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3. POSTGRADUALNI SEKCE 2

CHRONICKA MYELOIDNI LEUKEMIE - OD
POZNANI GENETICKE PODSTATY K CILENE
LECBE ONEMOCNENI

Zackova D.

FN Brno

Chronickd myeloidni leukemie (CML) je vzacnym klondlnim
myeloproliferativnim onemocnénim, kterému vsak nalezi hned
nékolik unikatnich prvenstvi nejen mezi hematologickyminéadory, ale
v ramci celé onkologie. Prvni popis leukemie jako takové a také prvni
pouziti terminu ,leukemie” jsou datovany do roku 1847 a vztahuiji se
velmi pravdépodobné pravé k CML. V roce 1960, tedy v éfe rozvoje
necilené chemoterapie a hluboce prfed érou klinického vyuziti
alogennich transplantaci, byl na pidé University of Pennsylvania
popsan u pacientd s CML abnormélné zkraceny chromozom
22 jako v historii vibec prvni cytogenetickd odchylka asociovana
s nadorovym onemocnénim. V pribéhu nasledujicich 30 let pak
byla postupné odhalena podstata této odchylky, dle mista objevu
nazvané chromozomem Philadelphia, rezultujici v konstitutivné
aktivovanou tyrozinkindzu BCR::ABL1, kterd je zodpovédna za
patogenezi onemocnéni a véechny jeho projevy.

Nové rozpoznany potencidlni léc¢ebny cil vedl k intenzivnimu
vyzkumu, jehoZz vyusténim byla v roce 1992 syntéza prototypu
specifického inhibitoru tyrozinkinazy (tyrosine kinase inhibitor — TKI)
imatinibu. Novy nadéjny lék prosel velmi Uspésné viemi fazemi
klinického zkouseni, aby byl v roce 2001 uveden do klinické praxe
jako nejrychleji schvaleny protinddorovy Iék v dosavadni historii.
Vysledky lé¢by dosahované tabletami imatinibu pfeddily ve
vSech ukazatelich dosavadni Ié¢ebné modality, a CML se tak stala
modelovym onemocnénim, kde se ,sen” o cilené protinadorové
|é¢bé stal skutec¢nosti v podobé doslova revolu¢niho zlepseni
progndzy pacientd. Zahy po uvedeni imatinibu do klinické praxe
byly popsany prvni pfipady rezistence vici jeho plsobeni, které ale
soucasné iniciovaly vyvoj jesté ucinnéjsich zastupctli 2. a 3. generace
TKI. Diky soucasné nabidce celkem 5 pfipravkd (kromé imatinibu
téz nilotinibu, dasatinibu, bosutinibu a ponatinibu) jsme svédky
prodlouzeni ocekavané délky zivota pacientl s noveé zjisténou CML
prakticky na roven celkové populace, a tim pddem naplnéni hlavniho
cile [é¢by nddorového onemocnéni.

Plvodné dlouhodobé az celozivotné koncipovana terapie,
motivovand obavou z mozného navratu onemocnéni, ma viak
i svad negativa, zejména v podobé zatézujicich i nebezpec¢nych
nezddoucich u¢inkd, zhorseni kvality Zivota, ekonomické zatéze
zdravotnickych systémud a psychické stigmatizace pacientl. Ve
snaze omezit zminéna rizika je lé¢ba TKI u pacientl dosahujicich
velmi nizkych hladin méfitelné zbytkové nemoci kontrolované
vysazovana ve snaze docilit tzv. remise bez nutnosti Iécby (treatment-

-free remission — TFR), ktera se stala novym ambiciéznim cilem 1écby

pacientt s CML. Dlouhodoba TFR je v3ak z fady divod( dosazitelna
jen u asi Ctvrtiny vsech pacientli s CML, naprosta vétsina z nich tedy
musi |é¢bu podstupovat dlouhodobé a nezanedbatelny podil celi
neuspokojivému [é¢ebnému efektu a/nebo limitujicim ¢i zavaznym
nezadoucim ucinkdm. Kromé vyvoje novych lékid a postupll se tak
pozornost obraci k optimalizaci ddvkovani dostupnych TKIl, a to nejen
v kontextu dlouhodobé 1écby, ale i zlepseni vysledk( TFR. Koncept
postupné redukce davky TKI pred jejich Uplnym vysazenim je u nds
v soucasné dobé testovan v unikatni celondrodni akademické studii
faze Il nazvané HALF (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04147533), do
které jiz bylo zafazeno 153 pacientd a jejiz vysledky snad pfispé&ji
k optimalizaci vysledk( na poli TFR. Je poté&3ujici, ze v ramci Ceské
republiky diky Ucasti center vysoce specializované hematologické
péce nejen na studii HALF, ale na celé fadé dalSich narodnich
a mezindrodnich klinickych i laboratornich projektd muizeme
vyznamné pfispét ke zvladani vyzev, které ve zdanlivé idealni oblasti

CML a jeji cilené 1é¢by dosud zUstévaji nedoreseny.

JAK LZE VYUZIT INFORMACE

O PRITOMNOSTI SOMATICKYCH
GENETICKYCH ZMEN (NPM1, FLT3, CEBPA,
TET-2, C-KIT, DNMT3, IDH, RUNX1,AXSL1,
WT1, TP53...) VLECBE PACIENTU S AML
74k P.

V. interni hematologickd klinika, LF UK a FN Hradec Krdlové

Somatické molekuldrné genetické zmény, které se objevuji
v hematopoetickych prekurzorovych bunkach, vypovidaji
o pfitomnosti ,klondlni hematopoézy” a mohou mit rdzny vyznam
v rozvoji akutni myeloidni leukémie (AML). Nova data jak z oblasti
cytogenetickych tak molekuldrné genetickych studii ukdzala, jak je
AML biologicky heterogennim onemocnénim.

Na zakladé vysetieni karyotypu byly nalezeny cytogenetické ab-
normality, které umoznily stratifikovat pacienty s AMLz pohledu na-
vozeni a trvani remise AML na skupinu s pfiznivou prognézou - t(8;21),
t(15;17); inv (16), dale skupinu se strednim rizikem a skupinu s nepfi-
znivou prognézou (monosomie chromozomu 5 nebo 7; abnorma-
lity na dlouhém raménku 3. chromozomu, inv (3) a t(3;3) a komplexni
zmény - 5 nebo vice nesouvisejicich cytogenetickych alteraci, ...).
U 40-50 % pacientt s AML nelze prokazat cytogenetickou abnorma-
litu. Tito pacienti byli zafazeni do skupiny stfedniho rizika. Cilem dalsi
¢asti tohoto sdéleni je snaha o vyhodnoceni, jak ndm informace o no-
vych rekurentnich molekuldrné genetickych aberacich méni pohled
na lé¢bu AML.

Priikaz rekurentnich chromozomalnich abnormalit je uzite¢ny
z pohledu pochopeni biologického chovani leukemické buriky. Pre-

cisni molekuldrné genetické testovani a analyza dat ukdzala, Ze u ne-
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|é¢enych pacientll byva pfitomna jedna ale ¢astéji vice rekurentnich

chromozomalnich zmén a to zvlasté u pacientd s normalnim karyoty-

pem. Pfitomnost téchto mutaci je charakteristickym znakem klonalni

hematopoézy. Zména muze mit odlisny vliv na rozvoj akutni leuké-

mie. Mutace se vyskytuji s riznou frekvenci: FLT3 28%, NPM1 27%,

DNMTA 26%, IDH 20%, NRAS a KRAS 12%, RUNX1 10%, TET2 8%,

TP53 8%, CEBPA 6%, WT1 6% ,...). Tuto pomérné Sirokou skupinu ge-

netickych alteraci je mozné rozdélit dle jejich funkcniho vlivu v pro-

cesu leukemogenese pfiblizné takto:

- vliv na DNA metyla¢ni procesy;

- ovlivnéni tumor supresorovych gent;

- fuzni geny ovliviujici transkripéni faktory a myeloidni transkripéni
faktory;

- ovlivnéni nukleofosminu;

- ovlivnéni signélnich molekul;

- vliv na modifikaci chromozom{;

- vliv na komplex cohesinu a spliceasomu.

Dllezitym poznatkem je, Ze genetickych alteraci mlze byt
v leukemické bunce vice, a navic dochézi vlivem lé¢by nebo
spontdnné ke zméndm ve smyslu mizeni nebo pfibyvani téchto
zmén, ale také ke zméné jejich funkéni role. Je nutné zminit, ze né-
které mutace mohou mit v dany okamzik fidici vyznam (,driver”)
nebo jsou pouze pfitomny (,passenger”). ,Passenger” mutace jsou
obvykle pfitomny na transformovanych bunkéch dfive, nez dojde
k expanzi klonu. Ridici mutace selektivné zvyhodriuji buiiky a umozni
jejich expanzi. Tyto fidici mutace Ize oddélit do 3 funkénich skupin:
A) zvysujici proliferaci nebo prezivani bb. bez ovlivnéni diferenciace;
B) blokujici diferenciaci hematopoetickych bb. a zvysujici schopnost
vlastni obnovy; C) ovliviiujici epigenetické mechanizmy.

Prikazmolekuldrné genetickych umoznuje lépe stratifikovat skupiny
pacientl jak z pohledu chovani choroby tak z pohledu progndzy.
Pokud byla analyzovédna rozsahld data bylo mozné upfesnit stavajici
prognostickou cytogenetickou klasifikaci. Nicméné nutno kriticky
konstatovat, Ze nékteré implementace nebyly spravné a bylo nezbytné
jejich nasledné uptesnéni. Prikladem muze byt pfiznivy prognosticky
vyznam NPM1, nerozlidovéni alelického poméru FLT3 ITD, ale také
chyby pfi laboratornim zpracovani. Nicméné je dnes akceptovan
nepfiznivy impakt mutace TP53, DEK-NUP214, GATA2, MECOM (EV11),
BCR-ABL1. Kombinace nemutovaného NPM1 a FLT3-ITDs alelickym
pomérem mutované populace > 0,5 je fazen do stfedniho rizika.
PritomnostASXL1 a RUNX1 ma téz nepfiznivy impakt, ale pokud se
vyskytne ASXL1 a RUNX1v kombinaci s pfiznivymi cytogenetickymi
aberacemi je prognosticky vyznam stale nejasny. Klinickym pfinosem
je také moznost vyuziti vybranych muta¢nich zmén pfi sledovani
pfitomnosti minimalni rezidudini nemoci (napt. mutace NPM1).

Poslednim dilezitym aspektem je vyvoj novych lékd, které jsou
cileny na specifické kindzy nebo leukemogenni mechanizmy. U né-
kterych byl prokdzan vyznamny lécebny potencial a doslo k jejich
zavedeni do lé¢by (tab. 1). Z Sirsiho pohledu je do této skupiny
nutné zaradit hypomethylac¢ni I1é¢bu a ovlivnéni bcl-2 komplexu

venetoklaxem.

Zavér: AML je z biologického pohledu velmi heterogenni
onemocnéni. Vysetieni karyotypu umoznilo rozdélit skupiny AML
pacientll do tfi zékladnich rizikovych skupin (ptiznivé, stiedni
a nepfiznivé). Identifikace novych molekuldrnich zmén objasruje
biologické mechanizmy rozvoje klondlni hematopoezy do leukémie.
Tyto zmény mohou byt vyuzity pro podrobnéjsi stratifikaci
prognostickych skupin, nékteré Ize vyuzit ke sledovani rezidudini

choroby, ale predevsim k rozvoji a vyuziti novych lécebnych postup.

Tab. 1. Nové latky standardné pouzivané v [écbé AML.
mutace Prognéza Lék - rutinni  Latky -
pouziti studie
FLT3 ITD nepfizniva Midostaurin ~ Quizartinib
Gilteritinib
c-KIT nepfizniva Imatinib
Dasatinib
RAS neutrdlni Tipifarnib
IDH1 kontroverzni  Ivosidenib
IDH2 kontroverni  Enasidenib
PML/RARalfa  pfizniva Vesanoid/
ATO

CARTS V TERAPII AKUTNICH LEUKEMII
Cetkovsky P.
Ustav hematologie a krevnf transfuze, Praha

Uvod: Princip celularni imunoterapie, pouzivajici koncept funkéniho
presmérovéni T-lymfocytl jejich genetickou Upravou (vlozenim
umélého konstruktu proti specifickym povrchovym antigendm), je
znam jiz vice nez 30 let. Pfed pfiblizné 17 lety byly dokon¢eny mensi
studie v jednotlivych centrech a vysledkem bylo postupné schvaleni
prvniho produktu (tisagenlecleucel) do |é¢by relabované cirefrakterni
akutni lymfoblastické leukémie (ALL) v roce 2017, stejné jako dalsiho
produktu (axicabtagene ciloleucel) pro nemocné s relabujicim ¢i
refrakterni difznim velkobunéénym nehodgkinovskym lymfomem
(NHL, DLBCL); stejnou indikaci ziskal tisagenlecleucel o rok pozdéji.
V roce 2020 byl v USA schvélen tfeti preparédt (brexucabtagene
autoleucel) pro 1é¢bu jiného NHL (MCL). Cilem vsech téchto produktl
je povrchovy antigen CD19; lisi se v kostimula¢ni molekule v CAR
konstruktu. V soucasnosti jsou viechny 3 preparaty dostupné
i Ceské republice pro akreditovana hematoonkologicka centra
(HOCQ). A vysledky z bézné denni praxe ukazuji, Ze CARTSs jsou u¢inné
a bezpecné. Na rozdil od NHL, pro které jsou komercné produkované
CARTs hrazené v indikovanych pfipadech z vefejného zdravotniho
pojisténi, pro 1é¢bu akutnich leukémii (AL) je v soucasnosti mozno
CD19 CARTs aplikovat jen nemocnym s ALL do véku téméf 26 let.
Pro star$i nemocné s ALL a pacienty s ostatnim druhy AL, pfedevsim
s nejcastéjsi AL akutni myeloidni leukémii (AML), CARTs stéle

pfistupné ¢i hrazené nejsou.
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CARTs u AML: Podstatou fungovani CARTs je Utok geneticky
modifikovanych T lymfocytd na antigeny specifické pro danou AL, tzv.
leukemia associated antigens (LAA); po navazani na specificky LAA je
dand bunka lymfocytem destruovédna a vykonnd bunka se nasledné
vyda na ,lov” dalsich blast(. Najit vhodny LAA se povedlo u ALL, kde
CD-19 CARTs jsou pouzivany s uspéchem; u AML je zatim intenzivni
védecké snazeni bez rutinni klinické aplikace (s vyjimkou studie
UCART 123). Nova lécebnd modalita u AML je nutnd, nebot vysledky
|écby relabujici ¢i refrakterni AML jsou katastrofalni. Proto podani
CARTs by mohlo byt jednou z moznych variant. Zkoumda se mnoho
potencialni cild na blastech AML a v soucasnosti je provadéno ve
svété vice nez 60 klinickych studii. Avak prvni vysledky nejsou zatim
nijak optimistické, proto je nutny dalsi extenzivni vyzkum. Problémem
je fakt, ze doposud nebyl nalezen zadny AML-specificky cil. Proto
jsou stale hledany dalsi strategie, nebot je nutné ovlivnit toxicitu na
necilovych burikach (ideélnije totdlnizacileni - tzv. on-target off-tumor
toxicity) a tim zlepsit vysledky. Je zkouméno nejen mnoho moznych
cild, ale vyviji se i vice variant AML CARTs, napf. biodegradabilni
CARTs, CARTSs se sebevrazednym genem ¢i CARTs s dvéma moduly (tzv.
moduldrni koncept, napf. univerzalni CARTSs). Zatim jsou k dispozici jen
omezena data a ¢asto si odporujici vysledky potvrzujici riziko trvalé
toxicity (hlavné pro hematopoezu) u CARTs bez moznosti ,vypnuti”
(tzv. nonswitchable CARTs). Jednim z moznych feseni, které naznacuji
prvni pfedbézné vysledky, je pouziti moduldrniho konceptu CARTSs.

Alogenni CARTs: Na rozdil od vétsiny NHL mohou AL byt
rapidné progredujici chorobou s rychlym zdvojovacim ¢asem
a dlouhd (tydny trvajici) vyroba autolognich CARTs neni mozna.
Proto se hledaji moznosti vyroby univerzélné predem pfipravenych
alogennich CARTs, okamzité pfipravenych k podani (tzv. off-the shelf
CARTs products) — zde vsak je nutné vyiesit otazku mozné rejekce
podanych bunék ¢i minimalizovat riziko vyvolani nemoci z reakce
Stépu proti hostiteli (GvHD). Teoretickou vyhodou alogennich CARTs
je lakavd moznost, Ze alogenni CARTs by mohly vést ke snizeni ceny
(v soucasnosti cca 10 milionG K¢ za Ié¢bu jednoho nemocného
aplikaci autolognich komeréné produkovanych CARTs). Alogenni
CARTSs (ptipravené od dérce) by vyuziti nasly téZ u nemocnych po
alogenni transplantaci hematopoetickych bunék (HCT).

Vyzkum a studie na UHKT: V pfednaice budou téz zminény
vyzkumné plany a prdbéh klinické studie faze I, které probihaji
na UHKT Praha, kde védecké tymy zkoumaji moznosti celularni
imunoterapie AL (at jiz s genetickou modifikaci [produkci vlastnich

CARTSs], nebo bez ni [vyzkum zaméreny hlavné na NK burky]).

ZIVOTNI PRIBEH

GREGORA JOHANNA MENDELA
Papajik T.

Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

Dne 20. Cervence 1822 se v malé visce Heinzendorf bei Odrau
(Hyncice) na pomezi Moravy a Slezska (Kravaisko, Dolni Slezsko,
Rakouské cisafstvi) narodil sedlakovi a veteranovi napoleonskych

valek Antonu Mendelovi a Rosiné Mendel (roz. Schwirtlich) syn
Johann. Od dva dny pozdéji, 22. ¢ervence byl syn pokitén v kostele sv.
Petra a Pavla v Dolnim Vrazném a toto datum Mendel pozdéji uvadél
jako den svého narozeni. Maly Johann vyrudstal v némecké rodiné
(se svou starsi sestrou Veronikou a pozdéji i mladsi sestrou Terezii),
i kdyz ¢ast predkd jeho otce byla ¢eského plvodu. Od roku 1831 zacal
navstévovat skolu v Heinzendorfu, kde pUsobil ucitel Thomas Makitta
a farar Jan Schreiber, oba velmi schopni a osviceni pedagogové, ktefi
déti seznamovali se zaklady pfirodopisu, péstovani ovocnych stromf
a chovu vcel. Z podnétu farare Schreibera také Mendel(iv otec zacal
péstovat nové druhy ovocnych strom a zalozil chov vcel, v éemz mu
maly Johann s velkym zdjmem pomahal. Makitta i Schreiber poznali
Johannovo nadéni a doporucili rodi¢dm, aby syn piesel do vyssi
tiidy piaristické Skoly v Lipniku nad Becvou. Zde Johann prokézal
své vyjimecné schopnosti pro studium a diky tomu mu bylo po roce
doporuceno prejit na renomované gymnazium v Opavé (mj. pfi ném
vzniklo prvni muzeum v ¢eskych zemich). Rozhodovani to nebylo
lehké, protoze jako syn mél posléze po otci prevzit hospodarstvi,
a zaroven financni situace rodiny nebyla tak pfizniva, aby mohla
syna pfi Sestiletém studiu plné podporovat. Navic otec Anton se
v roce 1838 tézce zranil v lese pfi tehdy povinné roboté pro vrchnost
a Uroda na rodném statku byla béhem téchto let diky povétrnostnim
podminkam slaba. Podpora syna na studiich proto byla minimalini,
nicméné Johann se rozhodl v nich dale pokracovat. V Opavé
absolvoval kurz pro soukromé ucitele a pfivydélaval si doucovanim
méné nadanych studentd. Tehdy se poprvé vaznéji projevila
Mendelova snizend psychicka odolnost vici stresovym situacim,
kterd byla nasledovana tézkymi somatickymi potizemi, pro které
prerusil na pll roku studium a vrétil se dom(. Pfesto se mu podafilo
postoupit do posledniho ro¢niku a studium gymnazia absolvoval
jako jeden z nejlepsich zaka.

Jeho touha po vzdélani byla mimoradnd, a tak, aby mohl
v budoucnu studovat na univerzité, nechal se zapsat na Filozoficky
Ustav v Olomouci, jehoz absolvovani bylo podminkou pro pfijeti na
tehdejsi Cisarsko-kralovskou Frantiskovu univerzitu v Olomouci. Na
Filozofickém Ustavu se vyucovalateologie, etika, prakticka a teoreticka
filozofie, matematika, fyzika a pedagogika. Ustav mél vysokou Groven,
matematiku tu vyucoval prof. J. Fux, ktery vydal u¢ebnici schvalenou
pro gymnazia v celé monarchii, kde mimo jiné popisoval zaklady
kombinatoriky. Fyziku prfednasel prof. F. Franz podle ucebnice, kterou
za svého olomouckého plsobeni sepsal prof. A. Baumgartner, ktery
se pozdéji zaslouzil o vznik Ustavu experimentalni fyziky na videnské
univerzité. Na olomoucké univerzité byla navic v té dobé vyznamné
rozvinuta studia pfirodnich véd a polniho hospodafstvi. Ta vyucoval
vyznamny odbornik na Slechténi zvirat (pfedevsim ovci) a rostlin
Johann Karl Nestler, po jedno obdobi rektor olomoucké Frantiskovy
univerzity, jehoz spisy podle nékterych autorti mély vliv na pozdéjsi
Mendelovy experimenty. Stejné jako v Opavé, tak i v Olomouci
projevil Mendel pii studiu svoje nadani a zejména v oblasti ptirodnich
véd, matematiky a fyziky vynikal. Ale i v tomto obdobi na néj dolehla
existencidlni krize, kdyZz nemél dostatek prostfedkl na zaplaceni
bydleni a stravy, a to i pres finan¢ni podporu ze strany starsi sestry,
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ktera se svym manzelem prevzala rodinny statek. Také jeho snaha
najit si v Olomouci praci doucovanim studentd nebyla Uspésna a na
Mendela opét situace dolehla tak, ze ho psychicky i fyzicky zcela
vycerpala.Vrétil se proto opétdom, kde se celyrokzotavoval s touhou
studia dokoncit. V jeho situaci mu pomohlo i to, ze jeho mladsi, tehdy
tiindctiletd sestra Terezie se zfekla ¢asti svého véna v jeho prospéch.
Vratil se do Olomouce a s vypétim viech sil absolvoval oba ro¢niky
studia na Filozofickém Ustavu a sam pak napsal, ze ,jiz neni schopen
snaset dale takové vypéti”. Nicméné nahoda ¢i osud zasahly do jeho
dal3iho Zivota. Opat augustidnského klastera v Brné Cyril Frantisek
Napp, rovnéz absolvent filozofie a teologie na Filozofickém ustavu
v Olomouci (pozdéji se zaslouzil o vznik Ustavu ¢eského jazyka
na olomoucké univerzité) se zminil prof. F. Franzovi, kterého znal
z jeho dfivéjsiho plisobeni na Filozofickém ucilisti v Brné, o tom,
ze hledd vhodného absolventa olomouckého ustavu k pfijeti do
starobrnénského klastera. Prof. F. Franz doporucil Mendela, ktery
,ma pevny charakter a v jeho predmétu patfi k nejlepSim zakam”.
Mendel souhlasil a 9. fijna 1843 se tehdy jako 21lety stal novicem
opatstvi, kde, jak sdm napsal, ,se vidél nucen vstoupit do stavu,
ktery by ho zbavil trpkych starosti o vyzivu”. Pfijal feholni jméno
Gregor a od tohoto okamziku se podepisoval jiz jen Gregor Mendel.
Klaster byl v té dobé vyznamnym centrem vzdélanosti a Mendeldv
vstup do fadu znamenal moznost jeho dalsiho rdstu. Odbornici,
ktefi zde pusobili usilovali o rozvoj zemédélstvi na klasternich
statcich, a to na zdkladech nejnovéjsich védeckych poznatkd své
doby. Zveleboval se pfedevsim chov ovci, péstovani révy vinné,
ovocnych strom0 a provadély se zde polni pokusy s picninami. V roce
1835 klaster poprvé navstivil J. E. Purkyné (klaster pak navstivil jesté
trikrat), ktery tehdy mimo jiné zkoumal problém oplozeni a vzniku
zérodku, coz souviselo se zahadou dédi¢nosti. V klastere se rozvijel
téz botanicky vyzkum a v roce 1830 byla zfizena pod okny refektére
pokusna zahradka, ve které se péstovaly vzacné rostliny vyskytujici
se v okolni pfirodé. Mendel mél od vstupu do klaStera mimoradny
zajem o pfirodni védy a se souhlasem opata Nappa, ktery si jej
oblibil a mimofadné jej podporoval, a Mendel krom studia teologie
tehdy navstévoval také predndasky o zemédélstvi, ovocnarstvi
a vinaistvi na Filozofickém ucilisti. Z prednasek prof. F. Diebla
cerpal mimo jiné poznatky o Slechténi kulturnich rostlin pomoci
umélého opylovani. 6. srpna 1847 byl Mendel vysvécen na knéze
a ustanoven kaplanem na starobrnénské fare. Mezi jeho povinnosti
patfil vykon duchovni sluzby v blizké nemocnici v Pekaiské ulici. Tato
¢innost v ném vsak opét probudila vyrazné psychické potize a opat
Napp konstatoval, ze ,Mendel pfi pohledu na nemocné a trpici
byva postizen nepiekonatelnou bazni, kterd pfechdzi az na okraj
nebezpe¢ného onemocnéni”. Jeho stav se zhorsil natolik, Ze byl na
34 dni upoutén na lGzko a osetfovan zdravotni sestrou z Nemocnice
Milosrdnych bratfi. S pfihlédnutim k témto komplikacim byl Mendel
v fijnu 1849 opatem Nappem poslan na gymnéazium do Znojma, kde
s velkym uspéchem vyucoval fectinu, latinu, némcinu a matematiku.
Vedeni gymndzia mu proto doporucilo slozit zkousky ucitelské
zpUsobilosti z pfirodopisu a fyziky na videriské univerzité. V pisemné
praci ke zkousce, kterou sepsal na 23 arsich, Mendel pozoruhodné

uvedl, ze ,jakmile Zemé v priibéhu doby dosahla schopnosti vytvaret
a uchovévat zivé organizmy, objevily se z nizsich druhl nejdiive
rostliny a potom zvifata“. Dale pokracoval: ,Rostliny a Zivocisny zivot
se rozvijel stale bohatéji, starsi formy z¢asti mizely, aby uvolnily misto
novym a dokonalejSim”. Do zvefejnéni Darwinovy teorie o vzniku
druht zbyvalo jesté 8 let... Na Ustni zkousky se Mendel pfipravoval
samostudiem, coz ziejmé zapficinilo, Ze u téchto zkousek v srpnu
1850 Mendel pro nedostatek pozadovanych znalosti neuspél
a komise mu doporucila, aby své védomosti doplnil dalsim studiem.
Na gymndazium do Znojma se Mendel jiz nevrdtil a zacal v Brné
vyucovat pfirodopis na Technickém ucilisti v Brné. Pisemnou zprévu
o Mendelové neuspéchu ve Vidni obdrzel opat Napp teprve v srpnu
1851. Stélo v ni, Ze Mendelovi nechybi pile a nadani a ze by mél
nastoupit studium na univerzité pro ziskani podrobnéjsich znalosti.

Pfedchozim neuspéchem se Mendelovi paradoxné oteviela
mimoradnd moznost navstévovat videnskou univerzitu a poznat tak
i zdklady vyzkumné préce, kterd tam probihala. Diky $tédré osobni
i finan¢ni podpore opata Nappa studoval Mendel mezi lety 1851-
1853 matematiku, chemii, fyziku a pfirodni védy. Kromé jiného
absolvoval pfednasky a praktickou vyuku na Ustavu experimentalni
fyziky pod vedenim prof. Ch. Dopplera (zde se zdokonalil v zékladech
matematické analyzy a kombinatorice) a na Ustavu anatomie
a fyziologie rostlin pod vedeni prof. F. Ungera. Poté se Mendel vratil
opét do Brna a vénoval se pedagogické cinnosti. Pfed sebou mél
opakovani ucitelské zkousky, coz by byl i prvni krok k dokon¢eni
univerzitniho vzdélani. Zkousku skladdal ve Vidni v kvétnu roku 1856,
ale pti jeji klauzurni ¢asti se psychicky zhroutil tak, ze nebyl schopen
ani psat a ze zkousky musel odstoupit. Zlstal tak na dalsich 14 let
zastupujicim ucitelem na Vyssi statni redlce v Janské ulici v Brné az do
svého zvoleni opatem klastera v roce 1868.

Do tohoto obdobi spadd nejvyznamnéjsi etapa Mendelova
védeckého badani a mozna také nejstastnéjsi etapa v jeho zZivoté.
Diky svému systematickému studiu pfirodovédy, zkuSenostem
svych predchlidcl v oblasti Slechténi rostlin a Zivocich(, jasnému
analytickému mysleni podpofeném velmi solidnimi znalostmi
matematiky a kombinatoriky, zapocal Mendel svlj - z dnesniho
pohledu - velkolepy vyzkum kfiZeni rostlin, na jehoz konci rozeznal
a formuloval zakladni principy dédi¢nosti. Ke svym experimentdm
si jako hlavni rostlinu vybral hrach sety (Pisum sativum), o kterém
bylo zndmo, Ze ma trvale odlisné znaky semen a rostlin. Navic hrach
dovoluje chranit uméle oplozeny kvét pred plisobenim ciziho pylu
a hybridni rostliny netrpi poruchou plodnosti v dalSich generacich.
Dalsi cennou vlastnosti hrachu z hlediska Mendelova vyzkumu je
jeho pohlavni rozmnoZovani a staly pomér zastoupeni homozygott
a heterozygotli v potomstvu. Mendel si opatfil 34 rGznych odr(id
hrachu, které péstoval a pozoroval v prvnich dvou letech (1854-
1856). Z nich nakonec vybral 22 odrid, které kfizil po celé obdobi
experimentl. Mendel zkoumal pfenos rozdilnych pérG znakd, které
byly snadno hodnotitelné a pro své badani jich vybral celkem
sedm. Odhaduje se, ze Mendel mél k dispozici az 28 000 rostlin
(pfedevsim hrachu, ale i fazoli a dalSich), kdy podrobné popsal znaky
u 12 835 z nich. Mendel byl prvni, kdo na zakladé svého vyzkumu
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oznacil jedny znaky za dominantni a druhé za recesivni. Dominantni
znak oznacoval velkym pismenem, recesivni pak malym. Navic své
zavéry dokazal formulovat pomoci matematickych symbol(, vzorcl
a fad, coz v bylo té dobé neobvyklé a pro mnohé z jeho soucasnikl
slozité, a ne zcela srozumitelné. Kvantitativnim hodnocenim
kvalitativnich znakl aplikoval vyuziti matematiky do biologického
vyzkumu, cozZ jemu i nasledovnikim pomohlo p¥i jeho planovani,
provadéni a vyhodnoceni. Své hlavni experimenty dokoncil v roce
1863 a jejich védecké zpracovani finalizoval v roce nasledujicim. 8.
unora a 8. biezna 1865 zvefejnil své vysledky formou dvou ¢tenych
pfednasek na schlizich Ptirodovédného spolku v Brné, jehoz
byl ¢lenem. Svoji praci nazval ,Versuche tiber Pflanzen-Hybriden”,
tedy ,Pokusy s rostlinnymi hybridy”, a o rok pozdéji ji publikoval ve
sborniku brnénského Pfirodovédného spolku Verhandlungen des
Naturforschenden Vereins in Briinn. Kopie své prace Mendel rozeslal
prednim védcim a védeckym ustaviim po celém svété ve snaze
o diskuzi nad svymi zavéry a potvrzeni spravnosti své teorie. | kdyZz byl
v fadé odbornych publikaci ¢lanek citovén, nikdy nebyla jeho prace
a z ni vyplyvajici teoretické zavéry brany jako zasadni védecky pocin,
ale spise jen jako dalsi prispévek k pochopeni hybridizace rostlin.
O tom svéd¢i napf. Mendelova korespondence s pfednim némeckym
botanikem a odbornikem na hybridizaci rostlin prof. C. W. von
Négelim z let 1866-1870. | pres toto zklamani a nepochopeni
zdsadniho vyznamu svého vyzkumu si byl Mendel do konce Zivota
jist svymi vysledky a — jak se svéfil svému kolegovi G. von Niesslovi —
véril, ze ,m0j cas pfijde”. Jednim z diivodU, pro¢ Mendelové vyzkumu
a jeho objevim nebyla ve své dobé vénovana adekvatni pozornost,
muze byt i fakt, ze védecky svét byl tehdy fascinovan Darwinovou
teorii a jeho praci ,O vzniku druh@ ptirodnim vybérem”. Mendel
peclivé studoval jeho dilo a véril, ze zavéry jeho experimentl doplni
urcité mezery v Darwinové teorii. Podle svych soucasnikd dokonce
v diskuzi o Darwinové teorii poznamenal: ,To neni vsechno, jesté tu
néco chybi...”.

Mendellv cas pfisel na pocatku 20. stoleti. Tti védci - prof. H. M. de
Vries v Amsterdamu, prof. C. E. Correns v Tibingenu a prof. E. von
Tschermak-Seysenegg ve Vidni - publikovali v roce 1900 nezavisle
na sobé vysledky svého badani na poli kfizeni rostlin a dospéli ke
stejnym zavérd jako pred 35 lety Mendel. Vsichni uznali prioritu
Mendelovych objevd a prof. Correns v zavéru své prace stanovil
dvé pravidla dédi¢nosti, které spojil s Mendelovym jménem. A tak
védecky svét zacal pracovat s ,Mendelovymi zdkony dédi¢nosti”.
V nésledujicim obdobi se zacaly rychle objevovat publikace,
které vysvétlovaly vyznam Mendelovych objev(, i kdyz nékteré
obsahovaly fadu interpretac¢nich nejasnosti a ¢ast anglickych
pfekladd jeho prace byla nepfesna. Vasnivého zastance svych
objevl nalezl Mendel v osobnosti anglického zoologa z Cambridge
prof. W. Batesona, ktery pochopil jejich epochalni vyznam a podle
nich upravil i svoje pfednasky a dalsi badani, ¢imz pozdéji rozsitil
jejich platnost i na zivocisnou fisi. Bateson také zaved| novy termin
~genetika” (poprvé jej navrhnul v roce 1905 v dopise svému kolegovi,
verejné pak v roce 1906 na konferenci o hybridizaci rostlin v Londyné)
pro nauku o dédi¢nosti, kdyzZ se inspiroval feckym slovem ,genesis”

(zrozeni). Termin gen pak pouzil poprvé v roce 1909 déansky Slechtitel
W. Johannsen. V pribéhu 20. stoleti se objevily nékteré pochybnosti
ohledné metodiky Mendelovy prace a jeho interpretace vysledkd
provedenych pokusu. V roce 1936 matematik, statistik a biolog prof. R.
A. Fischer napsal, Ze Mendelovy vysledky jsou statisticky pfili$ dobré
na to, aby odpovidaly skute¢nosti, a tudiz se Fischer domnival, ze
Mendel provadél své pokusy spise podle predem vypracované teorie.
Fischerovy nazory odstartovaly misty vasnivou diskuzi genetik(,
biologu a statistikdl o povaze a moznych kontroverzich Mendelova
vyzkumu, kterd probihd i na pocétku 21. stoleti.

Gregor Johann Mendel byl ¢lovék mnoha zajmG a aktivit. Jiz
od mladi ho zajimalo vcelateni a své zélibé se vénoval i na pudé
opatstvi, kde dal postavit vcelin. Pokousel se najit nové zplsoby
péce o vcelstva, zahdjil také experimenty s kfizenim vcel s cilem
zlepsit jejich vlastnosti. S ur¢itou nadsazkou mizeme konstatovat,
ze Mendel tak zalozil prvni véelaisky vyzkumny Ustav ve stiedni
Evropé. Stal se ¢lenem Vcelaiského spolku moravského, a pozdéji
vykondval i funkci prvniho ndméstka starosty tohoto spolku. Na
spolkovych jednénich pfendsel o svych vyzkumech a pozorovanich.
Podobné intenzivné se zajimal také o ovocndrstvi, Slechténi plodin,
ale i okrasnych rostlin (fuchsii). Stal se ¢elenem Moravskoslezské
spolec¢nosti pro zvelebeni orby, pfirodoznalectvi a vlastivédu, clenem
Hospodaiské spolec¢nosti a jejich odbornych sekci a spolkl. Usiloval
o vznik novych odrdd ovocnych stromd, jejichz plody by mély
lepsi produkeni vysledky i chutové vlastnosti. V dobé Mendelova
plsobeni bylo v klasterni zahradé vysazeno 500-600 semenackd
hrusni, jabloni a merunék. Ze vsech svych zajm( o pfirodni védy
se vSak Mendel nejdéle a nejintenzivnéji vénoval meteorologii.
S meteorologickymi pozorovanimi se mlady Mendel mohl setkat
jiz na gymnaziu v Opavé, kde je provadél prof. F. Ens a dale pak na
Filozofickém Ustavu v Olomouci, kde je vedl sdm feditel Ustavu prof. C.
R. Unckrechtsberger. Ve Vidni vznikl Ustfedni Gstav pro meteorologii
a magnetizmus Zemé a nasledné i Rakouskda meteorologickd
spole¢nost, jejimz ¢lenem se Mendel posléze stal. Také opat Napp
projevil o meteorologii zdjem a Hospodaiska spole¢nost podala
do Vidné navrh na vybudovani meteorologického ustavu v Brnég,
ktery vSak nebyl pfijat. Mendel svd meteorologickd pozorovani
v kldstefe zahdjil v roce 1857. Pozdéji se spratelil s brnénskym lékafem
P. Olexikem (primafem interniho oddéleni Zemské nemocnice u svaté
Anny v Brné), ktery byl pozorovatelem viderského ustavu pro Brno.
Mendel mu s pozorovanim pomdhal a v roce 1858 spolu zacali
zkoumat a kvantifikovat obsah ozonu v atmosféfe. Mendel o své
meteorologické cinnosti pravidelné prednésel a také publikoval.
Ve svych pracich o vysledcich dlouhodobych meteorologickych
pozorovéani vyuzival opét zcela prikopnicky matematickych
a statistickych principQ, stejné jako tomu bylo pfi hodnoceni vysledkd
pokusl s kfizenim rostlin. 13. fijna 1870 se nad Brnem piehnala
nicivéd smrst (tromba). Mendel ji velmi podrobné pozoroval z okna
klastera a dalsi informace pak ziskal od ocitych svédkd z Brna. Jiz
9. listopadu 1870 o tomto ,ptirodnim spektaklu” prednes| prednasku
a o rok pozdéji své pozorovéni a presny popis tohoto fyzikalniho
jevu publikoval. Jeho vyklad je prvnim védeckym popisem tromby
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v historii a Mendel v ném opét vyznamné predbéhl svou dobu, kdyz
se vyklady vétrnych smrsti na takovéto teoretické urovni zacaly
objevovat az po roce 1900. Mendel se intenzivné vénoval i teorii
a posléze praxi pfedpovédi pocasi, a to zejména pro vyuziti v oblasti
hospodaiské, zejména pak v zemédélstvi. V roce 1878 Vydal spis
,Zaklady predpovédi pocasi”, pozdéji se zaslouzil o prikopnické
vydavani pfredpovédi pocasi a rychlé Sifeni meteorologickych zprav
pomoci telegrafické sluzby na Moravé a Slezsku. Dlouhodobé se také
vénoval systematickému pozorovani kolisani hladiny podzemni vody
(v kldsterni studni). Ke konci Zivota jesté zapocal sva pozorovani skvrn
na Slunci a své nalezy v priibéhu roku 1882 peclivé zaznamenaval.

Jeho lidské vlastnosti, nadéni, pile a Siroky rozhled, jeho respekt
v Siroké spolecenské komunité vedly k tomu, Ze byl po umrti opata
Cyrila Frantiska Nappa zvolen v roce 1868 do cela augustidanského
klastera. Novéd funkce byla spojena s fadou povinnosti, které
jej prakticky odvedly od pokracovani v systematické védecké
praci. Jeho pUsobeni ve verejném zivoté i cirkvi bylo ocenéno
Komturskym kfizem Frantiska Josefa I., v roce 1876 byl pak jmenovén
mistoreditelem spravy Moravské hypotecni banky a v roce 1881 se
stal jejim reditelem. Diky hmotnému a finan¢nimu zajisténi Mendel
mohl podporovat syna své sestry pii Uspésném studiu na brnénské
technice, pozdéji hradil i studium dalsim dvéma synovctm, ktefi
v Brné vystudovali gymnazium a posléze na univerzité Vidni
|ékafstvi. Finan¢né podporoval dalsi jedince, fondy a spolky, v roce
1882 vénoval 3 000 zlatych na zakoupeni hasi¢ské sttikacky pro nové
zalozeny pozarni sbor v rodném Heinzendorfu.

Prace predstaveného klastera, jeho povinnosti organiza¢ni
i spolecenské Mendela nejen vzdalovaly od védecké ¢innosti (i kdyz
jesté v roce 1878 si zakoupil novy mikroskop a zajimal se o nové
techniky jeho vyuziti), ale vyznamné ho jak psychicky, tak i fyzicky
vycerpavaly. V roce 1874 navic vlada monarchie celici hluboké
hospodafské krizi navrhla zakon, ktery zvySoval dafiovou povinnost
klasterU. Proti zakonu protestovala fada statnich i cirkevnich instituci,
nicméné zakon presto vstoupil v platnost. Mendel jej jako jeden zmala
zatvrzele odmital dodrzovat a zacal proti nému rozesilal rozsahla
pisemna podani, a to i pfes upozornéni fady renomovanych pravnikd,
Ze protesty nemaji nadéji na uspéch. Spor klastera s monarchii se
nakonec vyhrotil tak, ze ¢ast jeho statkl presla pod nucenou spravu
a z jejich ziskl se pozadovana dan zaplatila.

Mendellv zdravotni stav se kvlli mnoha okolnostem postupné
zhorsoval. V roce 1883 jiz definitivné prestal chodit do klasternich
zahrad a v 1été téhoz roku se odjel Ié¢it do lazni v Roznové pod
Radhostém. Na podzim se jeho stav opét zietelné zhorsil a Mendel

o svych potizich diskutoval se svym synovcem, ktery jak bylo

zminéno, studoval |ékafstvi. Mendel se stoickym klidem ocekaval
svUj konec, pfi jednom z poslednich setkani se synovcem jej pozadal,
aby se postaral o provedeni pitvy po jeho smrti. V noci na 6. ledna
1884 zemtel na vleklou chorobu ledvin a srdce.

Dne 9. ledna 1884 se v Brné sesel obrovsky zéastup truchlicich, aby
se naposledy rozloucili s opatem Gregorem Mendelem. Byli pfitomni
zastupci statni spravy, méststi zastupitelé, katoli¢ti duchovni
a kolegové z klastera, ale také protestantsky pastor, zidovsky rabin,
ucitelé a profesoti z sirokého okoli, zastupci spolkd a organizaci,
jejichz byl Mendel ¢lenem a které podporoval, desitky chudych lidi,
kterym pomohl v jejich hmotné nouzi, pfijeli ¢lenové rodiny i sbor
hasic¢l z rodného Heinzendorfu...

Mélokdo si tehdy uvédomil, ze svét se lou¢i s muzem, jenz se
v historii védy bude fadit k nejvétsim génitim. Clovékem, ktery a¢
vzesel z chudych pomérl a nikdy nedosahl formalniho univerzitniho
vzdélani, zdsadnim zpusobem posunul hranice chapdni pfirodnich
jeva a stal pfi vzniku nového fascinujiciho oboru - genetiky. Velkou
osobnosti, kterd zlstdvd vzorem skromnosti, pile, vytrvalosti
i vysokych mravnich zasad. Clovékem, ktery naplnil slova svatého
Augustina: ,...budeme tedy hledat tak, jako bychom méli nalézt,
a budeme nalézat tak, jako bychom méli stale pokracovat
v hledani”.

Podékovani

Tento rozsiteny abstrakt a naslednda prednaska o Gregoru Johannu Mende-
lovi by nemohly vzniknout bez informaci z fady literarnich pramen(. Nej-
zasadnéjsi fakta a souvislosti, které zde uvadim, jsem nalezl v knize doc. Vi-
tézslava Orla - Gregor Mendel a pocatky genetiky (Academia, Praha 2003),
kterou vydal plivodné anglicky v roce 1996 v nakladatelstvi Oxford Univer-
sity Press (Gregor Mendel - the First Geneticist). Doc. Orel vénoval badatel-
ské a organizacni praci spojené s Mendelovou osobnosti Ctyficet let Zivota.
Pro dalsi generace tak objevil, sepsal a publikoval mnoho cennych infor-
maci, jak z Mendelova Zivota samotného, tak i ze zivota jeho predchddct
a soucasnikd, ktefi pasobili zejména v akademickém a hospodaiském pro-
stfedi Brna a Olomouce.
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