Virtualni svét genetiky 1 Historie genetiky

6000 pF.n.l. — 1700 n.l.
Nevédomé vyuzivani a spekulace?

6000 pF.n.l. - Sumerové a babylénané vyuzivaly kvasinky k vyrobé piva.
4000 pF.n.l. - Egyptané objevili vyrobu chleba s pouZitim kvasinek. Dalsi fermenta¢ni

procesy (jogurt, syry, vino) byly objeveny v dalSich starovékych civilizacich (éina, ).

Pythagoras (492 - 432 pf.n.l.) se zabyval dédi¢nosti ctnosti (odvaha, pravdomluvnost,
...) a spekuloval, Ze jsou dédi¢né a dotvarené vlivy prostredi - vychova.

420 pF.n.l. - Sokrates (4707 - 399 pr.n.l.), fecky filosof, spekuloval pro¢ se déti ne vzdy
podobaji svym rodi¢im.

400 p¥F.n.l. - Hippokrates (460 - 377 pr.n.l.) urCil, Ze muzska podoba ditéte je prenasena
semenem. Analogicky odhadoval podobnou tekutinu u Zen, protoze déti jasné pfijimaji
vlastnosti rovnomé&rné od kazdého z rodi¢d (pangeneze).

Aristoteles (384 - 322 pr.n.l.) zamitl Hippokratovu teorii. Navrhl, Ze veSkeré vlastnosti
jsou dédéné od otce. Muzské semeno urCuje formu ditéte. Matka poskytuje pouze
material, z kterého je dité vytvoreno. Dévéatka jsou tvorena plsobenim krve matky.

100 n.l. - Rimané spekulovali, Ze klisny jsou oplodfiovany vétrem.
100 — 300 Indsti filosofové poprvé uvazovali o pfirozenosti reprodukce a dédi¢nosti.

- Galenos (131 - 201) hlasal, Ze semeno tvori obé pohlavi a je tvoreno z krve. Samci a
samici se navzajem doplnuiji.

- Sv. Augustin (345-430) BUh obdafil hmotu uritymi silami sebevyvoje a ponechal
svobodu plsobeni pfirodnich pfi¢in v tvofeni rostlin a zvifat. Presto platilo creatio ex
nihilo.

1100 — 1700 - Dominantnim nazorem je teorie spontanniho plozeni, kdy se organizmy
tvofi z nezivé hmoty.

Anglicky lékai William Harvey (1578-1657) spojil své spekulace o pﬁvodu ptacich vajec
se zahadou plozeni a dédiC¢nosti. Predpokladal, ze novi jedinci vznikaji spojenim
bezforemnych substanci obou rodi¢d. Tato predstava epigeneze byla v protikladu
s udrzovanou myslenkou pre-existence zivotnich forem.

1655 - Robert Hooke (1635 - 1703), Brit, navrhl svflj vlastni mikroskop a objevil hmotu,
kterou nazval burikami.

1668 - Francesco Redi (narozen 1626) provedl experiment, aby porovnal dvé soupefici
teorie, které usilovaly o vysvétleni, proC se Cervi nachazeji v hnijicim mase. Pozoroval,
Ze v mase chranéném pred mouchami se netvori Cervi, zatimco v podobné nechranéném
mase ne. Je to povaZovano za prvni vyvraceni dikazu spontanniho plozeni a jako prvni
pouziti fizeného experimentu.

1673 - Anton van Leeuwenhoek (1632 - 1723), holandsky obchodnik se zabyval
sklenénymi CoCkami, pouzivanych v mikroskopu. Byl prvnim védcem, ktery popsal prvoky
a baktérie a predpokladal, ze takovéto organizmy mohou byt dllezité ve fermentaci. Jeho
pojednani o bleSe je klasické dilo dokazujici, Ze blechy stejné jako ryby, psi a lidé, jsou
pohlavni bytosti. Také potvrdil (1677) objev Louise Dominicuse Hamma o existenci
spermii.

1694 - Camerarius (1665 - 1721), profesor univerzity v Tubigenu, popsal ve svém spise
pohlavnost rostlin.
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1700 - 1900
Zazrak zivota a smrti se jevi byt mensi a mensi
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1724 - Poprvé byla kfizena kukufice.

Francouzsky lékaf a zoolog Reamur (1683-1757) predpokladal, ze existuji organické
molekuly v zarode&nych substancich rodi¢, které po spojeni daji vznik novému jedinci
pomoci specialni sily. Dédi¢nost vlastnosti byla spojena s timto procesem.

1735 - K. Linné publikoval svij systém Kklasifikace Zivych organizm(. V&Fil, Ze pocet
druhd je stejny jako byl pfi stvofeni. Zataly se vdak nachazet fosilie neznamych druhd.
Svymi pokusy potvrdil tvrzeni, ze tyCinky a pestiky jsou pohlavnimi organy rostlin.

1759 - C.F. Wolff (1733 - 1794), némec, navrhl obecnou bunéc¢nou teorii.

Kolreuter (1733 - 1806) kFizil mnoho druhd rostlin a nékteré hybridy sledoval i v dal3ich
generacich. Objevil, ze samoopylenim hybridl se objevi v dalsi generaci znaky rodi¢Q.
Jako prvni pozoroval jev, ktery dnes nazyvame heteréze.

1809 - Nicolas Appert navrhl techniku pouzivajici teplo ke konzervaci a sterilizaci
potravin.

Knight (1759 - 1838) je povaZovan za zakladatele praktické hybridizace rostlin. PFi
kfizeni rybizu objevil jev pfeviadani jednoho znaku nad druhym. Neurcil v3ak Stépné
poméry.

1827 — Bylo poprvé objeveno savci vajiCko — poprvé pozorovano u psﬁ.

1829 - Wiegman objevil také dominanci a usoudil, Ze kfizenim je mozZné vytvofit nové
kulturni odrldy.

1835 - Gartner (1772 - 1850) ziskal cenu holandské ucené spolecnosti za klasickou
préci, kde popsal objev uniformity prvni generace a popsal $tépeni dalSich generaci. Opét
v8ak nezjistil poCetni poméry.

1838 - Matthias J. Schleiden (1804 - 1881) z Némecka publikoval bunécnou teorii,
aplikovanou na rostliny.

1839 - Theodor Schwann (1810 - 1882) z Némecka publikoval bunécnou teorii,
aplikovanou na zvifata (tuto teorii podpofil i J. E. Purkyné).

1857 - Johann Gregor Mendel (1822 - 1844), rakousky mnich Zijici v
Brné, zacal experimentovat s hrachy. Pozdé€ji se stal znaAmym jako "otec
genetiky".

1859 - Anglicky biolog Charles Darwin (1809 - 1882)
publikoval “O pflvodu druhl,” kde vysvétlil hypotézu o
adaptaci forem populaci zvirat v ¢ase za nejlepsiho vyuZiti
prostiedi a tento proces nazval pfirozena selekce.

q

se inaktivuji mikroorganizmy teplem.

1863 — Louis Pasteur vynalezl proces pasterizace, kterym

1865 - Mendel oznamil a publikoval svou teorii dédi¢nosti, znAmou jako
Mendelovy principy.

1866 - Haeckel jako prvni predpokladal, Zze jadro bunky hraje hlavni roli pfi prenosu
genetické informace.

1868 - Fredrich Miescher, Svycarsky biolog, Uspé3né izoloval jadro z hnisavych bunék
ziskanych z odhozenych obvazl. Meischer viak nezkoumal dé&di¢nost. Misto toho se
pokousel identifikovat chemické latky v burikach a objevil nukleové kyseliny.

1869 - Francis Galton (1822 - 1911), Brit, publikoval svou knihu Hereditary Genius, kde
tvrdil, Ze dé&di¢nost sama je zodpovédna za charakterové vlastnosti jedincd.

1870 — Walter Flemming objevil proces mitézy.

\/
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1871 — Byla izolovana molekula DNA ze spermii pstruha. Ch. Darwin publikoval The
Descent of Man and Selection Relation to Sex , kde popsal své myslenky o evoluci
Clovéka.

1875 — Ch. Darvin navrhl myslenku ,gemmuli“, které volné koluji v organizmu, jako
mechanizmus dédi¢nosti. Dédi¢nost vykladal jako hypotézu pangeneze ve své knize "O
proménlivosti zvifat a rostlin béhem domestikace". Darwin spekulativné véfil i v
dédi¢nost vlastnosti ziskanych béhem ontogeneze.

1882 - Némecky biolog Walther Fleming (1843 - 1905) pouzil barviva k zbarveni bunék;
objevil "pruty", které nazval “ chromozomy”.

1883 - Francis Galton vytvofil pojem ,, eugenika“, jako snahu védeckého zlep3ovani
lidstva pomoci ,rozvazného spojovani pari«.

1884 — Gregor Mendel zemfel po 41 letech Uzkostlivého studovani dédi¢nych ,faktord«
rostlin hrachu. Za svij Zivot neziskal védecké uznani a pted svou smrti fekl ,MdJj &as
pfijde*.

1886 - Holandsky botanik Hugo de Vries (1848 - 1935) vytvoril termin "mutace”, kdyz
experimentoval s prvosenkami.

1887 - Belgicky biolog Eduard van Beneden (1846 - 1910) objevil, ze
véechny organizmy stejného druhu maji stejny pocet chromozomd. Objevil
také tvoreni haploidnich bunék béhem bunécného déleni spermie a vajicka.

1892 — Némecky fyziolog August Weismann (1834 - 1914) publikoval esej o
dédi¢nosti. Navrhl, Ze dédi¢nost je prenasena substanci s ,chemickou a
molekularni povahou“ a to rovnomérné od obou rodi¢d - velmi ovlivnil
nasledujici biology. Pohlavni reprodukce generuje nové kombinace dédi¢nych
faktorl a ze chromozomy musi byt nositeli dédi¢nosti.

1900 - 1953
VSechny cesty vedou k DNA
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1900 - De Vries publikoval pfispévek, ktery zahrnoval zakony dédi¢nosti, jak to udélali i
dal3i dva: némecky botanik Karl Erich Correns (1864 -1933) a rakousky botanik Erich
Tschermak von Seysenegg (1871 - 1962) - hovofi se o znovuobjeveni Mendela.

1902 - Americky biolog Walter Stanborough Sutton (1877 - 1916) dokazal, ze
chromozomy existuji v parech, které jsou strukturalné stejné (homologni).

- Archibald Garrod vytvoril spojeni mezi Mendelovskou dédi¢nosti a biochemickymi
drahami reprodukce v organizmu.

1903 — Walter Sutton a Theodor Boveri na sobé nezavisle dokazali, Ze spermie a vajecné
bufiky maji jeden z kaZdého paru chromozoml. Sutton pfedpokladal, e Mendelovy
»faktory“ jsou lokalizovany na chromozomech. Objevil pohyb chromozom{ bé&hem meiézy
a jejich rekombinaci a spojil jej s tfidénim Mendelovych parovych faktorl. Dal
Mendelovym ,faktorim*“ nézev geny.

1904 — W. Bateson dokéazal, ze urcité vlastnosti nejsou dédény nezavisle. To vyustilo
v koncept ,,genové vazby*“.

1905 - Edmund Wilson a Nellie Stevens navrhli mySlenku, ze samotné X a Y
chromozomy urcuji pohlavi. Ukazali, ze jeden Y chromozom urcuje samci a dvé kopie X
chromozomu urcuji samici fenotyp.

1905 — 1908 — W. Bateson a R. C. Punnett dokazali, Ze urcité geny modifikuji ¢innost
jinych gend.
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1907 - Americky biolog Thomas Hunt Morgan zacal svou praci s ovocnymi
muskami, kterd prokazala, Zze chromozomy maji jednoznacnou funkci v
dédi¢nosti, zalozila teorii mutace a vedla k zakladnimu porozuméni
mechanizm{ dédiénosti.

1908 — 1910 - T. H. Morgan (1866 - 1945) s Alfredem H. Sturtevantem
dokazali, ze geny jsou lokalizovany na chromozomech a jsou ve vazbé;
zkoumal pohlavni chromozomy a objevil X a Y chromozom, na pohlavi
vazané vlastnosti a crossing-over.

1908 - anglicky matematik Hardy a némecky lékaf Weinberger popsali nezavisle na sobé
principy genetiky v populacich.

1909 - Dansky botanik Wilhelm Ludvig Johannsen (1857 - 1927) navrhl, 7e kazda cast
chromozomu, ktera kontroluje fenotyp se bude nazyvat ,gen“ (fecky: ,davat vznik”),
»genotyp“ k popisu genetické konstituce a ,fenotyp”“ k popisu aktualniho organizmu,
ktery je vysledkem pﬁsobem’ genotypu a prostfedi - polozil tak zaklady kvantitativni
genetiky.

- Phoebus Levene objevil cukr rib6zu, ktery se nachazi v urcitych nukleovych kyselinach.
Dnes je nazyvame RNA. William Bateson poprvé aplikoval Mendelovy pravidla na zvifata.

1911 - Thomas H. Morgan vysvétlil oddéleni urcitych vlastnosti, které jsou obvykle
v v e v - v,V , o v v v , Vv ,
dedeny vazane, jako priCina zlomeni chromozomu behem procesu bunecného deleni
. v . o 7z 1%

(crossing-over). Morgan zacal mapovat pozice genu na chromozomech ovocné musky.

1912 - Lawrence Bragg objevil, 7e rentgenové zafeni se muZe pouzit ke studiu
molekularni struktury jednoduché krystalické substance. Tento objev vedl Kk vyvoji
krystalografie, kterd umoznuje dalsi vyvoj tfi dimenzionalni struktury nukleovych kyselin
a proteind.

1913 - Alfred Henry Sturtevant (1891 - 1970) zacal konstruovat prvni chromozomovou
mapu genl analyzovanim péafeni ovocnych musek Sesti rlznych mutovanych faktord, u
kterych bylo znamo, Ze jsou recesivni a vazané na X chromozom. Sledoval kazdou mutaci
a jeji normalni alelu ve vztahu k ostatnim mutovanym genﬁm a pak pocital presnou
hodnotu pravdépodobnosti crossing-overu mezi geny (ta byla zkompletovana v r. 1951
pro vsechny Ctyri chromozomy).

1916 - George Harrison Shull, Slechtitel obili a profesor genetiky na Princetonu, publikuje
Gvodni Cislo védeckého Casopisu Genetics.

1917 - Plough dokéazal pfeskupovani chromozomu znamym jako crossing-over.

1917 — 1918 Sewall Wright analyzoval dédi¢nost zbarveni srsti u moréat, krys, kralikd,
koni a daldich savcd. Wright ukézal, Ze produkce pigmentu urlujici barvu srsti u savcQ
vyzaduje Fadu biochemickych kroku, odehravajici se v stalém pofadi. Pfedpokladal, Ze
kazdy krok je zprostiedkovavan specifickym enzymem.

1917 - 1923 Bridges (1889 - 1938) objevil jako zdroj genetické variability vznik
chromozomovych aberaci.
1918 - Herbert M. Evans zjistil (nepiesnd), e lidské bufiky obsahuji 48 chromozomd.

1919 - Hermann Joseph Muller (1890 - 1976) experimentoval v USA s Drosophilou a
vytvofil mnoho mutantnich musek.

1921 - H. J. Muller (1890 - 1967), zak T. H. Morgana, napsal Clanek o povaze genu,
ktery byl velmi wvystiZzny. Predstavoval si gen jako cCastici, kterA pres svou
ultramikroskopickou velikost, vykazuje komplexni strukturu rﬁznych casti.

1924 — Politikové podporovani eugenickym hnutim projednali v USA Imigracni zakon,
omezujici imigraci slabé vzdélanych lidi z jizni a vychodni Evropy na zakladé pochybné
genetické podradnosti.

1925 - Nikolaj Vavilov vedl ruské ,lovce* rostlin na prvnim pokuse ,,projit zemékouli“ pfi
hledani divokych rostlin a jejich primitivni formy. Vytvofil svétovou kolekci kulturnich
rostlin. Pro svou védeckou zvidavost, byl pozdé&ji uvéznén komunistickym rezimem a
zemfrel na podvyzivu v r. 1943.

1926 — T. S. Morgan publikoval ,,The theory of the gene“, vrcholnou praci mendelistické
genetiky na fyzikalnim zakladé s pomoci kfizeni a optického mikroskopu.

r
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1927 - H. Muller objevil, Ze rentgenové zareni indukuje genetické mutace u ovocnych
musek 1500krat Castéji nez za normalnich okolnosti. Byl tak objeven nastroj indukované
mutace, nutny k objevovani genﬁ.

1928 - Fredrick Griffiths zpozoroval, ze hruby typ baktérie méni hladky typ, kdyz byl
pfitomen neznamy ,transformujici princip® z hladkého typu. Sestnact let pozdé&ji
identifikoval Oswald Avery ,transformuyjici princip“ jako DNA.

- Lewis Stadler dokazal, Ze ultrafialové zareni mize také zapFicinit mutace.

1929 - Phoebus Levene objevil dosud neznamy cukr deoxyribdzu, ktery se nachazi
v urcitych nukleovych kyselinach. Dnes je nazyvame DNA.

- V 30-tych letech zacina pronikat matematika a statistika do genetiky; Fisher a Wright
formulovali matematické zaklady genetiky.

1931 — TFicet statd USA pfijalo donucovaci zakony o sterilizaci.

1933 — V Némecku uzakon&né eugenické zakony umoznily sterilizaci 56.244 jedincl
»dédi¢né vadnych“.
- T.S. Painter oznamil v obsahlém clanku v Science, Ze zmapoval zietelné rozdily mezi
chromozomy pod mikroskopem — rozdily byly dostatecné detailni na to, aby méli vztah
crossing-over genfl s fyzikalnimi vyménami materialu chromozom, jak ukazuji
statistické tabulky.

1934 - Desmond Bernal prokazal, ze velké molekuly, jako jsou proteiny, mohou byt
studovany pouzitim rentgenovych paprskfl krystalografie. Martin Schlesinger cisténim
bakteriofagl nalezl stejné mnozstvi proteind a DNA, které z nich jsou vsak informac&nimi
molekulami neni znamo.

1935 - Wendell Meredith Stanley krystalizoval virus tabakové mozaiky, prvni takto
purifikovany virus. Véfil avsak nespravné, ze protein je aktivni informacni slozkou viru.
Andrej Nikolajevi¢ Belozerskij izoloval DNA v Cistém stavu poprvé.

1936 - Wendell M. Stanley izoloval nukleové kyseliny z viru tabakové mozaiky, které
byly pozdéji (1955) odhaleny jako pfiCina virové aktivity.

1937 - Frederick Charles Bawden objevil, Ze virus tabakové mozaiky obsahuje RNA.

1938 - Proteiny a DNA byly studovany vrﬁznych laboratofich  krystalografii
rentgenovymi paprsky. Byl vymyslen termin ,molekularni biologie*.

1939 — A. N. Belozersky zacal svou experimentalni praci, ktera dokazala, ze DNA a RNA
jsou vzdy pFitomné v baktériich.

1941 - George W. Beadle (1903 - 1989) a Edward L. Tatum (1909 - 1975), oba z USA,
zjistili, Ze geny kontroluji produkci enzymﬁ - hypotéza ,jeden gen — jeden enzym*.
1943 - Salvador Luria a Max Delbruck provedli ,fluktuacni test,” prvni kvantitativni studii
mutaci u baktérii. Tim zacala bakterialni genetika jako samostatna disciplina.

1944 - Oswald T. Avery (1877 - 1955), Colin MacLeod a Maclyn McCarty z USA dokazali,
Ze DNA sama je substanci zodpovédnou za dédi¢nost. Ze zaCatku tato teorie vyvolala
malou pozornost, protoze védci véfili, Zze DNA byla pfilis jednoducha na to, aby
obsahovala veskerou genetickou informaci organizmu. Vétsina védcl véfila, Ze jen
proteiny byly dost komplexni na to, aby projevily vSechny genetické kombinace.

- Frederick Sanger pouzil novou metodu nazvanou chromatografii k ureni sekvence
aminokyselin molekuly bovinniho insulinu.

1945 - Max Delbrick a Salvador Luria vyvinuli jednoduchy modelovy systém uzivajici
fagy pro studovani, jak je geneticka informace prenasena do hostitelskych bakterialnich
bunék.

1946 - Edward Tatum a Joshua Lederberg dokazali, Ze baktérie si nékdy vyménuji
geneticky material pfimo v procesu nazvaném konjugace.

- Max Delbriick a Alfred Day Hershey nezavisle objevili, Ze geneticky material z rﬂznych
. O O+ - . -, V. - . O ~ 7 v

viru muze byt kombinovéan, aby tvoril nové typy viru. Tento proces byl dalSim prikladem

genetické rekombinace.
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1947 — Barbara McClintock poprvé oznamila objev ,transposibilnich element(*, znamé
jako skakajici geny. Jeji objev byl tehdy oznacovan za chybny.

1950 - Erwin Chargaff zjistil, Ze mnozstvi adeninu a tyminu je stejné jako mnoZstvi
guaninu a cytozinu — pozdé€ji znama jako ,,Chargaffova pravidla“.

- Byla poprvé provedena metoda umeélé inseminace u hospodarskych zvifat zmrazenym
semenem.

1950 - Maurice Wilkins (1916 - ), Rosalind Franklinova (1920
- 1957), Crick a Watson objevili chemickou strukturu DNA, a tim
zacal novy obor védy - molekularni biologie.

1952 - Joshua Lederberg a Norton Zinder dokéazali, Zze baktérie
si  nékdy vyménuji geny nepfimou metodou nazvanou
Ltransdukce®.

Alfred Hershey a Martha Chase dokazali, ze pouze DNA viru (ne
jeho proteiny) vstupuje do bunky v prﬂkazném mnozstvi. Tento
vysledek podpofil roli DNA jako genetického materialu a vyvratil vyznam proteinu.

- J. Lederberg zavedl termin plazmid, aby popsal bakterialni struktury, které objevil a
které obsahovaly mimochromozomalni geneticky material.

- William Hayes objevil konjugaci, proces pfi némz jedna bakterialni burika se propoji
s druhou a pFesune kopii svych gend.

- Elektronova mikroskopie ukéazala vnitfni obsah bunék, které byly vyplnéné detailni ale

dobfe utvarené anatomické struktury, zahrnujici rozsahlé pocty komplexnich
molekularnich organd nyni nazvanych ribozémy.

- Jean Brachet predpokladal, Ze RNA hraje ulohu v syntéze proteind.

1952 - Francis H. C. Crick (1916- ) Brit a James D. Watson (1928- ) z USA navrhli
dvouretézcovy, 3roubovicovity, komplementarni, antiparalelni model DNA molekuly a
dokazali, ze geny determinuji dédi¢nost.

1953 — V Casopise Nature publikovali Watson a Crick rukopis
popisujici strukturu dvojitého helixu DNA.

- William Hayes objevil, Zze plazmidy mohou byt pouzity k
transferu cizich genetickych markerd z jedné baktére do druhé.

- L. Cavalli, J. Lederberg a E. Lederberg zjistili F faktor u E. coli.

1953 — 1976
Od DNA k proteiniim

— — — —r — T — i —

1957 - Matthew Meselson a Frank Stahl dokazali replikacni mechanizmus DNA.

- F. Crick a George Gamov vypracovali ,centralni dogma®, vysvétlujici jak DNA funguje,
aby vytvorila protein. Jejich ,,sekvencni hypotéza“ predpokladala, ze DNA sekvence
specifikuje sekvenci aminokyselin v proteinu. Také predpokladali, ze geneticka informace
proudi pouze jednim smérem, z DNA do mRNA a do proteinu, Ustfedni koncept
centralniho dogmatu.

1958 - Arthur Kornberg (1918- ) z USA vytvoril DNA ve zkumavce, poté co objevil a
izoloval DNA polymerazu.

- Crick objevil existenci mRNA.

1959 - Francois Jacob a Jacques Monod objevili zakladni princip genetické regulace —
operonovy model. Zmapovali kontrolni funkce lokalizované na chromozomech v DNA

\ ?
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sekvenci, které nazvali represor a operon. Také dok&zali existenci proteinl, které maji
dvoji funkci.

1961 - Marshall Nirenberg postavil fetézec mRNA slozeny pouze z baze uracilu. Tento
fetézec se nazval ,poly-u“ a zjistil, ze UUU je kdédon pro fenylalanin. Byl to prvni krok
v odhaleni genetického kédu, ktery Nirenberg a kolegové Uspésné rozlustili do péti let.

1962 - Watson a Crick se podélili o Nobelovu cenu za fyziologii a medicinu s Maurice
Wilkinsnem. BohuZel Rosalinda Franklinova, ktera se vyznamné podilela na objevu
dvojité Sroubovicové struktury DNA, zemfela dfive a pravidla Nobelovy ceny nedovoluje
udélit cenu posmrtné.

1965 - Harris a Watkins Uspésné fazovali mysi a lidské buriky.

1966 - Byl rozlustén geneticky kod; Marshall Nirenberg, Heinrich Mathaei a Severo
Ochoa dokazali, ze sekvence tfi nukleotidovych bazi (kédon) urCuje kazdou z 20
aminokyselin To vedlo k genetickému inzenyrstvi, genetickému poradenstvi atd.

1967 - Mary Weiss a Howard Green provedli zakladni krok v mapovani genl objevem
techniky vyuzivajici spoleény rist lidskych bunék a mysich v jedné kultufe. Tato metoda
byla nazvana hybridizace somatickych bunék.

1970 — Howard Temin a David Baltimore nezavisle poprvé izolovali enzymy reverzni
transkriptazu a restrikéni enzym. Tento objev dovolil védcim tvofit klony a sledovat
jejich funkei.

- Peter Duesberg a Peter Vogt objevili prvni virovy onkogen — ucinek SRC genu byl
zjistén u mnoha lidskych rakovinnych onemocnéni.

- V&dci ve Svédsku poprvé publikovali metodu barveni chromozomd, kterd umozfiuje
tvorit specifické pruhy.

1972 - Paul Berg (1926- ) z USA vyrobil prvni rekombinantni molekulu DNA. Izolovanou
restrikéni endonukleazou rozstiihal DNA a pouzil ligazu ke spojeni dvou retézcl DNA
spolecné do hybridni kruhovité molekuly.

- V Kalifornii bylo provedeno prvni Gspé3né klonovani DNA.

1973 — Védci poprvé Gspésné transferovali DNA z jedné Zivotni formy do druhé — virovou
a bakterialni DNA. Spojili Cast virové a cCast bakterialni DNA rozstipané stejnym
restrikCnim enzymem. - Vytvorili plazmid se zdvojenou antibiotickou rezistenci. Ten pak
spojili  rekombinantni DNA molekulu do DNA baktérie. Vyprodukovali tak prvni
rekombinantni DNA organizmus.

- Prvni konference o zmapovani lidského genomu.

1975 - Kohler and Milstein fuzovali spolecné buriky, aby produkovali monoklonalni
protilatky.

1976 - Herbert Boyer a Robert Swanson zalozili Genentech, Inc., biotechnologickou
spole¢nost uréené k vyvoji a marketingovym produktim na zakladé recombinantni DNA
technologii.

- J. M. Bishop a H. Varmus dokazali, 72e onkogeny se objevuji na Zzivocisnych
v , = - . ~ [o 0% , . , o
chromozomech a meni jejich strukturu a expresi, coz muze vést k rakovinovému rustu.
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1976 —soucasnost
Pocatky molekularni biotechnologie

e g P i e T e -

1977 - Genentech, Inc., oznamuje produkci prvniho lidského proteinu tvoreného
baktérii: somatostatin. Poprvé synteticky, rekombinantni gen byl pouzit ke klonovani
proteinu. Tento krok je oznaCovan jako zaCatek véku biotechnologie.

- Bill Rutter a Howard Goodman izolovali gen pro krysi insulin.

- Walter Gilbert a Allan Maxam vymysleli metodu pro sekvencovani DNA pouzitim
chemikalii nez enzymd.

1978 — Genentech, Inc., ohlasili tspésnou laboratorni produkci lidského inzulinu pouzitim
rekombinantni DNA technologie.

- Studie Davida Botsteina a dal3ich zjistila, Zze kdyZ restrikticni enzym je aplikovan na
DNA z rGznych jedincl, vysledné sady fragmentd se nékdy vyznamné li&i jedinec od
jedince. Takova variabilita DNA se nazyva polymorfizmus délky restrikénich fragmentd,
neboli RFLP a vyuziva se plné v genetickych studiich.

- Robert Weinberg prenasi "onkogeny" krysam, jimz zacnou bujet nadory.

1980 — Nejvyssi soud USA rozhodl o tom, 7e geneticky zménéné Zivotni formy mohou

byt patentovany. Toto rozhodnuti otevielo enormni moZnosti pro komercni vyuziti
genetického inzenyrstvi.

- Ananda Chakrabarty z firmy General Electrics ziskava prvni patent na geneticky
pozménény organizmus. Je to bakterie pozirajici ropu.

- Védci uspésné introdukovali lidsky gen kédujici protein interferon do baktérie.

- Kary Mullis a dalsi z firmy Cetus vynalezli techniku pro zmnozZeni DNA sekvence in vitro
— PCR. Je to nejrevolu¢néjsi technika v molekularni biologii osmdesatych let. Cetus

patentoval tento proces a v lété 1991 prodal patent firmé Hoffman-La Roche za 300 mil.
dolard.

1981 — Védci z Ohio University vyprodukovali prvni transgenni zvite transferem genl
z jinych zvirat do mysi.

- Mary Harperova a dva kolegové zmapovali gen pro inzulin. Mapovani in situ hybridizaci
se stala standardni metodou.

1982 - Genentech, Inc. Prvni rekombinantni DNA jako Iék odsouhlaseny FDA (Food and
Drug Administration) - geneticky zabudovany insulin do baktérie.

- Applied Biosystems, Inc. uvedl prvni komeréni plynovy fazovy sekvenator proteinu,
vyznamné snizujici mnozstvi vzorku proteinu pro sekvencovani.

- Richard Goldstein a Richard Novick volali po zakazu pouzivani RNA technologie k vyvoji
biologickych zbrani.

1983 - Barbafe McClintock (1902 - 1992) z USA byla navrzena Nobelova cena za jeji
objev, ze geny jsou schopny zménit pozici na chromozomech.

- Eli Lilly ziskala licenci vyrabét insulin.

- Jay Levyho laborator v UCSF izolovali virus AIDS, témér ve stejném case byl izolovan
také v Pasteur Institute v Pafizi a v NIH.

- Marvin Carruthers z University of Colorado navrhl metodu konstrukce DNA fragmentﬁ
predurené sekvence dlouhé od péti do 75 bp. On a Leroy Hood z California Institute of
Technology vynalezli pristroje, které mohly takovéto fragmenty vytvorit automaticky.

1984 - Chiron Corp. oznamila prvni klonovani a sekvencovani genomu viru HIV.

- Alec Jeffreys zavedl techniku DNA fingerprintingu k identifikovani jedincfl, ktera o rok
pozdéji vstoupila do soudnich sini.

- Allanu Wilsonovi a Russellu Higuchimu se poprvé podarilo replikovat geny vyhynulého
druhu. Prvni pokusy genové terapie na savcich.
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1985 — Poprvé byly na poli testovany geneticky upravené rostliny s rezistenci k hmyzu,
virm a baktériim.

- Geneticky fingerpritning vstoupil do soudnich sini.

- Axel Ullrich oznamil osekvencovani lidského insulinového receptoru v Nature. Tym
kolem Bill Ruttera z UCSF popsali tuto sekvenci v ¢asopise Cell o dva mésice pozdéji.
1986 — Byl vyvinut automaticky DNA fluorescencni sekvenator.

- Monsanto vytvaii séju, kterd je odolna proti herbiciddm. V USA je povolena genovym
inZenyrstvim ziskana ockovaci latka proti Zloutence typu B.

1987 — Védci ve Washington University vyvinuli ,umélé kvasinkové chromozomy “ YACs,
vektory pro velké proteiny.

- Byla odsouhlasena rekombinantni vakcina hepatitidy B. Je patentovano rajské jablicko,
které pfi dozrani nemékne.

1988 - Philip Leder a Timothy Stewart ziskali jako prvni patent na geneticky pozménéné
zvife, my$ ktera je velmi citliva na rakovinu prsu.

- ’ ~ o v ’,
- Genencor International, Inc. ziskala patent pro proces vyroby enzymu na beleni -
- s z Mg £ (o]
rezistentni proteazy uzité u detergentu.

1988 - Mezinarodni tym védcl zadal pracovat na projektu mapovani lidského genomu.

- Ke konci 80-tych let - Prvni zloCin usvédCeny na zakladé DNA fingerprintingu (DNA
test), v Portlandu ve staté Oregon.

- Prvnim patentovanym savcem je "krysa z Harvardu", jiz byl implantovan lidsky
rakovinotvorny gen. Poprveé je pouzit termin transgeneticky.

1989 — Byl zaloZzen National Center for Human Genome Research, vedeny Jamesem
Watsonem, kde se zaCal mapovat a sekvencovat cely genom Clovéka (predpoklad
ukonceni 2005).

1990 - Genova terapie byla poprvé vyuzita u pacientd. Byl zahdjen Humane Genome
Project, mezinarodni program pro mapovani gend ¢lovéka.

- Prvni Uspéch polni zkousky u baviniku, ktery byl geneticky pozménén, aby byl odolny
vUdi herbicidu Bromoxynil.

- GenPharm International, Inc. vytvofili prvni transgenni kravu, ktera produkovala lidské
mlécné proteiny pro kojeneckou vyZivu.

- Byla provedena prvni genova terapie u Ctyfletého dévCatka s nemoci imunitniho
systému zvaného ADA deficiency. Objevila se prudka eticka diskuze na akademické pldé
a v médiich.

1992 —AmeriCti a britsti védci odhalili techniku pro testovani embryi in vitro pro
genetické abnormality jako jsou cysticka fibroza a hemofilie.

- Je patentovana transgenetickd krysa s lidskym genem, ktery ji ¢ini odolnou proti
virovym infekcim.

1993

- Kary Mullis ziskal Nobelovu cenu za chemii za vyvinuti technologie PCR. FDA deklaruje,
Ze geneticky pozménéné potraviny ,,nejsou dédicné nebezpeCné* a nevyzaduji specialni
regulaci.

- Védci George Washington University klonovali lidské embrya a uchovavali je v petriho
miskach po nékolik dni. Projekt vyprovokoval k protestflm mnoho etikd, politikfl a kritikd
genetického inzenyrstvi.

- Podarilo se vychovat dvé prasata, jejichZ srdce jsou pozménéna lidskymi geny.

1994 - FDA odsouhlasila prvni geneticky pozménénou potravinu —Flavr Savr rajcata,
pozmé&néna pro lepsi vini a zivotnost slupky.

- Je odhalen prvni gen BRCAL zpUsobujici rakovinu prsu.
1995 — DNA testovani v soudnich pfipadech ziskava slavu pri preliceni O.J. Simpsona.
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- Védci v Duke University Medical Center transplantovali srdce z geneticky pozménénych
prasat pavianiim, ové&fili tak moznost operaci napfi¢ druhy. Pozd&ji prvni vyména kostni
dfené mezi pavianem a Clovékem u pacienta s AIDS.

- Prvni aplna sekvence zivého organizmu, ktery neni virem, je dokoncena u bakterie
Hemophilus influenzae.

- Dosud nerozpoznané vlastnosti RNA podporuji mysSlenku, Zze RNA byla centralni
molekulou pfi vzniku zZivota.

- Leptin, protein produkovany identifikovanym genem obezity (OB) zapfriCinuje ztraty
hmotnosti u experimentalnich zvirat.

- Nova technika mapovani gend, STS mapovani, velmi rychle zrychlila praci na mapovani
lidského genomu.

- Byly vyvinuty nové transgenni mysSi, které nesou gen pro Alzheimerovu chorobu.

- Byly vyslechtény transgenni brambory, které si vytvareji toxické latky hubici
mandelinku.

- 1996 — Spolupracujici védci oznamili, ze osekvenovali kompletni genom kvasinky
(eukaryont). Jeho délka byla vice nez 12 mil. pb DNA.

- 1997 - Ovce Dolly - prvni dospély zvifeci klon z buriky dospélé ovce. Prvni klonovana
ovce Polly nesouci lidsky gen byla pozdéji.

- Byl vytvoren prvni umély lidsky chromozom.

- Skupina oregonskych védcl oznamila, ze maji klonované makaky rhesus. Zacaly se
patentovat expressed sequence tags (EST), kratké sekvence lidské DNA majici prokazané
vyuZziti v mapovani genomu.

- Nova DNA technika kombinuje PCR, DNA Cipy a pocitatové programovani poskytly novy
nastroj pro hledani gend plsobici nemoce.

- Prvni aplikace molekularni biologie v tvorbé DNA pocitace.
- EU povoluje prvni transgenetickou potravinu - fepkovy olej.

1998 - Védci na Hawaii University klonovali tfi generace mysi z jadra dospélych
ovarialnich bunék.

- Védci v japonské Kinki University klonovali osm identickych telat z bunék od jedné
dospélé kravy.

- Byl poprvé sekvencovan cely zivocisny genom Cerva C. elegans.

- Mapovani lidského genomu lokalizovalo pies 30 000 gend.

- V Evropé se uz péstuji tfi druhy transgenetické kukufice, odolné bud’ proti §ktdctm,
nebo proti herbiciddm.

1999 — Novy lékarsky diagnosticky test dovoli rychlou identifikaci BSE/CJD. V USA je
1274 biotechnologickych firem, s nejméné 300 biotechnologickymi produkty a vakcinami
v klinickych zkou$kach u lidi a stovky jich je vyvijeno. Tyto produkty zahrnuji lékafské a
diagnostické testy, biopesticidy a geneticky zménéné plodiny.

- Ve Spanélsku existuje 119 plantazi s 22 odrtdami transgennich rostlin. Nejrozsirenéjsi
jsou kukufice, rajCata a cukrova fepa.

2000 — Byla dokoncena prvni faze mapovani lidského genomu, osekvencovani celé lidské
DNA.

2001 — Britsky parlament odsouhlasil moznost klonovat lidska embrya a vyuzivat je ke
studiu. V USA povoleno klonovani lidského jedince.
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