénych komponent, bunék i bunéénych populaci) metodami
molekularni biologie, biofyziky, biochemie a bioinformatiky. Biologické systémy
jsou studovany s dtirazem na jejich evoluéni souvislosti, ale i ve vztahu k onemoc-
nénim ¢lovéka.

V soucasné dobé je ustav rozdélen do deseti oddéleni, ktera se zabyvaji Sirokym
spektrem otazek, jez lze zaradit do tii oblasti:

e struktura biologickych molekul, zejména DNA, RNA a proteint

e struktura a evoluce genomu a dynamika bunéénych procest

e vztah biologickych molekul a bunéénych procestt k nemocem.
Otazky struktury DNA jsou zde studovany jiz od poéatku, velmi dlouhou tradici
i véhlas ma vyuziti elektrochemickych metod ke studiu DNA, jez zavedl profesor
Emil Palecek jiz koncem padesatych let 20. stoleti. Této problematice se nyni vénu-
je oddéleni biofyzikalni chemie a molekularni onkologie (vedouci doc. Miro-
slav Fojta), které se zabyva nejen strukturou nukleovych kyselin a proteinua a je-
jich elektrochemii, ale také vyvojem biosenzora a interakcemi nukleovych kyselin
s proteiny, zejména s nadorovym supresorem p53. Metodicky jiny pohled na struk-
turu DNA, respektive na jeji konformaci (trojrozmérnou podobu), pifinasi védci
z oddéleni biofyziky nukleovych kyselin (vedouci dr. Daniel Renéiuk). Pomoci
velmi éinné metody cirkularniho dichroismu (CD) a diky dlouholeté zkusenos-
ti sahajici az do osmdesatych let 20. stoleti odhaluji zakonitosti zmén v konfor-
maci kratkych useku DNA, tzv. oligonukleotidi, predstavujicich iseky genomové
DNA, jez jsou néjak vyznamné z biologického nebo lékaiského hlediska. Velkym
prinosem pro studium struktury nukleovych kyselin je moZnost komplementace
experimentalnich a teoretickych pristupt. Svétovou Spicku v oblasti studia ulohy
molekularnich interakei ve strukture, dynamice, funkci a evoluci nukleovych kyse-
lin pfedstavuje oddéleni struktury a dynamiky nukleovych kyselin (vedouci
prof. Jifi Sponer), vyuzivajici nejpokroéilejsi vypoéty, jako jsou ab inicio metody &

Na obalce: Gregor Johann Mendel (1822-1884)
(foto Libor Teply, Mendelovo muzeum MU / Augustinidnské opatstvi na Starém Brné)



| 0d Mendela po soutasnost

Od objevu zakonu dédi¢nosti augustinidanskym mnichem Gregorem Johannem
Mendelem, ktery v brnénském klastefe svymi objevy polozil zaklady genetiky, az
po revoluéni objevy dnesnich dnt umoznujici cilené ménit genetickou informaci
organizmu, tedy jejich genomy, udinila genetika velky pokrok. Za onéch 155 let
udélala nauka o dédi¢nosti fadu obtich skokt vpred. Pochopili jsme fungovani
dédi¢nosti na molekularni drovni, genomy dnes umime nejen ¢ist, ale také psat...
v dé&jinach genetiky. Zde se stru¢né pozastavime u dvanacti vyznamnych milnika
na cesté od Gregora Johanna Mendela po soucasnost.

| Mendelovy zakony (1. milnik)

Prestoze ¢lovék po tisice let Slechtil plodiny i domaci zvirata s cilem ziskat z nich
co nejveétsi uzitek, az do druhé poloviny 19. stoleti neznal podstatu §lechtitelskych
procesu a principt dédi¢nosti. Do té doby nebyl proveden systematicky vyzkum za-
konitosti, které ridi dédi¢nost. Az augustinidnsky mnich Gregor Johann Mendel se
rozhodl pro cilenou a systematickou studii, kdy v klasterni zahradé ve mésté Brné
kiizil rostliny hrachu setého a peclivé si svoje pozorovani zapisoval a statisticky
vyhodnocoval. Praci publikoval roku 1866. Sledoval sedm znaku, jako byla barva
a tvar semene a lusku, barva kvétu, vyska rostliny a poloha kvétu na stonku (obr. 1).
Mendel zjistil, ze kdyz napiiklad zk¥izi rostliny vypéstované z kulatych semen
s rostlinami pochéazejicimi z vrascitych semen, vzdy ziska semena kulatéa. Pokud ale
zk¥izil rostliny vypéstované z kulatych semen mezi sebou, v dalsi generaci ziskal
kulata i vraséita semena v poméru 3:1. Totéz platilo pro kiizeni rostlin s fialovymi
a bilymi kvéty (obr. 2). Pfevladajici formu znaku oznacil jako dominantni, druhou
jako recesivni. Znovuobjeveni se recesivniho znaku v druhé generaci pozoroval
u v8ech znaku. Sva pozorovani vysvétlil tak, ze kazdy znak je ¥izen dvéma faktory,
vzdy jednim od kazdého rodi¢e. Mendel nazyval kéd pro dédi¢nost znaku ,faktor®.
Mendelovy objevy zustaly bez povS§imnuti Sirokou védeckou verejnosti, na vyznam
Mendelova dila poukézali az po nékolika desetiletich jeho znovuobjevitelé — Hugo
de Vries, Carl Correns a Erich von Tschermak (v roce 1900), a zejména William

Obrazek 1. Sedm znaky, které Mendel sledoval u hrachu
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= Obrazek 2. Mendelovy zékony
P generace X @ dédicnosti. Zkizime-li hrach
(rodi¢ovska/parentalni) s fialovym a bilym kvétem,

| ziskame v prvni generaci
pouze fialové kvéty. Jejich
samosprasenim v dalsi generaci

F ziskame kvéty fialove i bilé
e R v poméru 3: 1. Fialové barva je
(hybridni) dominantni, bils je recesivni

F, generace ’
(pomér 3 : 1)

Bateson, ktery nechal pielozit Mendelovu praci do angli¢tiny. Jeden ze znovuobje-
viteld Mendelovych zakonu, Hugo de Vries, oznacil nejmensi ¢astecku dédi¢nosti
jako ,pangen®. V roce 1909 Wilhelm Johannsen pouzil poprvé pojem ,gen”“ a piisel
i s terminy ,genotyp“ a ,fenotyp“. William Bateson pak vSe zakomponoval do nové
védy — genetiky.

Klicova prace: Mendel, G. (1866): Versuche Uber Pflanzen-Hybriden. Verhandlungen des
naturforschenden Vereines in Brinn 4: 3-47.

| Geny se nachézeji na chromozomech (2. milnik)

Kdyz zacal Thomas Hunt Morgan v roce 1908 experimentovat s octomilkami
(Drosophila melanogaster), neuznaval Darwina ani Mendela. Jeho vysledky ho
v8ak presvédcily o pravdivosti obou teorii. Objevil také bunéénou strukturu, ktera
umoziuje pienos znakt z jedné generace do druhé — nasel ptavod dédi¢nosti v chro-
mozomech. Chromozomy byly v bunééném jadie poprvé objeveny jiz ve Ctytica-
tych letech 19. stoleti, jejich funkce vSak byla rozpoznéana az pozdéji — v roce 1902
Theodor Boveri a Walter Sutton piedlozili domnénku, Ze by v nich mohl byt uloZen
dédi¢ny material. Morgan si vybral octomilku (obr. 3) kvuli jeji velmi kratké gene-
racni dobé a produkeci velkého poc¢tu potomku, umoznujicimu statistické vyhodno-
ceni vysledku. Ziskal mutantni musky s bilyma o¢ima misto normélnich ¢ervenych
o¢i. Pozoroval totéz co Gregor Mendel. Pokud totiz zkiiZil musky s bilyma o¢ima
s muskami s ¢ervenyma o€ima, ziskal pouze musky s ¢ervenyma o¢ima. Bilé o¢i se
znovu objevily v dal§i generaci, ale pouze u samecku. Bylo ziejmé, Ze bila barva o¢i
je recesivni a je kddovana genem na pohlavnich chromozomech. Morgan objevil, ze
samifky octomilky nesou dva chromozomy X zatimco samecci nesou pouze jeden
chromozom X (obr. 3). Navrhl také, Ze geny jsou usporadany na chromozomech
linearné jeden za druhym (jako koralky na niti) a zZe kazdé tzv. ,vazbové skupiné”



Vyzvy a otadzky Dvanact milnik( genetiky
Obrazek 3. Octomilka
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odpovida jeden chromozom. Vazbova skupina zahrnuje geny, které maji tendenci
se dédit spole¢né, avsak v dusledku obcasné rekombinace tim méné éasto, ¢im jsou
od sebe na chromozomu déle.

Klicova prace: Morgan, T. H. (1910): Sex limited inheritance in Drosophila. Science 32: 120-122.

| Geny fidi biochemii (3. milnik)

Jaka je geneticka ¢i chemicka podstata zbarveni o¢i octomilky? George Beadle,
ktery pracoval u Morgana také na octomilce, se domnival, Ze barva oéi je zptso-
bena geneticky ¥izenymi biochemickymi reakcemi. Uvédomil si vSak, Ze geneti-
ka octomilky je znacéné slozita k ovétreni této hypotézy. Proto spolu s Edwardem
Tatumem pouzili éervenou chlebovou plisent Neurospora crassa, ktera umoziovala
primé studium specifickych produkta metabolismu. Pomoci rentgenového zaieni in-
dukovali mutace, diky nimz nemohla plisen rast bez dodani urcitych aminokyselin
(obr. 4). Vytvotili mutantni kmen zavisly na dodani argininu do kultivaéniho média



- ochuzené
1 kompletni ochuzené médium
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aminokyselina

Obrézek 4. Experiment Beadla a Tatuma. U plisné Neurospora crassa indukovali pomoci zareni
mutace, diky nimz nemohla plisen rust bez dodani urcitych aminokyselin. Vytvorili mutantni kmen
zavisly na argininu a prokazali, ze mutace poskodila gen kodujici enzym klicovy pro produkci argininu.
Experiment vedl k hypotéze, podle niz jeden gen kdduje jeden enzym
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a prokazali, Ze mutace poskodila gen kédujici enzym kliéovy pro produkei argini-
nu. Koncept gent produkujicich enzymy byl navrzen jiz roku 1901 Archibaldem
Garrodem (1857-1936), avSak jeho prace byla prehlédnuta. Naopak Beadle a Tatum
ziskali za svoje objevy v roce 1958 Nobelovu cenu, nezapomnéli v§ak p¥ipomenout
a vyzvednout vyznam Garroda jako pionyra tohoto vyzkumu. Jejich hypotéza je
znama pod nazvem ,jeden gen — jeden enzym“. Dnes jiZ vime, Ze gen je obecné
zodpovédny za produkci pouhého polypeptidu (coZ je protein nebo ¢ast proteinu)
spiSe nez za produkeci celého enzymu. Dva nebo vice gent pak piispivaji k syntéze
urc¢itého enzymu. Dnes jiz také vime, Ze v piipadé nékterych genti nejsou jejich
produkty enzymy, ale strukturni proteiny.

Klicova prace: Beadle, G. W, Tatum, E. L. (1941): Genetic control of biochemical reactions in
Neurospora. Proc. Natl Acad. Sci. USA 27: 499-506.

I Skakajici geny - transpozony (4. milnik)

Barbara McClintockova (obr. 6) od roku 1944 studovala barvu osemeni u kukutice
a domnivala se, Ze purpurova, bila nebo zluta barva osemeni jsou zpusobeny zlomy
chromozomt béhem déleni bunék. Zjistila, Ze poloha téchto zlomu je uréovana tzv.
ydisociatorem®, ktery je zase fizen ,aktivatorem“. Prokazala, Ze pokud je disociator

Obrézek 5. Zakladni typy transpozonl - hlavnimi skupinami jsou retrotranspozony a DNA transpozony
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Obrazek 6. Barbara
McClintock (1902-1992)
(Zdroj: Wikimedia Commons,
public domain)

Obrazek 7. Zivotni cyklus LTR retrotranspozond
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vélenén do genu pro purpurovou barvu, tento gen je inaktivovan a osemeni je bez-
barvé. V ur¢itém okamziku tohoto procesu muze aktivator destabilizovat disociator
a zpusobit, Ze ten sko¢i do jiného mista na chromozomu. Vysledkem je pak reakti-
vace purpurového genu v uréité skupiné dcetinych bunék, které ziskaji zpét pur-
purovou barvu, zatimco jiné ztstanou bezbarvé, vysledkem ¢ehoz je strakaté zrno.

Vyse uvedeny proces McClintockova oznacéila jako ,transpozici“. Jeji objev z roku
1951 byl pralomovy, poprvé totiz ukazal, ze dédiéné informace se mtze ménit béhem
vyvoje organizmu. Do objevu ,skakajicich genta“ byly totiz chromozomy povazovany
za neménné entity. Prace Barbary McClintockové byla docenéna az po dlouhé dobé
a aZ v roce 1983 za ni ziskala Nobelovu cenu. Jeji objevy se také staly pocatkem
nového oboru, epigenetiky.

Az po nékolika dekadach proc¢itani genomu odhalilo skuteénost, Ze transpozo-
ny (obr. 5) tvoii ¢asto vyznamny podil genomu (napiiklad u ¢lovéka je to asi 45%
genomu), a tak prispivaji k tzv. ,paradoxu hodnoty C“ (nesoulad mezi velikosti ge-
nomu a komplexitou organizmu). Dnes je jasné, Ze geny u vétSiny eukaryot tvoii
jen malou ¢ast genomu, u ¢lovéka tvoii ¢asti gent kédujici proteiny (tzv. exony) jen
1,5% genomu. Jedna velka skupina transpozont, tzv. LTR retrotranspozony (obr. 7),
které se v buntkach mnozi prostfednictvim molekul RNA, je navic pravdépodobné
pozustatkem pradavného ,svéta RNA“, ktery predchazel souc¢asnému svétu DNA,
RNA a proteint a existoval pied vznikem prvni buriky, v dobé pied 3,8—4,0 miliar-
dami let. Dnes jiz také vime, Ze jeden ze znakt pozorovanych Mendelem, vraséi-
ty povrch semene hrachu (lokus rugosus), je dtisledkem ptitomnosti transpozonu
v jednom z gent pro metabolizmus Skrobu.

Klicova prace: McClintock, B. (1951): Mutable loci in maize. Carnegie Institution of Washington
Yearbook 50: 174-181.

| Genetickym materislem je DNA (5. milnik)

Na pocatku 20. stoleti se védci domnivali, Ze dédiéna informace je uloZena v pro-
teinech. Jiz davno piedtim, v roce 1869, Svycarsky védec Friedrich Miescher izo-
loval z obvazt naséklych hnisem deoxyribonukleovou kyselinu, kterou zname pod
zkratkou DNA. O DNA se védélo, Ze je obsaZena témér ve vSech burikach. Prestoze
Miescher tusil, Ze by mohla hrat néjakou roli v dédi¢nosti, ztstal pouze u speku-
laci. Tehdy se DNA zdala p¥ili§ jednoducha na to, aby kédovala sloZitou dédi¢nou
informaci. Az velmi dikladné mnohaleté experimenty Fredericka Griffitha, publi-
kované v roce 1928 (obr. 8), a poté experimenty Osvalda Averyho, Colina MacLeoda
a Maclyna McCartyho v roce 1944 (obr. 9) jasné prokazaly, Ze nositelkou dédi¢nos-
ti je DNA. Frederick Griffith (1928) zkoumal bakterii Streptococcus pneumoniae
zpusobujici zapal plic a pouZil jak bakterii smrtelnou (virulentni), tak i bakterii
neSkodnou (avirulentni). NeSkodna bakterie byla schopna ziskat virulenci od bak-
terie smrtelné, avsak teplotné inaktivované. Zustavalo jen otazkou, jaké povahy je
onen ,transformacni princip®“.

Na jeho praci navazali Avery, MacLeod a McCarty (1944), ktefi pouzili enzymy
selektivné rozbijejici DNA nebo proteiny. Transformaé¢ni schopnost byla zrusena



Obrazek 8. Griffithov
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usmrcené ®
virulentni ® ® @
bakterie @ @
@
-------- T ] Sy e,
------ —”’ : \“\ ‘-‘-"""‘--...
- Vs Y E N "
polysacharidy tuky RNA bilkoviny DNA
L

® @ Zivot bakterii ® ® bez obnovy
obnoven (® zivota bakterif



Vyzvy a otadzky Dvanact milnik( genetiky

% I
e @

7

znaceny proteinovy w - B radioaktivita
obal fagl mimo buriky

infekce bakterif \ . .

znacena DNA fagid radioaktivita
uvnitr bunék

Obrazek 10. Experiment Hersheyho a Chaseové. Odlisné radioaktivni naznaceni proteint a DNA
bakteriofdga T2 ukazalo, Ze do bakterie vstupuje pouze DNA, nikoliv protein. Dédi¢nd informace
je tedy ulozena v DNA

pouze pii pouziti enzymu rozbijejictho DNA, ¢imZ jasné prokazali, Ze transformad-
nim principem je molekula DNA. Proteinova hypotéza genu padla. Podobné elegant-
ni experiment provedli Alfred Hershey a Martha Chaseova v roce 1952 (obr. 10),
kdyz pouzili bakterialni virus (bakteriofag T2), coz je ,organizmus” tvoreny DNA
a proteiny, jednou radioaktivni znac¢kou oznaéili DNA a druhou oznadéili protein
a podivali se, ktera molekula infikuje bakterialni buriku. Byla to DNA, kdeZto protein
zustal na povrchu bakterie — DNA byla tedy genetickym materidlem viru. Vyse
uvedené experimenty jasné prokazaly, Ze nositelkou dédiéné informace je mole-
kula DNA. Otazkou vsak zustavalo, jaka je jeji struktura a jak probiha duplikace
(kopirovani) dédicného materialu pii déleni bunék.

Klicové prace: Griffith, F. (1928): The significance of pneumococcal types. J Hygiene 27: 113-159.
Avery, 0. T, MacLeod, C. M, McCarty, M. (1944): Studies on the chemical nature of the substance
inducing transformation of pneumococcal types. Induction of transformation by a desoxyribonucleic
acid fraction isolated from Pneumococcus type II1. J Exp. Med. 79: 137-158.

Hershey, A. D., Chase, M. (1952): Independent functions of viral protein and nucleic acid in growth
of bacteriophage. J. Gen. Physiol. 36: 39-56.



| DNA je dvousroubovice (6. milnik)

Dvojita Sroubovice DNA se stala ikonou védy 20. stoleti. I kdyz jiz delsi dobu bylo
znamo, ze se sklada z pouhych éty¥ bazi, jeji struktura byla odhalena aZz rentgeno-
vou difrakéni krystalografickou analyzou. Zavodu o rozlusténi struktury DNA se
ucastnilo nékolik skupin, prvni ji v8ak publikoval britsky tym tvoieny Francisem
Crickem a Jamesem Watsonem v roce 1953. Jejich originalita v podstaté spocivala
v tom, Ze dali dohromady fragmenty jiz existujicich informaci a vytvorili model
struktury DNA. V ném byly dvé cukr-fosfatové pateie drzeny pohromadé étyimi
béazemi, pfiCemz se paroval vzdy adenin s tyminem a guanin s cytosinem (obr. 11).
Za svuj objev ziskali Watson s Crickem v roce 1962 Nobelovu cenu. Tu ziskal také
Maurice Wilkins, ktery jim poskytl krystalograficka data experimentalné ziskana
Rosalind Franklinovou. Vzhledem k tomu, Ze Nobelova cena se udéluje nejvyse
v roce 1958 na rakovinu vaje¢nikt. Pokud by zila, musela by se Nobelovska komise
rozhodovat mezi ni a Wilkinsem.

V nasledujicich desetiletich se ukazalo, ze dalsi vyhodou DNA je jeji schopnost
vytvaret nejriiznéjsi prostorova uspoiadéni, nejen standardni B-formu popsanou
Watsonem a Crickem. Jednou z neobvyklych konformaci je pravotoéiva A-DNA, dal-
$i je levotociva Z-DNA (obr. 12). Molekula DNA mtize dokonce vytvaret ttivlaknové

[I adenin
[I tymin
“ cytosin
m guanin

Obrazek 11. Model struktury DNA
podle Watsona a Cricka. Dvousroubovice
v B-formé DNA. Paruji se baze A=T
(adenin a tymin) a G=C (guanin a cytosin)
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Obrazek 12. Konformace DNA.
Standardni pravotociva B-DNA
(uprostfed), pravotocivd A-DNA
tvorend v dehydratujicim
prostredi a také molekulami

RNA (vlevo) a levotociva Z-DNA
tvorens casto se stridajicimi Useky
purin-pyrimidin (vpravo)

Obrazek 13. Dalsi neobvyklé
konformace DNA. Krizova
strukturs, cruciform (A),
trojvlaknova DNA, triplex (B),
ctyrvldknova DNA, quadruplex (C),
3 vladsenka (D)
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(triplex), ¢i dokonce étyivlaknové struktury (kvadruplex neboli tetraplex, obr. 13).
Rtizné formy DNA mohou fungovat jako molekularni piepinace fady biologickych
procesu. Nékteri badatelé v oblasti nanotechnologii se snazi konstruovat nanostroje
na bazi DNA. Pravé pfepinaée mezi raznymi strukturami DNA, jez by bylo mozné
tidit riznymi malymi molekulami, ziejmé najdou v budoucnu své vyuziti.

Klicova prace: Watson, J. D,, Crick, F. H. C. (1953): Molecular structure of nucleic acids: A structure
for deoxyribose nucleic acid. Nature 171: 737-738.

| Rozlusténi genetického kodu (7. milnik)

Struktura DNA navrzenid Watsonem a Crickem sice vysvétlovala jeji replikaci,
a tedy kopirovani genetické informace pti bunééném déleni, ale pretrvavala otaz-
ka, jak DNA koéduje proteiny. Bylo zjisténo, Ze proteiny vznikaji na ribozomech,
specialnich utvarech v cytoplazmé. Geny se ale nachazely v jadie. Larry Astrachan
(1925-2003) objevil mRNA (mediatorovou RNA) molekulu, ktera pienasi genetic-
kou informaci z jadra do cytoplazmy, kde probih4 proteosyntéza. Spolu s dalSimi
molekulami RNA, jako je ribozomalni RNA (rRNA) a transferova RNA (tRNA) se
tato molekula stala klicovou v biochemii buriky. K témto molekuldam musime dnes
pripocist celou plejadu malych molekul RNA s nejriznéj$imi regulaénimi tlohami,
které byly objeveny v poslednich dekadach. Podobné jako DNA obsahuje i RNA ¢&tyii
baze, s tim rozdilem, Ze misto tyminu obsahuje uracil.

Velkou otazkou bylo, jak se prevadi informace ulozena v poradi ¢tyt bazi DNA
¢i RNA do informace uloZené ve 20 aminokyselinach proteint, tedy jak funguje
geneticky kod. Proces proteosyntézy, resp. preklad informace z nukleovych kyselin
do proteind, se oznacuje jako translace. Jiz George Gamow (1904-1968) navrhl, ze
geneticky kod bude ziejmé tripletovy, tedy tvoieny trojicemi bazi RNA kéodujicich
vZdy jednu aminokyselinu, a Ze bude obsahovat 64 kodonu (4?). Prvni experimen-
talni podpora pochazela od Francise Cricka, Sydneyho Brennera a dalsich, av§ak
rozhodujici objevy uéinili az Marshall Nirenberg a jeho postdoktorand Heinrich
Matthaei. Tito védci vlozili do bakterialni bunikky Escherichia coli uméle nasynteti-
zované vlakno RNA tvorené pouze uracily (poly-U) a zjistili, Ze se podle néj v burice
vytvari aminokyselina fenylalanin. Postupné pak ménili sloZeni téchto umélych
vlaken RNA, aby ziskali i ostatni aminokyseliny, az rozlustili cely geneticky kod
(obr. 14). Nyni vime, Ze existuje 64 kodont, které koduji syntézu proteint ze vSech
20 proteinogennich aminokyselin. Nékteré aminokyseliny jsou tak kédovany vice (az
Sesti) kodony a kdod proto oznaéujeme jako degenerovany. Tii kodony (stop kodony,
pojmenované ,amber®, jopal“ a ,ochre®) ze 64 urc¢uji ukonceni translace. V roce 1968
ziskal Marshall Nirenberg za rozlusténi genetického kédu Nobelovu cenu spolu
s Harem Gobindem Khoranou, ktery se podilel na syntéze nukleovych kyselin,
a také s Robertem Holleym, ktery odhalil chemickou strukturu transferové RNA
(obr. 14a), molekuly piinasejici béhem proteosyntézy aminokyseliny na ribozémy.
Postupné se ukazovalo, Ze geneticky kod je az na zcela drobné vyjimky univerzalni
a pouzivaji ho vS§echny organizmy od virt pies bakterie a archea az po eukaryota.
Dominantni kéd se oznacuje jako standardni kéd a mirné se lisici kody nékterych
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Obrazek 14. Vazba molekuly transferové RNA nesouci aminokyselinu na medidtorovou RNA (A).
Antikodon tRNA se vaze na kodon mRNA. Tabulka genetického kodu (B)

organizmu (mitochondrie a nékteti prvoci) jako alternativni kédy. Existence alter-
nativnich kédu podporuje piedstavu postupné evoluce genetického kodu.

Klicové prace: Nirenberg, M. W, Matthaei, J. H. (1961): The dependence of cell-free protein
synthesis in E. coli upon naturally occurring or synthetic polyribonucleotides. Proc. Natl Acad. Sci.
USA 47:1588-1602.

Volkin, E., Astrachan, L. (1956): Phosphorus incorporation in Escherichia coli ribo-nucleic acid after
infection with bacteriophage T2. Virology 2: 149-161.

| Restrikéni enzymy (8. milnik)

Univerzalita genetického kédu skytala ohromnou moznost umélého kombinovani
genetické informace pochéazejici z riznych druht organizm, véetné téch evoluéné
znaéné vzdalenych. Prispél k tomu objev restrikénich endonukleaz, enzymu $tépi-
cich DNA v uréitych specifickych mistech. V padesatych letech 20. stoleti Salvador
Luria a Giuseppe Bertani zjistili, Ze bakteriofag péstovany v uré¢itém kmeni bak-
terie E. coli vykazuje omezeny rust. Po nékolika letech Werner Arber a Matthew
Meselson ukazali, Ze tento omezeny rust faga je zptisoben enzymatickym Stépe-
nim jeho DNA. Enzymy zpusobujici Sté€peni byly pojmenovany restrikéni enzymy
anebo presnéji restrikéni endonukleazy (nebot Stépily DNA uvnitt) ¢i zkracené
restriktazy. Restriktazy piedstavuji primitivni imunitni systém chranici bakterie
proti napadeni viry, jejichZ DNA po vstupu do buriky nast¥ihaji na kousky a tim
ji inaktivuji. Restrikéni endonukleazy stépi DNA ve zcela specifickych tsecich,
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Obrazek 15. Restrikcni endonukledza (restriktdza) EcoRI stépici cilové misto GAATTC (A) a pfiklady
dalSich typU restriktaz se specifickou produkci koncd DNA (B)

Obrazek 16. Vyuziti restriktdz pri klonovani DNA. Zde je klonovan gen pro inzulin do plazmidu
za vzniku rekombinantniho plazmidu, ktery je poté namnozen v bakterii
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dlouhych nejcéastéji 4 nebo 6 bazi (obr. 15). Jsou znamy tisice restrikénich endo-
nukleaz pochazejicich z nejraznéjsich druht bakterii, piicemz kazd4a rozpoznava
a Stépi konkrétni poradi nukleotidu (naptiklad restriktaza EcoRI stépi sekvenci
GAATTC). Ke genetickym manipulacim se pouZivaji zejména sekvenéné specifické
restriktazy II. typu, i kdyZ existuji i restriktazy I. a III. typu, které maji odlisny
(tFebaze velmi zajimavy) mechanizmus $tépeni DNA.

Objev restriktaz mél dalekosahlé dopady na spoleénost, nebot umoznil lidstvu
tolik diskutované klonovani gent a genetické inzenyrstvi (obr. 16). Restriktazy totiz
dovoluji definované §tépit a nasledné spojovat (enzymy ligdzami) fragmenty DNA
pochazejici z ruznych druht organizmu, tieba i takovych, jako je ¢lovék a bakterie.
Podobné manipulace jsou mozné diky jednotnym biochemickym principiim vSech
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zivych tvort, zejména pravé diky vySe zminéné univerzalité genetického kodu.
Proto bylo mozné napiiklad vlozit lidsky gen (pro inzulin) do bakterialniho plazmi-
du, tento rekombinantni plazmid v bakterii nasledné jednoduse namnozit a timto
zpusobem uméle piipravovat tolik potfebny inzulin.

Klicové prace: Arber, W, Linn, S. (1969): DNA modification and restriction. Ann. Rev. Biochem. 38:
467-500.

Meselson, M., Yuan, R. (1968): DNA restriction enzyme from E. coli. Nature 217: 1110-1114.

| Sekvenovani DNA (9. milnik)

Zasadnim milnikem genetiky byla moznost &ist genomy. Cteni genom, tedy uréo-
vani poradi (sekvence) nukleotid, se oznacuje jako sekvenovani. Sekvenovani DNA
zahrnuje biochemické metody umoznujici urcit poradi nukleovych bazi (A, C, G, T)
v DNA. V soucasné dobé je zndmo mnoho metod sekvenovani DNA. Na poéatku
sedmdesatych let 20. stoleti se potadi nukleotida v DNA ¢asto stanovovalo nepii-
mo pomoci sekvenovani proteint. Prvni sekvenovani kratké DNA provedl Ray Wu
(Cornell University, USA) v roce 1970, kdyz precetl 12bazovy usek faga lambda.
Velkym prilomem bylo zavedeni metody Freda Sangera, kterd se pouziva od sedm-
desatych let dodnes. Sangerova metoda sekvenovani DNA je zaloZena na pouZiti
jednotlivych dideoxynukleotidi, které se vkladaji do rostouciho fFetézce DNA po-
dle templatu a na nichz se prodluZzovani Fetézce DNA zastavuje. Nasledné je pak
uréena délka takto syntetizovanych fragmenttt DNA pomoci elektroforézy na po-
lyakrylamidovém gelu, umoznujici rozlisit fragmenty liSici se délkou jednoho nuk-
leotidu (obr. 17). Jeden konec DNA je piitom vzdy oznaéen radioaktivni nebo fluo-
rescenéni znackou. V piistrojich oznacovanych jako sekvenatory jsou syntetizované
fragmenty DNA rozdéleny pomoci kapilarni elektroforézy a vSe je zautomatizovano.

V sedmdesatych letech vyvinuli Allan Maxam a Walter Gilbert dal§i metodu
sekvenovani, tentokrat zaloZzenou na fragmentaci DNA pomoci rtiznych chemickych
¢inidel. I zde byla DNA naznacena na jednom z konct a délka fragmenttt DNA byla
stanovena pomoci elektroforézy. Objevitelé obou metod byli v roce 1980 ocenéni
Nobelovymi cenami.

Z novéjsich metod sekvenovani je pozoruhodné tzv. pyrosekvenovani, které je
obdobou Sangerovy metody (prodluzovani fetézce DNA podle templatu). Vélenéni
nového nukleotidu do prodluZzujiciho se Fetézce DNA je zde detekovano pomoci
svételného zablesku, k némuz dojde pti tvorbé pyrofosfatu, doprovazejici zaclenéni
nukleotidu. Nukleotidy jsou do reakce dodavany cyklicky v piesnych intervalech,
takze je vzdy jasné, ktery nukleotid se p¥i zablesku zaclenil do rostouciho fetézce
DNA. Tato metoda proto nevyzaduje elektroforézu.

V poslednich letech se do popiedi dostavaji sekvenaéni metody, které predstavuji
znaéné urychleni a zlevnéni sekvenaéniho procesu a dovoluji jeho masivni uzi-
ti. Jedna se o metody ,sekvenovani druhé generace“ (next generation sequencing,
NGS). Nejstarsi z NGS metod je metoda pouzita firmou 454 Life Sciences. Vyuziva
pyrosekvenovani, které probiha v pikolitrovych reaktorech, coz umoznuje paralelni
sekvenovani obrovského mnozstvi molekul DNA vzniklych fragmentaci pavodni
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Obrazek 17. Sekvenovani Sangerovou metodou. (A) Denaturace dvouviskové DNA; (B) Vytvoreni
kopii daného segmentu pomoci PCR; (C) Nasednutl prlmeru (D) Pridani polymerazy a fluorescencné
znacenych nukleotidy; (E) Polymerézové fetézova reakce terminovana znacenym nukleotidem;

(F) Denaturace nasyntetizovanych fetézct DNA; (G) Separace fragmentd DNA pomoaci elektroforézy
a3 ndsledna detekce koncové baze s fluorescencnim signalem

dlouhé (napi. genomové) DNA. Dalsi metodou je ,nanopérové sekvenovani®, fadici
se do sekvenovani ,treti generace®, kdy molekula DNA prochéazi malym otvorem,
u néhoz jsou umistény elektrody schopné rozlisit, ktery nukleotid pravé pérem
prosel. Zatimco prvni metody sekvenovani v sedmdesatych letech byly zdlouhavé
a naro¢né, naopak nejmodernéjsi sekvenaéni metody umoznuji rychlé, levné a po-
mérné snadné procitani celych genomu ve velkém méritku.

Proéitani genomu rovnéz vedlo k odhaleni pti¢iny tzv. ,paradoxu hodnoty C“,
spocivajiciho v nesouladu velikosti genomu a komplexity organizmu. Ukézalo se
totii 2e geny tvof“i u mnoha druht jen malou cast genomu, zatimco jeji pi“evéinou
zminované transpozony (skakajici geny) objevene Barbarou McClintockovou a také
tandemové repetice, nazyvané také ,satelitni DNA“.

Klicova prace: Sanger, F, Nicklen, S, Coulson, A. R. (1977): DNA sequencing with chain-terminating
inhibitors. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 74: 5463-5467.

| Polymerazovs Fetézova reakce (10. milnik)

Rada raznych manipulaci s DNA, jako je napiiklad klonovani nebo sekvenovani
genu, vyZzadovala vétsi mnozstvi DNA, ktera musela byt k dispozici. Z bakterialni,
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Obrazek 18. Schéma polymerazové fetézové reakce, PCR

rostlinné ¢i zivocisné bunky lze ziskat pouze omezené mnozstvi DNA, pficemz
konkrétni gen tvoii jen velmi maly zlomek této DNA, zejména v piipadé velkych
genomu, napiiklad obojZivelnika nebo nékterych rostlin. Jak ziskat vétsi mnozstvi
pozadované DNA?

Prilomem byl objev polymerazové fetézcové (PCR) reakce Kary Mullisem. Jed-
nalo se o biochemickou metodu, ktera dokazala exponencialné namnozit do velké
kvantity urc¢ity konkrétni isek genomu. Elegance a vtip metody PCR spoéiva
v mnohonasobném opakovani cyklu t¥i kroka (obr. 18): (i) denaturace, tedy oddéleni
obou fetézctt DNA (p#i teploté kolem 94 °C), (ii) nasednuti primerd, tedy kratkych
oligonukleotidt (vétsinou 20 bazi dlouhych, pii teploté kolem 60 °C) vymezujicich
z obou stran pozadovanou sekvenci, a (iii) extenze neboli prodluzovani fetézce po-
dle druhého retézce jako templatu (pti teploté 72 °C). Téchto cykla byvaji vétsinou
desitky (obvykle 30) a jsou zajistény stiidanim teplot na specidlnich ptistrojich
k tomu urcenych, na PCR cyklerech. Touto metodou lze velmi rychle (béhem né-
kolika hodin) ziskat miliony aZ miliardy kopii molekul DNA (mikrogramy DNA)
reprezentujicich pozadovany tsek genomu. Metoda PCR tak dokaze jednoduse bio-
chemicky zreplikovat DNA nachazejici se mezi dvéma primery.

Objeviteli metody PCR, Kary Mullisovi, se princip metody tdajné velmi jasné
zjevil pfi jedné jeho cesté autem, tak jako by byl nakresleny na tabuli. Firma Cetus
Corporation, u niz tehdy pracoval, ocenila jeho napad bonusem 10 000 dolart,
pri¢em?Z pozdéji tuto technologii prodala firmé Roche za 300 miliont dolara. Kary
Mullis za svij objev ziskal Nobelovu cenu v roce 1993.

Klicova prace: Saiki, R. K, Scharf, S, Faloons, F, Mullis, K. B, Horn, G. T, Erlich, H. A, Arnheim, N.
(1985): Enzymatic amplification of beta-globin genomic sequences and restriction site analysis
for diagnosis of sickle cell anemia. Science 230: 1350-1354.



| Pfecteni lidského genomu (11. milnik)

Postupné byly procitany stovky az tisice genomu virt, bakterii, archei i eukaryot
a jejich pocet nartstal exponencialné. Velkou vyzvu vS8ak znamenalo preéteni geno-
mu ¢lovéka. Zavod o piecteni lidského genomu zacéal v devadesatych letech 20. sto-
leti a Gcastnily se ho dva tymy — veiejny Projekt lidského genomu (Human genome
project, vedeny Francisem Collinsem) a soukromy sekvenac¢ni projekt firmy Celera
Genomics (vedeny Craigem Venterem). Lidsky genom se podarilo precist v roce 2003,
trebaze jesté dlouho poté se zacelovaly ,diry“, zejména v oblastech tvorenych repe-
titivni DNA, které se sekvenuji obtiZné&ji. Velikost lidského genomu (bez chromozo-
mu Y) nejnovéjsi analyzy (z Cervence 2021) stanovuji na 3 054 832 041 para bazi.
Na pocatku se védci domnivali, Ze lidsky genom obsahuje p#iblizné 300 000 genti.
Soucasna analyza ukazuje, Ze je gent mnohem méné, néco pres 20 000, avsak vy-
zkum stale pokracuje. Vzhledem k tomu, Ze zakladatelska populace moderniho ¢lo-
véka méla jen nékolik tisic jedinct, je dnesni lidstvo velmi homogenni, geneticky
jsme témé¥ totozni. Jedinci se mezi sebou lisi pouze jednim promile genomu, tedy
asi 3 miliony nukleotid. Navic vSichni savci véetné clovéka sdileji témér stejné geny
a v podobném poradi, pficemz funkce vétSiny z nich zatim neni znama. Pieéteni ge-
nomu ¢lovéka nicméné skyta nedozirné moznosti pro medicinu a farmacii. Neni to
konec cesty, ale spiSe jeji zacatek. Postupné jsou procitany genomy nasich nejblizsich

jiz vyhynulych bratranct (neandertalce, denisovana).

Klicova prace: International Human Genome Sequencing Consortium (2004): Finishing the
euchromatic sequence of the human genome. Nature 431: 931-945.

| Editace genomd (12. milnik)

Zatimco davni Slechtitelé pouze vybirali nejproduktivnéjsi rostliny a zivocichy
a pracovali pouze s tim, co jim pfriroda sama poskytovala, dnesni Slechtitelé nemu-
seji spoléhat na pouhou ndhodu, ale mohou provadét cilené editace genomu. Objev
restrikénich endonukleaz umoznil st¥ihat DNA v definovanych mistech a nasledné
molekuly DNA rtzného ptivodu spojovat. Védci v8ak byli omezeni spektrem cilovych
mist znamych restriktaz.

Nejmodernégjsi metoda CRISPR/Cas9 podobna omezeni nema. Dovoluje zacilit
a Stépit jakykoliv usek DNA, tento usek muze byt navic delsi nez usek rozpozna-
vany restriktazami, a tudiz vyrazné specifi¢téjsi, muze byt zcela unikatni i v ramci
ob#tho genomu. Podobné jako restriktazy, je také CRISPR/Cas9 systém z hlediska
svého pavodu soucasti primitivniho imunitniho systému braniciho bakterie proti
napadeni viry. Systém CRISPR/Cas9 se sklada z kratké molekuly RNA oznacované
jako ,navadéci RNA“ (guide RNA), ktera uréi cilové misto v DNA, jez je nasledné
Stépeno druhou ¢asti systému, enzymem Cas9 (obr. 19). Takto Ize nejen Stépit DNA
a tim tifeba inaktivovat konkrétni gen, ale je mozné také uréity gen opravit, ¢ast
DNA vyménit & urdity usek do DNA vlozit. Konkrétné to vypada tak, Ze nasté-
pena dvouvlaknova DNA je piirozené opravena autoreparaénim systémem bunék
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Obrazek 19. Schéma metody CRISPR/Cas9. Metoda vyuZiva prirozeného obranného systému
bakterii proti napadeni viry; Cas9 je endonukledza navadéna pomoci ,navadéci RNA” (quide RNA)
do cilového mista, které je pak touto nukledzou Stépeno. Sekvenci ,navadéci RNA” |ze v laboratofi
navrhnout dle potreby a tim je mozné vnaset do genomu cilené zmény
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v principu dvéma zpusoby. Bud dojde k nehomolognimu spojeni nastépenych konct
za vzniku inzerci ¢i deleci (obr. 19a), anebo diky dostupnosti homologniho tseku
dané sekvence (genu) dojde k jeho prepsani do viceméné puavodni podoby (obr. 19b).
Clovék tyto pFirozené mechanizmy vyuziva k cilené zméné genetické informace
napt. za ucelem vloZeni nového cilového genu (obr. 19¢). MoZnost cilené ménit gene-
tickou informaci piedstavuje nejen vyznamny milnik v genetice, ale souasné p¥i-
nesla revoluci do zemédélstvi, farmacie i mediciny. Naptiklad ve Slechtitelstvi umoz-
niuje délat genetické zasahy rychleji, presnéji, bezpeénéji a levnéji, nez tomu bylo
dosud.

Klicova prace: Jinek, M, Chylinski, K, Fonfara, I, Hauer, M, Doudna, J. A, Charpentier, E. (2012):
A programmable dual-RNA-guided DNA endonuclease in adaptive bacterial immunity. Science 337:
816-821.
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Cesta od Mendela po soucasnost byla dlouha a velmi bohata. Byla plna piekva-
peni, ne¢ekanych objevi, ¢asto ocenénych Nobelovymi cenami. Vyznamny biolog
a Nobelista Sydney Brenner kdysi napsal, Ze pokrok v p¥irodnich védach nejvice
zavisi na novych technikach, novych objevech a novych napadech, a to pravdépo-
dobné v uvedeném poradi. Nejvyznamnéjsi objevy genetiky nas vedly od celého
organizmu pres buniky az po drobné molekularni procesy a jejich jemné nuance.
Odhalily ohromnou pestrost a komplexitu zZivota, za niz vSak v pozadi stoji jednotné
principy jeho fungovani. Pomalu chapeme zakladni principy genomové architek-
tury. Velké objevy genetiky nenechévaji ¢lovéka pasivniho, ale davaji mu moznost
aktivnich zasahu do dédiéné informace, a tedy moznost ovliviiovat evoluci. Vidyt
genomy dnes jiz umime nejen Cist, ale za¢iname je také psat. Jsou to vSak zatim
jen nesmélé tahy Stétcem. Vtiraji se i etické otazky, zda muzeme délat vse, co do-
kazeme, a kde jsou hranice zasahu ¢lovéka do ptirodnich procest.

I Podékovani:

Dékujeme Dr. Romanu Hobzovi za kritické pieéteni rukopisu.



molekularné dynamické simulace. Pomoci zminénych metod védci tohoto oddéleni
prispivaji k pochopeni moznych pocatku zivota na Zemi.

Vyzkum v oblasti molekularni biologie, genetiky a genomiky je na BFU reprezen-
tovan oddélenim vyvojové genetiky rostlin (vedouci dr. Roman Hobza), které
se vénuje studiu vyvojovych procest hrajicich roli pti reprodukei rostlin, konkrétné
strukture a evoluci pohlavnich chromozomu a determinaci pohlavi u dvoudomych
rostlin. Na rostlinnych modelech pracuje také oddéleni molekularni epigene-
tiky (vedouci dr. Ale§ Kovatik), zabyvajici se ulohou epigenetickych mechanismu
v organizaci DNA v bunééném jadte, epigenetickou regulaci exprese transgent
a také nejriznéjsimi vyznamnymi evoluénimi otazkami (napt. polyploidie). Velmi
aktualni otazky epigenetickych procestt v bunééném jadre fesi rovnéz v oddéle-
ni bunééné biologie a epigenetiky (vedouci doc. Eva Bartova), kde zkoumaji
architekturu bunécéného jadra ¢i posttransla¢ni modifikace histont. Praktické do-
pady ma studium Sirokého spektra otazek souvisejicich s odpovédi buriky na io-
nizujici zafeni a organizaci a funkci chromatinu za fyziologickych i patologickych
podminek, kterym se zabyva tematicky blizké oddéleni radiobiologie a bunéé-
né biologie (vedouci doc. Martin Falk).

Oddéleni cytokinetiky (vedouci prof. Jan Vondraéek) studuje molekularni
mechanismy ¥Fidici proliferaci bunék, bunéénou smrt, mezibunéénou komunikaci
a souvislost téchto procest s nadorovymi onemocnénimi. Oddéleni biofyziky
imunitniho systému (vedouci doc. Lukas Kubala) se vénuje studiu tlohy reaktiv-
nich metabolitt a riznych signalnich molekul v patologickych procesech ve vztahu
k imunitnim a cévnim chorobam. Primat v praktickém vyuziti vysledkt ziejmé
drzi oddéleni molekularni biofyziky a farmakologie (vedouci prof. Viktor
Brabec), které se vénuje studiu molekularnich a bunéénych mechanismu protina-
dorovych a antimikrobialnich efektt komplext kova (jako je napiiklad cisplatina)
a jejich vyuziti ve farmacii p¥i designu novych protirakovinnych lékt a antibiotik.

Zapojeni do svétové védecké a vzdélavaci sité

Jednotliva oddéleni Biofyzikalniho tstavu spolupracuji s fadou domacich, ale i za-
hrani¢nich pracovist, mnohdy v ramci spoleénych projektt, jejichz vysledkem je
mnoho spoleénych publikaci. Ustav je nebo byl souéasti védeckych center, v nékoli-
ka i v roli koordinatora, jako jsou OP VVV, Center excelence GA CR, Norské fondy.
Pracovnici dstavu pirednaseji desitky semestralnich kurzt na f¥adé éeskych uni-
verzit a zejména na ustavu vedou desitky studenta vSech stuprnt vysokoskolského
studia. Védci Biofyzikalniho dstavu se mohou pochlubit fadou prestiZnich ocenéni,
za vSechna mitiZeme jmenovat ocenéni Ceska hlava (2014) a Cenu Neuron (2017),
ktera ziskal profesor Emil Palecek, fada mladych védct dstavu ziskala prémii
Otty Wichterleho a ocenéni Hlavkovy nadace. Prof. Jiii Sponer (pat#i k nejcitova-
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ocenéni Akademie véd). Reditelka tstavu doc. Eva Bartova ziskala prestizni ¢len-
stvi v EMBO. T#i védci BFU, prof. Boris Vyskot, prof. Jifi Sponer a doc. Eduard
Kejnovsky, byli zvoleni za ¢leny Uéené spoleénosti CR.

Zapojeni tstavu do fady velkych i mensich projektt p¥inasi laboratofim jednak
tolik potiebnou infrastrukturu v podobé Spi¢kovych pristroji, jednak i prostiedky
na samotny vyzkum. Ustav byl a je postupné modernizovan, aby poskytoval za-
méstnancim co nejpiijemnéjsi pracovni prostiedi.



Ve védeckém svété je Brno znamo zejména jako mésto, kde Zil a pracoval Gre-
gor Johann Mendel, zakladatel genetiky. DneSni genetici z celého svéta jezdi
do Brna, aby navstivili augustiniansky klaster a mohli si tam prohlédnout Men-
deluv véelin, jeho mikroskop ¢i bryle a také rukopis jeho slavné prace Versuche
tiber Pflanzenhybriden, ktera polozila zaklady genetiky. V chladnych prostorach
klastera i v jeho rozlehlé zahradé mohou navstévnici nasat ducha mista. V sou-
¢asné dobé zde geneticky vyzkum rozviji Biofyzikalni ustav AV CR, v. v. i.
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