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Uvodem..
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»Nadorovy supresor p53: kli¢ k
pochopeni kancerogeneze




p53: kli¢ k pochopeni
kancerogeneze

> protein pb3 ovliviiuje vSechny bunécné

funkCe, j@jiChi pngOzenf Je SpOJOVan 3 vyhn_uti sgtdf;‘hledu
s rozvojem nddord NG, v e,
22

» funkéni p53 vSestranné chrani pred
rozvojem nddord

» mutace p53 patri k nejéastéjsim v
lidskych nadorech

poskozeni
4’/08 apoptoézy

> p53 je klicovy nddorovy supresor

Hanahan D, Weinberg RA. Hallmarks of Cancer: The next generations. Ce//144: 646-674, 2011,




p53: za hranici kancerogeneze w
— evoluéni pohled v,

> ackoliv je p53 zndm predevsim jako kli¢ovy nadorovy supresor,
objevil se behem vyvoje Zivolichl dfive nez nadory a i proto
musel mit pivodné jinou funkci...



Kde se berou nadory aneb
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Nova fyzika...




Klasicka fyzika
Isaac Newton
(1643-1727)

> 18. a 19. stoleti: fantasticky dspéch newtonovské mechaniky:

astronomie
proudéni kapalin
tepelné jevy

> sjednocujici, univerzalni model veskeré fyziky

> vesmir je velky mechanicky systém, ktery funguje podle
Newtonovych pohybovych zdkont
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Klasicka fyzika
Isaac Newton
(1643-1727)

Absolutni prostor zlstdvd bez ohledu na cokoliv vhéjsiho ve
své podstaté vzdy neménnym a nehybnym.

Absolutni, pravy, matematicky ¢as plyne rovnomérné sam od
sebe a podle svych vlastnich zdkont, bez ohledu na cokoliv
vnéjsiho.

Prvky newtonovského svéta jsou materidlni castice - malé,
pevné, neznicitelné objekty.

Hmota se vzdy zachovdva a je ve své podstaté pasivni. Silou
plsobici mezi hmotnymi ¢dsticemi je sila gravitaéni.

Pohyb je kontinudlni, spojity, tudiz se da urcit pomoci
matematickych algoritmt (Pierre Simon de Laplace).

Mechanisticky pohled na prirodu jako na obrovsky vesmirny
stroj, ktery je zcela kauzalni a determinovany...

.. a objektivné poznatelny.. (René Descartes)
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Klasicka fyzika...

» Prvni zddrhele: elektrické a magnetické jevy... (Michael
Faraday, James Clerk Maxwell) - zavedeni pojmu silové
pole...

> Newtonovsky model tak prestal byt zdkladem veskeré fyziky

» Tri prvni desetileti 20. stoleti radikdlné zménila celou
situaci ve fyzice: vdechny zdkladni pojmy newtonovského
modelu (absolutni prostor, ¢as, stabilni elementarni cdstice,
deterministickd povaha fyzikdlnich jevl, idedl objektivniho
popisu prirody) vzaly za své...



Nova fyzika:

» 1905 Albert Einstein predstavil:

1. specialni teorii relativity (kterou pozdéji sdm dadle rozvinul)

2. svlj pohled na elektromagnetické zareni - ten se stal
zakladem kvantové teorie, kterou pak o 20 let pozdéji
vypracoval tym fyzikd: Albert Einstein, Max Planck, Niels
Bohr, Louis de Broglie, Erwin Schrodinger, Wolfgang Pauli,
Werner Heisenberg a Paul Dirac




Nova fyzika: teorie relativity .

v, v

< prostor a ¢as jsou Uzce spjaté a tvori Ctyrrozmeérné
kontinuum .prostorocas”

% gravitace zplsobuje zakriveni prostorocasu

% Cas neplyne vsude stejné - zdlezi na rychlosti pohybu
pozorovatele

< hmotnost je urcitou formou energie



Nova fyzika: kvantova teorie

<+ Subatomové hmotné Utvary jsou velmi abstraktni entity
dudlni povahy: jevi se jako castice nebo jako viny, v zavislosti
na podminkdch, s nimiz jsou v interakci, na vztazich, které
tvori.

« Existuji dvojice pojml nebo aspekttl, které jsou spojeny a
nemohou byt soucasné presné formulovdny. Cim vice ve svém
popisu zdurazfiujeme jednu strdnku, tim vice se ta druhd
stdvd neurlitou a presny vztah mezi nimi stanovuje princip
neurcitosti.



Nova fyzika: kvantova teorie

<+ Objekty jsou popisovany jako viny moznosti, jez se mohou
vyskytovat na dvou nebo vice mistech najednou; ale ve
kterém z téchto mist se objekt bude vyskytovat se ukdze az
pri konkrétnim méreni, nelze to urcit zadnym fyzikdlnim
zakonem ani algoritmem.

<+ Na subatomarni drovni hmota neexistuje s uréitosti na
nejakém misté, ale spise vykazuje .sklony k existenci" -
pravdépodobnosti.

< V klasické fyzice pohyb je kontinudlni, spojity, tudiZ se dd
uréit pomoci matematiky, algoritmd; v nové fyzice jsou vedle
kontinudlniho pohybu mozné i nespojité .kvantové skoky".



Nova fyzika: kvantova teorie

 Vlastnosti astic je mozné pochopit jen s ohledem na jejich
aktivitu - na jejich interakce (vztahy) s okolnim prostredim
(srazkové experimenty) - na ¢dstice proto nelze pohlizet jako
na izolované entity, ale musime je chdpat jako integralni ¢ast
celku.

% Subjaderné Cdstice nejsou ,.objekty", ale predstavuji vztahy
mezi ,objekty", a tyto ,objekty" zase predstavuji vztahy
mezi dalSimi ,objekty"... kvantovad teorie nikdy neskonci u
.objektl", vzdy se zabyvd vztahy.

* V klasické fyzice jsou vSechny interakce lokalni povahy -
dochdzi k nim mezi objekty ve vzdjemné blizkosti; v kvantové
fyzice jsou vedle lokdlnich propojeni i spojeni nelokalni, kterd
umoznuji okamzitou komunikaci bez zprostredkovani signadly
(.jsou to okamzité vazby k vesmiru jako takovému").



Klasicka vs. nova fyzika

> Klasicka fyzika vychazi z predstavy pevnych téles
pohybujicich se v prdzdném prostoru. Tato predstava stdle
plati pro oblast stfednich rozmérd, tj. pro oblast nasi
kazdodenni smyslové zkusenosti. Oba pojmy - prdazdny
prostor i pevné téleso - jsou hluboce zakorenéné v nasem
zplsobu mysleni. Stejné jako linedrni, rovnomérné plynouci
cas.

> Je proto velmi tézké predstavit si fyzikdlni realitu, pro
kterou se pouZit nedaji.. A presné k tomu moderni fyzika
nuti.. Moderni fyzika vesmir chdpe jako dynamicky a
nedélitelny celek, ktery vzdy zahrnuje zdsadnim zplsobem i
pozorovatele. Cely vesmir se jevi jako dynamicka sit’ z
neoddélitelnych energetickych struktur.




Z DP Vlastimila Prazaka

.Einstein a dalsi sice dokdzali vysvétlit a sjednotit vétsinu
objevy 19. stoleti, ale zdroveri uvrhli ¢lovéka do Fddu, ktery
se vymykd jeho zdravému rozumu."

.Poznatky kvantové fyziky zplsobily nejen zménu naseho
pohledu na skutecnost, ale byla otresena i samotnd divéra v
moZnosti jeji poznatelnosti Experimentdini vyzkum v
oblastech kvantového svéta vyzadyjfe ndslednou interpretaci
a z 1€ vyplynula nutnost zmény v pohledu na svet v oblasti
Jjeho elementdrnich stavebnich kamend. JiZ v poldtcich se
mezi kvantovymi fyziky ustdlila standardni interpretace

(. kodariskd"), jeZ nds nuti pohlizet na mikrosvet
kontraintuitivné. Je to poZadavek tak zdsadni, Ze se Einstein
k této interpretaci do konce Zivota stavel odmitave."

Prazdk Vlastimil: Moderni kosmologie a promény predstav o prostoru. MDP, FF MU 2013




Filosofické dusledky nové
fyziky




Fritjof Capra
(1939 Viden)

> vystudoval teoretickou fyziku ve Vidni, poté se
zabyval vyzkumem v oblasti kvantové fyziky

> mimo vyzkumi v oboru fyziky a systémové teorie
se po dobu vice nez triceti let zabyva
filosofickymi a socialnimi disledky sou¢asného
pojeti védy

FRITJOF
CAPR A

TKAN ZIVOTA




. Ve 20. stoleti fyzici poprvé celili opravdové vyzve, zdali vibec
dokdzi vesmir pochopit. Pokazde, kdyz se prirody zeptali
prostrednictvim jaderného experimentu, priroda jim
odpovédeéla paradoxem, a Cim vice se pokouseli situaci osveétlit,
tim vyraznéjsi paradoxy nachdzeli. Ve snaze tuto novou realitu
uchopit si védci s ndmahou uvédomovali, Ze jejich zdkladni
pojmy, jazyk a cely zplsob mysleni nejsou schopny jaderné jevy
popsat. Jejich problém neby/ pouze intelektudlni, ale obsahoval
rovnéz silné emociondini a existencidlni zazitky.." (str. 84)

Capra F.: Bod obratu. DharmaGaia a Mat’a, Praha, 2002




Albert Einstein
(1879-195bH)

= VSechny mé pokusy prizplsobit teoretické zdklady fyziky
tomuto (novému typu) pozndni zcela selhaly. Bylo to, jako by
se ndm ztratila pida pod nohama, nikde nebylo vidét pevny
zdklad, na kterém by se dalo stavéet." (str.58)

Capra F.: Tao fyziky. DharmaGaia 2003
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Werner Heisenberg
(1901-1976)

> némecky fyzik, jeden ze zakladatell kvantové
mechaniky, autorem maticové mechaniky (1925),
principu neurcitosti (1927) a rady praci v oblasti
feromagnetismu; nositel Nobelovy ceny za fyziku z roku
1932 = ,Fyzika a filosofie" (1959)

» vzpominal na diskuse na sklonku roku 1926 v Kodani, které se vedly
o vykladu, interpretaci kvantové teorie:

= _Nebylo to reseni, které Ize prijmout lehce. Vzpomindm si na
mnohé diskuse s Bohrem, které trvaly az dlouho do noci a koncily
témer v zoufalstvi. A kdyz jsem se po jejich skonceni jeste sdm
chvili prochdzel v sousednim parku, opakoval jsem si vzdy znovu a
znovu otdzku, zda miZe byt priroda skutecné tak absurdni, jak se
ndm jevi v téchto pokusech s atomy." (str. 19)

Heisenberg Werner: Fyzika a filosofie. Svoboda, Praha 1966 (1959)
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Filosofické dusledky nové
fyziky

> formulace noveho vedeckéeho
paradigmatu



ndstup spojovan s védeckou revoluci 16. a 17. stoleti a objevy ve
fyzice, astronomii, matematice: Mikulds Kopernik, Galileo Galilei,
Francis Bacon, Isaac Newton

priklon ke kvantifikaci, méritelnosti, méreni jako zdroje
presnosti, exaktnosti, opakovatelnosti...

René Descartes - metoda analytického mysleni: rozloZeni

/7

sloZitych jevl na {dsti, jejich .exaktni* analyza, kterd pak umozni
pIné pochopeni celku

RozliSeni ,jd" a svét: Svét je mozné poznat a popsat objektivné.

Capra F.: Tkan zivota. Nova syntéza mysli a hmoty. Academia 2004




Werner Heisenberg o
René Descartovi

= Newtonskd mechanika a vsechny ostatni cdsti klasické
fyvziky spocivaly na predpokladu, Ze miZeme popsat svet,
aniz mluvime o bohu nebo o nds samotnych. To platilo témer
za nutny predpokiad veskeré prirodovédy.”" (str. 50)

= Rozstépeni mezi hmotou a duchem nebo mezi télem a dus’,
které zacalo v Platonové filosofii, je nyni upiné. Bih je
odtrZen jak od jd, tak od svéta. Bih je fakticky povznesen
tak vysoko nad svet a lidi, Ze se nakonec v Descartove
filosofii jevi jen jako spolecny vztaZny bod, vytvdrejici
vztah mezi jd a svétem." (str. 48)

Heisenberg Werner: Fyzika a filosofie. Svoboda, Praha 1966 (1959)
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Nové védecké paradigma:
holistické, ekologické, organické

svet neni vnimdn jako soustava navzdjem oddélenych ¢dsti
vSe vnimano jako integrovany funkéni celek, jehoZ ¢dsti funguji

pozorovatele)

Capra F.: Tkan zivota. Nova syntéza mysli a hmoty. Academia 2004




Nové védecké paradigma:
holistické, ekologické, organické

svet neni vnimdn jako soustava navzdjem oddélenych ¢dsti

vSe vnimano jako integrovany funkéni celek, jehoZ ¢dsti funguji
ve vzdjemnych vztazich a na sobé zavisle... (...véetné
pozorovatele)

> formulace obecné teorie systému

Capra F.: Tkan zivota. Nova syntéza mysli a hmoty. Academia 2004




(1901 - 1972)

vystudoval biologii a filosofii ve Vidni

zabyval se fyziologii, vyzkumem rakoviny a zejména
obecnymi vlastnostmi Zivych organismi a systému vibec

GENERAL
SYSTEN
THEORY

Ludwig von Bertalanffy
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Obecna teorie systému

> systém = usporadany celek, soustava, mnozina ¢dsti,
mezi nimiz plsobi vzajemné vazby a vztahy

vysledna kvalita systému nevznikd jako prosty soucet
kvalitativniho prispévku jednotlivych ¢asti, ale je vyrazné
umochnéna jejich vztahy, provazanosti, usporadanim a kooperaci
mezi nimi

podstatné - systémové vlastnosti systému jsou takové, které
nemd zadnd z jeho ¢asti (— emergentni vlastnosti); jsou dany
organizanimi vztahy ¢dsti a mizi, kdyz je systém rozloZzen na
izolované zdkladni slozky

zdkladni vlastnosti systému je jeho celistvost - systém vystupuje
vic¢i svému okoli jako jeden celek

Capra F.: Tkan Zivota. Novd syntéza mysli a hmoty. Academia 2004




Obecna teorie systému

> systémové mysleni = porozuméni jevim v kontextu
celku

porozumeét vécem systémové znamend umistit je do kontextu,
stanovit povahu jejich vztahd, jejich organizaci

systémové mysleni je v urlitém smyslu opakem mysleni
analytického:

> analytické mysleni rozkldda celek na mensi ¢dsti, ty podrobné
studuje a z jejich vlastnosti usuzuje na vlastnosti celku

> systémové mysleni vychdzi z predpokladu, Ze systém nelze v
dplnosti pochopit analyzou, Ze pradvé organizaci a vytvdrenim
vztahl mezi ¢dstmi systému vznika nova kvalita, nové vlastnosti,
které ma cely systém, ale nemaji ho jeho oddélené casti

Capra F.: Tkan zivota. Nova syntéza mysli a hmoty. Academia 2004




Hierarchicka povaha systému
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Fraktaly

> V systémech |ze pozorovat opakovdni tvard a fraktdlnich
obrazcii, které ddvaji povstat tvartm listl, stromd, krajin...

> fraktdly jsou geometrické objekty, které:

1. jsou sobépodobné - pokud dany dtvar pozorujeme v jakémkoliv
meéritku i rozliseni, pozorujeme stdle opakujici se urcity
charakteristicky tvar (motiv);

2. mivaji na prvni pohled velmi sloZity tvar, ale ten je generovan
opakovanym pouzitim jednoduchych pravidel
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Obecna teorie systému

hledd spolecné zakonitosti ruznych - Zivych i spole¢enskych -
systému
vychdzi z predpokladu, Ze pro systémy plati urcité obecné
principy - bez ohledu na povahu téchto systém
rozpozndni a uchopeni takovych obecnych principl a zdkonitosti v
jednom nebo nékolika systémech by umoznilo jejich aplikaci i na
systémy dalsi

— nebylo by nutné opakované objevovat tentyz princip v riznych od
sebe izolovanych oborech

— obecnd teorie systému tak poskytuje idedlni koncepéni ramec ke
sjednoceni rozli¢nych védeckych disciplin a je ndstrojem prenosu
principl z jednoho oboru do jiného

Capra F.: Tkan zivota. Nova syntéza mysli a hmoty. Academia 2004




Filosofické dusledky nové
fyziky




Werner Heisenberg:
Fyzika a Filosofie

= Mluvi-Ii se dnes o moderni fyzice, vzpomeneme si vzdy

nejprve na atomové zbrané a viiv, ktery maji na politickou
strukturu svéta.."

= .. Vliv fyziky na vseobecnou situaci ve svété je vétsi, nez by/
kdykoliv predtim. Presto se musime ptdt, zda zméena vyvoland
fyvzikou v politické sfére je skutecné jejim nejdilezité jsim
ucinkem.." (str.7)

Heisenberg Werner: Fyzika a filosofie. Svoboda, Praha 1966 (1959)
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Fritjof Capra:
Tao fyziky

= Wwvoj zdpadniho m ys/en/ prob/ha podél spirdly, kterd zacind u
mystickych filosofi ve starém Recku, roste a rozviji se v
monumentdlnim rozvoji racfiondlniho mysleni, které se neustdle
odvraci od svého mystického plivodu, az se z ného vyvine
pohled na svét, ktery je v ostrém protikladu k pohledu
Ddlného vychodu.

= A vnejnovejsim stadiu zdpadni véda zase tento pohled
prekondvd a navraci se k pohledu starého Recka a filosofi
Wchodu. Avsak tento pohled neni uz zalozen jen na intuici, ale
i na presnych vysledcich rafinovanych pokusi a na exaktnim a
konzistentnim matematickém formalismu."” (str. 24)

> . Moderni fyzika nds vede k pohledu na svét, ktery je velmi
podobny pohledim mystiki vsech dob a tradic’ (str. 23)

Capra F.: Tao fyziky. DharmaGaia 2003




Fritjof Capra:
Tao fyziky

» Z predmluvy ke druhému vydadni ., Tao fyziky" (str. 17); jinymi slovy
v .Bod obratu® (str. 96):

» Z Heisenberqgova prispévku ke kvantové teorii jasné vyplyvd, Ze
klasickd predstava objektivity védy uz nemiZe byt obhdjena.
Moderni fyzika tak sama napadd mytus védy, kterd nemd vztah k
hodnotdm. Struktury, které védci pozoryjfi, jsou intimné
propojeny se strukturami v jejich mysli, s jejich koncepty a
hodnotami. Védecké vysledky a technické aplikace jsou podminény
myslenkovym rdmcem samotnych védcd. A¢koliv mnoho z vyzkumu
na hodnotovém systému explicitné nezavisi, sirsi ramec vyzkumu
nebude nikdy od hodnot oprosten. Védci jsou odpovédni za svij

v

vyzkum nejen intelektudlné, ale i moralné.... ...

Capra F.: Tao fyziky. DharmaGaia 2003




.Moderni fyzika otevrela védciim dvé zdsadné odlisné

cesfy Receno v nadsdzce: tyto cesty nds mohou vést k
Buddhovi nebo k Bombe... "

Z predmluvy ke druhému vydani . Tao Capra F.: Bod obratu. DharmaGaia a Mat’a, Praha, 2002

fyziky" (str. 17); jinymi slovy v ,,Bod

obratu” (str. 96) Capra F.: Tao fyziky. DharmaGaia 2003




Nova biologie




Stara... klasicka biologie?

.Stare”-vedecké paradigma -
kartezidnsky 'mechanicismus

biologie: zdklady genetiky Gregora Mendel (1866); bunééna teorie
Rudolfa Wirchowa; mikrobiologie (biochemie) Luise Pasteura =
zdkony biologie Ize v konecném disledku prevést na zdkony fyziky
a chemie

svét (télo) jako stroj, ktery se chovd podle exaktnich zdkond
matematiky a fyziky

Capra F.: Tkan zivota. Nova syntéza mysli a hmoty. Academia 2004




Molekularni biologie

zrod datovdn zhruba do poloviny 20. stoleti: genetice se zacali
vénovat fyzikové, kteri vnesli do biologie sviij precizni, exaktni
styl prdce a zcela transformovali geneticky vyzkum

— objev struktury a funkce nukleovych kyselin (DNA, RNA) a
proteinl pri uchovdvdni a expresi genetické informace

— MB pristup pronikl postupné do véech biologickych obord

> MB na jedné strané prinesla a prindsi mnoho novych objevd,
vhledu, prakticky vyuzZitelnych a aplikovatelnych poznatku

» na strané druhé predstavuje a posiluje redukcionisticky,
mechanisticky pristup: bunééna teorie Virchowa presunula zdjem
od organismu k burice, MB posunula zdjem az na droven
makromolekul a molekul

Capra F.: Tkdn Zivota. Novd syntéza mysli a hmoty. Academia 2004
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I. Nova biologie:
po moderni syntéze
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I. Nova biologie:
po moderni syntéze

> biologie zaZila ve své historii jiz dva vyrazné sjednocovaci (..re-
integration™) momenty:

1. 1859 - Darwinova evolu¢ni teorie: prvni evoluéni teorie, kterd v
pribéhu druhé poloviny 19. stoleti obecné ovlddla védecké
mysleni.

2. 1920-1930 - .moderni syntéza"

» Je ¢as na .novou biologii"?

Rose MR, Oakley TH. Biology Direct 2007; doi:10.1186/1745-6150-2-30




I. Nova biologie:
po moderni syntéze

1. Darwinova evoluéni teorie:

> Prirozeny vybér: Evoluce probihd za pomoci drobnych zmén na
zdkladé selekce vychdzejici z Uspésnosti rozmnozovani jedince.
Jedinec, ktery ziskd néjakou dobrou vlastnost, bude mit vice
potomstva, kterému tuto dobrou vlastnost preda.

» Relativné jednoduchd, omezovala se na zdkladni myslenku. To
odpovidalo i tehdejsi absenci rozsdhlejsiho védeckého pozndni
Zivota na drovni bunék, biochemie, molekularni biologie a
genetiky.

- Jak se znalosti v ramci téchto oborl rozsirovaly, ukdzalo se, Ze
takto pojatd zdkladni myslenka jiz nedostacuje, darwinismus byl
postupné modifikovdn a obohacovdn o dalsi poznatky a postuldty a
vytvdrely se snahy o syntézu s novymi védeckym pozndnim....

Rose MR, Oakley TH. Biology Direct 2007; doi:10.1186/1745-6150-2-30




I. Nova biologie:
po moderni syntéze

2. Moderni syntéza:

Prvni polovina 20. stoleti; termin pouzil Julian Huxley ve své
knize ,Evolution: The Modern Synthesis" z roku 1942,

Moderni syntéza (moderni evolucni s., evolucni s. nebo
neodarwinistickd s., novd syntéza): je slouceni myslenek
darwinismu a dal$ich biologickych oborl, hlavné genetiky (a také
cytologie, systematiky, botaniky, morfologie, ekologie a
paleontologie).

» Podnétem k syntéze byl vyvoj v populacni genetice ve 20. a 30.
letech, ktery ukdzal sluCitelnost mendelovské genetiky s
prirozenym vybérem.

» Dalsi otdzkou bylo, zda vyrazné a dlouhodobé zmény

(makroevoluce) pozorované paleontology jsou vysvétlitelné
drobnymi zménami v populacich (mikroevoluce).

Rose MR, Oakley TH. Biology Direct 2007; doi:10.1186/1745-6150-2-30




I. Nova biologie:
po moderni syntéze

. Nova biologie:
Nové poznatky v biologii, které ,nesedi":

Molekuldrni evoluce: vztah evoluce druht a evoluce geni
(proteini). Geny/proteiny maji svou vlastni evoluci (duplikace
gend; horizontdlni prenos genl/transpozabilni elementy,
endosymbidza).

Struktura genomu: sloZitd, nese znaky komplikované evoluce
(znacné mnozstvi DNA bez zjevné funkce; sekvence, které se v
genomu mnoZzi; kédujici sekvence jsou ¢asto velmi staré, starsi
nez druh, ktery je ma; genomy se mohou rychle promérovat diky
transpozicim, mutacim, rekombinacim).

Diky novym technologiim se k sobé opét navraceji nékteré obory
jako biochemie, molekularni genetika, ekologie a evolu¢ni
biologie. Vznikaji .komplexni* problematiky: starnuti, pohlavi,

VYVvoj,..

Rose MR, Oakley TH. Biology Direct 2007; doi:10.1186/1745-6150-2-30




I. Nova biologie:
po moderni syntéze

Old view of gene evolution New view of gene evolution

Species 1 Species 2 Species 3 Species | Species 2 Species 3

Gene
duplications

Genes recent

- .« .
‘! Most genes originate
by duplication

Evoluce gent: Podle plvodni predstavy (A) jsou geny znaky druhti a
jsou presné nastaveny na okamzitou potrebu druhu. Takze kazdy
druh ma své varianty, své odliné geny. (B) Mnoho gent je béhem
evoluce duplikovano. Vysledkem je to, Ze geny tvori rodiny, které
pretrvdvaji po stovky miliond let.

Rose MR, Oakley TH. Biology Direct 2007; doi:10.1186/1745-6150-2-30




I. Nova biologie:
po moderni syntéze

Old view of prokaryote evolution New view of prokaryote evolution

Species 1 Species 2

Species 3 Species? 1 Species? 2 Species? 3

”UI'I/,()IHLIN {orizontal
Transfer

Common

Species Tree|
° controversial I

Gene trees
congruent with
Species Tree

Evoluce prokaryot: Plvodni predstava (A) predpoklddala tésnou
shodu mezi historii genu a druhu. (B) Horizontdlni prenos gent je
pomérné Casty. TakZe evolu¢ni stromy prokaryot mohou byt jistou
mozaikou stroml gent s riznou mirou shody.

Rose MR, Oakley TH. Biology Direct 2007; doi:10.1186/1745-6150-2-30




I. Nova biologie:
po moderni syntéze

- Starnuti: disledek zdkladni fyziologie organismu? autotoxifikace
- strevni bakterie a imunitni systém? akumulace mutaci?
omezend replikaéni kapacita bunék - telomery? ...

» Nenaplnilo se zddné ocekdvani, predpoklad, hypotéza Ci teorie...
Nic zcela nesedi. Do 21. stoleti se vstupuje s tim, ze .starg"
paradigmata 20. stoleti (obsaZzend v .Moderni syntéze") neplati...

» Pohlavni rozmnoZovani: usnadriuje fixaci vyhodnych mutaci?
zvyhodnuje pri ,ekologickém" tlaku? ...

> Biologové dnes zvaZuji mnohem vice moznych evolu¢nich
mechanismu, které souvisi s vyvojem pohlavniho rozmnoZovani,
véetné mechanismi na mnoha riznych drovni biologické
hierarchie.

Rose MR, Oakley TH. Biology Direct 2007; doi:10.1186/1745-6150-2-30




I. Nova biologie:
po moderni syntéze

Evo-devo: Vyvijely se nékteré struktury organismi opakované de
novo, nezdvisle v jednotlivych vyvojovych liniich? ...

Mnoho genl G¢astnicich se napr. vyvoje oka (konletin, télnich
segmentd, srdce,...) je homolognich mezi druhy

Vyvoj neodpovidd predstavé elegantniho ..konstrukéniho®
procesu, mnohem pravdépodobnéji je vysledkem ,kolaze"
(mozaiky, lepenti), duplikace a divergence na mnoha biologickych

Urovnich..

Rose MR, Oakley TH. Biology Direct 2007; doi:10.1186/1745-6150-2-30
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I. Nova biologie:
po moderni syntéze

= Neékteri povazuji pohled na Zivot, jak ho vytvdri rodici se
biologie 21. stoleti, za bolestné komplikovany, az perverzni. My si
myslime, Ze historickd komplexita a univerzalita, o kterych nyni
vime, Ze jsou pro Zivot charakteristické, jsou inspiraci a vyzvou.

* V' mnoha ohledech tento novy vyvoj biologie pripomind prechod
samolibé fyziky 19. stoleti do turbulentni moderni fyziky po
Einsteinové védecké revoluci v roce 1905. Staré Newtonovské
Jistoty byly rozbity, ale misto nich fyzikové nasli lepsi zdklady
svého oboru a Padu vzrusujicich védeckych problémd. Citime, Ze
biologie nachdzi svou cestu ke stejné drovni zralosti"

Rose MR, Oakley TH. Biology Direct 2007; doi:10.1186/1745-6150-2-30




IT. Nova biologie
pro 21. stoleti

PR— > A New Biology for the 21st Century:
S Ensuring the United States Leads the
-~ . Coming Biology Revolution (2009)

> Cervenec 2008: NIH + NSF + DOE pozadaly the
National Research Council” s Board on Life
Sciences, aby sestavil vybor, ktery by vyhodnotil
soucashy stav biologickych véd v USA a doporucil,
jak nejlépe by USA mohly vyuZit soucasné
technologické a védecké pokroky

A new biology for the 21st century, 2009. ISBN: 978-0-309-14488-9; https://doi.org/10.17226/12764
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A NEW BIOLOGY
FOR THE 21st CENTURY

IT. Nova biologie
pro 21. stoleti

’r7v/e

- zdri 2008 - ¢ervenec 2009: vybor 16 expertl z riznych oblasti
biologie, strojirenstvi a vypocetni techniky vymezil a popsal
souCasny stav vyzkumu a znalosti a doporucil dalsi postup

> vyhodnotil sou¢asny stav — pokroky v biologickych védach jsou
tak ohromné, Ze by mohly pomoci resit nejvétsi vyzvy, kterym
Celi Spojené stdty i ostatni svét

> vytyCil oblasti, které by mély byt prioritné rfeseny —

> navrhl strategii jejich reseni — ,nova biologie"

A new biology for the 21st century, 2009. ISBN: 978-0-309-14488-9; https://doi.org/10.17226/12764
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IT. Nova biologie
pro 21. stoleti

- 5TyFi oblasti, které by mély byt prioritné reseny:

1. POTRAVA (food): vytvorit rostliny, které by se adaptovaly a
udrzitelné rostly v proménlivém prostredi, aby bylo mozné ziskat
dostatek potravy pro lidi na celém svété

2. PROSTREDI (environment): poznat a uchovat funkci ekosystému,
zachovat biodiverzitu v rychle se ménicich podminkdch

3. ENERGIE (energy): rozsirit udrzitelné alternativy k fosilnim
palivim

4. ZDRAVT (health): umoznit individudlni monitorovdni,
vyhodnocovani zdravi jednotlivcl a umoznit dcinné reseni
zdravothich problémi

A new biology for the 21st century, 2009. ISBN: 978-0-309-14488-9; https://doi.org/10.17226/12764
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IT. Nova biologie
pro 21. stoleti

> Ctyri oblasti, které by mély byt prioritné reseny:
1. POTRAVA (food)

2. PROSTREDI (environment)

3. ENERGIE (energy)
4
>

. ZDRAVT (health)
stranou ponechdny dal$i moznosti, napriklad:
= jak vznikla prvni burika,
= jak pracuje lidsky mozek,
= jak Zivé organismy ovliviiuji kolobéh uhliku v ocednech,...

> ReSeni Etyr vybranych oblasti bude pohdnét vyzkum ve viech
oblastech prirodnich véd...

A new biology for the 21st century, 2009. ISBN: 978-0-309-14488-9; https://doi.org/10.17226/12764
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A NEW BIOLOGY
FOR THE 21sr CENTURY

IT. Nova biologie
pro 21. stoleti

> Vyredeni téchto dkoll bude vyZadovat novy pristup k
biologickému vyzkumu, ktery vybor nazval ..novou biologii":

< Esenci .nové biologie" je integrace: (i) intfegrace mnoha
biologickych podobord a (ii) integrace biologie a fyziky, chemie,
pocitalovych technologii, strojirenstvi/techniky, matematiky...

< Integrace znalosti z mnoha oborl umozni hlubsi pochopeni
biologickych systémi, coZz umozni reeni obecnych biologickych
problémt i ¢tyr predloZenych probléml a nazpét pozitivné ovlivni
vyvoj jednotlivych pristupujicich (integrovanych) obord

<+ Novad biologie nemad nahradit stdvajici vyzkum: vyzkum - zakladni
a motivovany zdjmem a zvédavosti jednotlivcl - je vychodiskem,
na hémz novad biologie stavi a na ktery i naddle spoléhd

A new biology for the 21st century, 2009. ISBN: 978-0-309-14488-9; https://doi.org/10.17226/12764
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A NEW BIOLOGY
FOR THE 21sr CENTURY

IT. Nova biologie
pro 21. stoleti

< .Nova biologie" predstavuje dalsi, komplementarni, pristup k
biologickému vyzkumu. Tim, Ze smysluplné organizuje a
uspordddvd rizné obory kolem redeni vytycenych komplexnich
ukoll, privadi dohromady odborniky z rtznych oblasti, pomdha
vyvijet nové technologie nezbytné k reseni téchto tkold...

“» To neznamend sestéhovdvat tyto odborniky fyzicky, jde o
wvirtudlni spoluprdci® (.virtual collaborations™)...

L)

> Navrh konkrétnich kroku ve financovani, organizaci, podpore...
vedy

> Prinese to zmény do vzdélavani a vyuky biologie? Maji soucasni
studenti (odbornici) moznost snadno (.comfortably™)
prekracovat hranice oboru?

A new biology for the 21st century, 2009. ISBN: 978-0-309-14488-9; https://doi.org/10.17226/12764
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Carl Richard Woese
(1928 - 2012)

Phylogenetic Tree of Life » americky mikrobiolog, ktery se
proslavil sestavenim

Bacteria Archaea Eucaryota fylogeneﬁckého STr‘omu
. I!Brn?nsl_:ﬁ"u:"-l5 - s
—— F'E":;:arh Ertamoekas Ii!‘;ﬁ; _-'a.nin;-Ia i (TGXO no m l l ) p r‘o ka r.yo-'- na
Gram Methanosarcina \ ! 4 p4 Z N7 ‘
S oo | ko b zakladé porovnani sekvenci 16S
Cyancbacteria M Ciliates . Vv
Hanctomypces '.".".9.".':'..:\,':*.1195:5 IIII Flage lates r‘RNA; deflnoval nOVOU r‘lSI :
Pyrodicticum

Ehi::en:::'i'dge-: II Trichomorads A r‘C haea (1 977)

Mizrosporidia
Themmotoga

Aquifex

wee |+ zabyval se otdzkami evoluce,

horizontdlniho prenosu genl a

podilel se na vystavbé teorie

RNA svéta (1967)

e |+ Drilantni interpretace novych
jevl v biologii
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Carla Woeseho

MICROBIOLOGY AND MOLECULAR BIOLOGY REVIEWS, June 3004, p. 173-186 Vol. 68, No. 2
1092-217204/508.00+0  DOL: 101128 MMBR.G8.2.173-186.2004
Copyright © 2004, American Society for Microbiology. All Rights Reserved.

A New Biology for a New Century

Carl R. Woese*
Drepartment of Microbiology, University of Winois, Urbana, Minois 61801

INTRODUCTION ....... At Ee R At AR A2 A SR EE A S A AR A 173
THE MOLECULAR ERA IN THE BIGGER PICTURE w173
Reductionism versus Redoctionism el 74
Synthesis ... e R S £ SR £ £ A A AR L 175

“Rnf’ﬁaz'"e Current Biology Vol 15 No 4

R112

finally found it; the ‘q.e.d.’ of applied problems posed by

geometry and Newton’s Laws were society. On the other hand, it

like a warm shelter in a storm. functions as society’s teacher,

Why | became a biologist is helping the latter to understand its

Carl R' woese unclear, though. | had no world and itself. It is the latter

scientific interest in plants and function that is effectively missing
Carl R. Woese was born and raised animals and took only one ‘bio’ today.

in Syracuse, New York. His course (biochemistry in my senior

Woese C.R. Microbio/ Mol Biol Rev 68 (2) 2004 : 173-186;
Q a A: Carl R. Woese. curr Bio/ 15 (4) 2005: R11-R112
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Carla Woeseho

> Védu pohdnéji dva faktory: technologicky pokrok a vidéi vize:
bez technologického pokroku se véda nevyviji, bez vidcich
myslenek nikam nevede, stdava se z ni technologicka disciplina.

> Spolecnost, kterd dovoli biologii stat se technologickou
disciplinou, ktera dovoli védé sklouznout do situace, kdy méni
svét bez toho, Ze by se pokusila mu porozumét, je nebezpecénad
sama sobeé.

Woese C.R. 2004, Microbiol Mol Biol Rev 68 (2): 173-186




ITI. Nova biologie:
Carla Woeseho

Molekularni biologie ma od zacatku dvoji vklad (mixed blessing):

> Pozitivni strdnkou MB je jeji experimentdlni sila. Vhesla do
biologie ducha .skutecné" védy a to, jak by méla byt délana.

> Negativni strdnkou je jeji tendence k redukcionismu,
soustredéni na velmi dil¢i problémy.

Redukcionismus muze byt empiricky, metodologicky (zplsob
analyzy: ¢lenéni systému na jeho ¢dsti a jejich podrobné
zkoumani pro jejich lepsi pochopeni) nebo fundamentalisticky,
metafyzicky (ktery je postojem, virou, Ze Zivé systémy lze plné
pochopit podrobnou znalosti jejich ¢dsti).

> .,V tomto metafyzickém smyslu byla MB zastarald od svého
zaatku!" (.MB ¢te noty z partitury, ale nemtze slyset hudbu.")

Woese C.R. 2004, Microbiol Mol Biol Rev 68 (2): 173-186
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= ,To, co bylo formdlné rozpozndno u fyziky, je nyni potreba
rozpoznat v biologii: véda ma dudlni funkci. Na jedné strané je
to sluzebnik spolecnosti, potykajici se s aplikovanymi problémy,
které spolecnost md. Na druhé strané funguje jako ucitel
spoleénosti, ktery ji pomahd rozumét svétu a sobé. A je to pravé
tato druhd funkce, kterd dnes tolik chybi."



ITI. Nova biologie:
Carla Woeseho

.Biologie je dnes na krizovatce. Molekuldrni paradigma, které
provazelo obor po vétsinu 20. stoleti, neni naddle spolehlivym
privodcem. Jeho vize biologie se vyCerpala. Biologie si tak musi
vybrat. Bud’ bude pohodIné ddl ndsledovat toto vedeni anebo si
zvoli vice povzbuzujici vedeni, které bude hledat nové a
inspirativni vize zivé prirody, takové, které oslovuji hlavni
problémy biologie, s nimiz si biologie 20. stoleti - molekularni
biologie, nedokazala poradit a vyhnout se jim. Predesly smér,

ac koliv vysoce produktivni, zcela zretelné vede biologii ve sméru
technologické discipliny. Novy smér naopak slibuje vytvorit z
biologie jesté vyznamnéjsi védu, takovou, kterad spolu s fyzikou
zkoumad a definuje podstatu reality. Je to volba mezi biologi,
kterd vyhradné poslouchd a pini spoleCenské zakdzky, a biologit,
kterd spole€nost uci."

Woese C.R. 2004, Microbiol Mol Biol Rev 68 (2): 173-186




ITI. Nova biologie:
Carla Woeseho

.Primarnim dkolem biologie je pomoci
ndm porozumeét svétu, ne ho ménit.
Nejvétsim dkolem biologie je nds ulit."

= ,Spole€nost, kterd dovoli biologii stat se
technologickou disciplinou, kterd dovoli védé
sklouznout do situace, kdy méni svét bez toho, Ze by
se pokusila mu porozumét, je nebezpecnd sama sobé."

Woese C.R. 2004, Microbiol/ Mo/ Bio/ 68: 173-186




Fritjof Capra

» .Moderni fyzika otevrela védcim dvé zdsadné odlisné cesty.
Receno v nadsdzce: tyto cesty nds mohou vést k Buddhovi nebo k

v W\

Bombe...

Capra F.: Bod obratu. DharmaGaia a Mat’a, Praha, 2002

Capra F.: Tao fyziky. DharmaGaia 2003
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» .Moderni fyzika otevrela védcim dvé zdsadné odlisné cesty.
Receno v nadsdzce: tyto cesty nds mohou vést k Buddhovi nebo k

Bombe... "

Capra F.: Bod obratu. DharmaGaia a Mat’a, Praha,

2002

Capra F.: Tao fyziky. DharmaGaia 2003




Fritjof Capra
Carl Woese

» ,Moderni fyzika oteviela védciim dvé zdsadné odlidné cesty.
Receno v nadsdzce: tyto cesty nds mohou vést k Buddhovi
(pochopeni) nebo k Bombé (sluzbé) *

Woese C.R. 2004, Microbiol Mo/ Bio/ 68: 173-186

Capra F.: Bod obratu.

DharmaGaia a Mat'a, Praha, 2002

Capra F.: Tao fyziky. DharmaGaia 2003
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IV. Moje nova biologie...

..(molekuldarni a buné¢nad) biologie nadoru



Biologie nadoru: Zzadna
pochybnost o jeji
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Co nds uci nadory?



http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwj4hdWYyOzSAhVCVxoKHYafC6sQjRwIBw&url=http%3A%2F%2Fmagazin.lasty.info%2Fface-to-face-on%2Fdiagnoza-ucitel.html&bvm=bv.150475504,d.d2s&psig=AFQjCNH_AHlWoxMUegigNQg6jrQaFwzgmw&ust=1490356081541857

Co nas uci nadory?

- Kde se berou nadory?



Siddhartha Mukherjee
I. ,,Vlédkyné vsech nemoci.
Pribeh rakoviny™

The Emperor of all Maladies. A
Biography of Cancer

o int
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A Brocraruy or CANCER

DDDDDDDDD

» Siddhartha Mukherjee: The Emperor of all Maladies. A Biography of Cancer. Scribner 2010
» Vladkyné vsech nemoci; Nakladatelstvi Masarykovy univerzity 2015
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Siddhartha Mukherjee
.Vladkyné vsech nemoci.
Pribeh rakoviny"”

> .Pro kazdého Zivotopisce plati, Ze se musi vyporadat se
zrozenim svého hrdiny: kde se rakovina “narodila”? Jak je
stard? Kdo poprvé tuto nemoc zaznamenal?" (str. 47)

E M PT:I R -(~ VLADKYNE
e VSECH
% P}‘z'/|>¢|5/E1 '}/zI/AO’oCl '!’/{ y

A Biocrariy oF CANCER \t_es‘b
SIDDHARTHA ﬂdb:\q'e
MukHER JEE ‘;::62\\0‘“

» Siddhartha Mukherjee: The Emperor of all Maladies. A Biography of Cancer. Scribner 2010
> Vladkyné vsech nemoci; Nakladatelstvi Masarykovy univerzity, 2015
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Siddhartha Mukherjee

Pribeh rakoviny™

Pravdépodobné nejstarsi dochovany zdznam o rakoviné je stary
egyptsky papyrus, sebrané uceni slavného egyptského Iékare
Imhotepa, ktery Zil kolem roku 2625 pr.n.l. a popsal - strohym
védeckym stylem 48 pripadi nemoci. Pripad 45: ,vyklenujici se
hmota v prsu, chladnd, tvrda a hustd jako ovoce hemat a zdkerné
se $irici pod kuzi.. S pozndmkou: Zddnd terapie neni...

440 pr.n.l. recky déjepisec Hérodotos popsal pribéh perské
krdlovny Atosy, kterd ndhle onemocnéla neobvyklou chorobou;
vSimla si krvavé bulky ve svém prsu...

U 4 | ) v e / .; :
.Vladkyne vsech nemoci. 7§f$25

Siddhartha Mukherjee: Vladkyné vsech nemoci; Nakladatelstvi Masarykovy univerzity, 2015
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Siddhartha Mukherjee
.Vladkyné vsech nemoci.
Pribeh rakoviny"

 VLADKYNE
W vsecH
4y Nemocl

> .Nejpozoruhodnéjsi neni to, Ze rakovina ve vzddlené minulosti
existovala, ale Ze byla tak vzacnd... Obyvatelé Mezopotdmie znali
své migrény, Egypt’ané méli slovo pro zdchvaty, v hinduistickych
védach se pouzivaji slova pro otok a nestovice maji svou bohyni...
u nadich predkt byla tuberkuléza natolik vudypritomnd, Ze
existuji specifické ndzvy pro kazdou z jejich podob... Ale
rakovina v pradavnych déjindch Iékarstvi svou knihu ani boha
nemd.. "

> (prodluZzovani véku, lepsi diaghostika, zmény ve stylu moderniho
Zivota,...)

Siddhartha Mukherjee: Vladkyné vsech nemoci; Nakladatelstvi Masarykovy univerzity, 2015
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II. Nejstarsilidska kost s i
rakovinou: 1,8-1,6 milionu let 4/

* nejstarsi lidska fosilie s dokladem rakoviny: osteosarkom nartni
kustky

+ prehistoricka lokalita v jeskyni Swartkrans nedaleko Johannesburgu
v Jihoafrické republice

- pravéky ¢lovék, ktery pattil k ranym homininim druhu Homo ergaster
nebo Paranthropus robustus

I Swartkrans Cave
_L.- .: 2 ~.5.

=X
Y. |

Odes E.J. et al., South African Journal of Science 112: 1-5, 2016
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E. Strouhal, A. Némeckova:
.Trpéli i davni lidé nadory?”

Historie a paleopatologie nadoru, zvlasté
zhoubnych

TRPELI I DAVNI LIDE
NADORY

Historie a paleopatologie nddord, xvlaité thoubnych

Strouhal E a Némeckova A: Trpéli i davni lidé nadory? Karolinum, 2008
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E. Strouhal, A. Némeckova:
.Trpéli i davni lidé nadory?"

> ... Na zdkladé vysledku nasi studie musime predevsim
definitivné opustit tezi o neexistenci ¢i extrémni vzdchosti
zhoubnych nddort v minulosti. V Zivolidné risi se nddory
vyskytovaly nejméné od druhohor, predevsim benigni, vzacnéji
maligni, vice u zvirat chovanych v zajeti, méné u Zijicich na
svobodé. U predki ¢lovéka a lidi paleolitu a mezolitu zatim
nesporny doklad zhoubnych nddort chybi, Ize véak logicky
predpoklddat, Ze se v budoucnosti najde..."

TRPELI I DAVNI LIDE
NADORY?

Strouhal E a Némeckova A: Trpéli i davni lidé nadory? Karolinum, 2008



http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&docid=lub9s4FOUJq7gM&tbnid=oCBNw8LmFAY6AM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww.nm.cz%2FNaprstkovo-muzeum%2FNovinky-NpM%2FArcheologicka-expedice-Narodniho-muzea-se-vratila-ze-Sudanu.html&ei=VxhoUuWBMMjDswbEsYCQAw&bvm=bv.55123115,d.Yms&psig=AFQjCNEO68R5XOCG4VkM02N8eqwBtSKIig&ust=1382640021292680
https://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&docid=8C9PqcZ1F5FvYM&tbnid=ur-laR0WtYO2QM:&ved=0CAUQjRw&url=https%3A%2F%2Fis.cuni.cz%2Fstudium%2Fkdojekdo%2Findex.php%3Fdo%3Ddetailuc%26kuc%3D09547&ei=0xpoUs_4IorCtQbdr4DADA&psig=AFQjCNFVEiiulj08c6X4CsonblPnZu_8iQ&ust=1382640702125426

Kde se berou nadory:
III. evolucni pohled...

..pohled nové biologie




Kdy behem evoluce se objevil
p53?

» geny pro p53 a MDM2 maji i hejjednodussi mnohobunécné
organismy, vlockovci: jejich télo, tvorené ¢tyrmi typy bunék,
spiSe pripomind jednoduse organizovanou kolonii bunék, nez
néjaky sofistikované usporadany systém

- gen p53 nalezen i u jednobunéénych Zivocicht jako jsou biéikovci
a améby = objevil se jesté pred samotnym vyvojem
mnohobunéénych organismil!

. " RN PR g
* nalezen i u trubének, nejbliZsich pribuznych %\ W) J,@/ |
mnohobunéénych organismi (trubénky nejsou D@JW@ .2 2o o>
odvozeny od metazoi, ale predstavuji odlisnou \ /i,fjﬁ_t_s J
samostatnou linii, kterd se vyvinula pred 0.0 "
rozrtznénim metazoi) /

Nedelcu AM, Tan C. Dev. Genes. Evol. 217: 801-806, 2007; King N et al. Nature 451: 783-788, 2008;
Lu W.J. et al. Nat Rev Cancer 9: 758-762, 2009; Lane D.P. et al. e/l Cycle 9 (3): 540-547, 2010.




p53: za hranici kancerogeneze “;
— evoluéni pohled 4 Sy

> ackoliv je p53 zndm predevsim jako kli¢ovy nddorovy supresor,
objevil se behem vyvoje Zivolichl drive nez nadory (pred
vyvojem mnohobunéénych organismi nebo u spole¢ného predka
metazoi a protozoi) a i proto musel mit, a velmi pravdépodobné
stdle md, puvodné jinou funkci

> schopnost branit vyvoji nddord byla az pozdéjsim
evoluénim rozsirenim aktivity p53



Evoluce a kutilstvi

V evoluci se opakované uplatfiuje mechanismus
tak zvaného evolucniho kutilstvi (., tinkering").

Mechanismy evoluce (mutace a prirozeny vybér)
nefunguji jako inZenyri s jasnym zaddnim a
jasnou vizi. Mnohem vice pripominaji domdciho
kutila, ktery ¢asto pouzije cokoliv z toho, co
kolem sebe najde (kousek dratu, provdzku,
zbytek dreva nebo starou krabici,...) a vytvori

z toho néco, co mize slouzit nejrizné;jsim
uceltim. Jakym? To zdvisi na okolnostech a

okamzité potrebnosti.

Podobné muze kutil vzit jiz existujici ndstroj
uZivany k jasné vymezené, uréité a uréené
funkci, a pouzit jej k dpIné jinému, ne¢ekanému
ucelu....

Jacob F. Evolution and tinkering. Science 196 (4295): 1161-1166, 1977.
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Genomicka fylostratigrafie

metoda se zabyva uréovanim evoluéniho plvodu tzv.
zakladatelskych (., Ffounder") gend

zakladatelské geny predstavuji evolucni novinky, tedy zcela
nové geny, které se ndhle objevily a nejsou vysledkem napriklad
genové duplikace a ndsledné divergence jednoho z genl, nebo
vysledkem prestavby i preskldddni stdvajicich gent nebo jejich
¢dsti do nové struktury a adaptaci na novou funkci. (To jsou
naopak mechanismy spadajici do oblasti evolucniho kutilstvi.)

fylostratigrafie hledd, kdy se které geny béhem evoluce objevily
zcela poprvé

Domazet-Loso T, Tautz D. BMC Biology 8: 66, 2010.




Genomicka fylostratigrafie

Na vyvoji nddorl se podileji mutace, které se mohou objevit

v nékolika tisici genech, které obvykle délime na onkogeny a
nddorové supresory. Ty se nekdy dale déli na takzvané
.caretakers", tedy néco jako .spravcovské" geny, nebo spravce, a
.gatekeepers", tedy ,strdzné geny", strazce.

Mutace spravcovskych genl (caretakers) prispivaji k vyvoji
ndadorl neprfimo tim, Ze zvysuji genetickou nestabilitu a tim
rychlost, s jakou se objevuji mutace v genech strdznych.

Mutace straznych gent (gatekeepers) se na vyvoji hadort podili

v/

primo, bezprostredné, napriklad deregulact bunécného délent,
diferenciace, ristu a bunécné smrti.

Nékteré nddorové supresory, véetné proteinu pb3, jsou jak

spravci, tak strazci.

Domazet-Loso T, Tautz D. BMC Biology 8: 66, 2010.




Genomicka fylostratigrafie
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Domazet-LoSo T., Tautz D. Phylostratigraphic tracking of cancer genes suggests a
link to the emergence of multicellularity in metazoa. BMC Biology 8: 66, 2010.




Genomicka fylostratigrafie
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Genomicka fylostratigrafie

+  Kdy se béhem evoluce objevily onkogeny, nddorové supresory,
kdy sprdvcovské a kdy strazné geny??

> Velice jednoznacné, robustni zdvéry!l Geny spojené s vyvojem
nddorl se objevily ve dvou fazich.

1. Jedna skupina gent se podle oekdvani objevila se vznikem
mnohobunécnosti.

2. Prekvapivé bylo nalezeni druhé skupiny gend, kterd se objevila jiz
se vznikem prvni buriky. Tyto geny spadaji do kategorie gend
spravcovskych. Spravovat genom bylo jisté potreba i u
nejstarsich bunék, véetné bunék prokaryotickych. Naproti fomu
strazci se skutecné objevily az se vznikem mnohobunéénosti.

Domazet-LoSo T., Tautz D. Phylostratigraphic tracking of cancer genes suggests a
link to the emergence of multicellularity in metazoa. BMC Biology 8: 66, 2010.




Byl p53 prerekvizitou
mnohobunécnost:i?

p53 and the origin of multicellular life - ARTICLE

ARTICLE

p53: guardian of multicellularity? A short essay on
multicellular evolution and p53

Wissam Assaily

Department of Medical Biophysics - University of Toronto
correspondence. wassaily@uhnres.utoronto.ca

p53 is a well known tumour suppressor gene. What
we know about p53 and other similar genes, for that
matter, no matter how independent the information may
be, is always put in the context of disease. This is so
common that it is almost impossible to think of genes like
p53 out of the context we study them in. If | tell you that

may be that some environments demand organized
complexity and that's why we live where we are and other
environments like water or LB have bacteria in them rather
than us.

A second question is, how did this occur and what
problems were encountered along the way? The story of

Assaily W: p53: guardian of multicellularity? A short essay... Hypothesis J. 1(1): 14-15, 2005
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organismy

» Jednobunécéné organismy se rychle mnozi. Escherichia
coli se muze za optimdlnich podminek rozdélit kazdych
20 minut, tj. 72krdt denné.

» Rychlost déleni je limitovand pouze ¢asem, ktery je
potreba na replikaci genomu, a dostupnosti Zivin.

» Ma-li dostatek zivin, déli se prakticky nepretrzité —
Francois Jacob: ,Snem kazdé buriky je stdt se dvema
burikami."

> Pokud by se jeji sen naplnil a butika Escherichia coli se
mohla nepretrzité exponencidlné mnozit, tak ackoliv
vazi pouze 1012 grami, za dva dny by hmotnost
vzniklych bunék 2664krdt presdhla hmotnost Zemé.

> Bakterie nastésti travi vétsinu svého Zivota ¢ekanim na
potravu...




Vznik mnohobunécnosti

1. agregaci plivodné nezdvislych, geneticky odlinych bunék
2. klonalné, postupnym mitotickym délenim z jediné vychozi burky
tak, Ze se buriky neoddéli a zlistdvaji pohromadé

- U jednoduchych organismt maji vSechny buriky kontakt s vnéjsim
prostredim, zatimco u komplexnich jsou nékteré internalizované
a s vnéjsim prostredim zadny kontakt nemaji. To ma dopad na
miru bunécné diferenciace, na potencidl ndvratu
k jednobunécnosti a také to ovliviiuje nutnost transportu Zivin.

Komplexnost nékdy definovdna poltem bunécnych typu
(Jednoducha metazoa, napr. vloCkovci, maji 5-15 raznych bunéénych
typl, bezobratli, napf. drozofila nebo hlist 50 az 100 riznych
buné&nych typl a obratlovci véetné ¢lovéka vice nez 200 bunéénych

typd).

Knoll AH. Annu Rev Earth Planet Sci39: 217-239, 2011; Srivastava M et al. Nature 466: 720-726, 2010.




Vznik mnohobunécnosti

» Komplexni mnohobunécénost se vyvinula pouze u eukaryotickych
bunék.

> Komplexni mnohobunécnost se béhem evoluce vyvinula nezavisle
nejméné 7krat (jednoducha vice nez 20krdt) a v ramci vSech Fisi
organismi (Zivo¢ichové, houby, rostliny).

> vyhody mnohobunécnosti: diky své velikosti sndze unikaji
preddtorim, jsou efektivnéjsi pri ziskdvdni a vyuZivani potravy,
snadnéji pronikaji do novych ekologickych nik — obecné nizsi
zdvislost na vnéjsim prostredi

Knoll AH. Annu Rev Earth Planet Sci 39: 217-239, 2011; Niklas KJ, Newman SA. Evol. Develop. 15:
41-52, 2013; Stanley SM. PNAS USA 70: 1486-1489, 1973.; Rokas A. Curr Opinion Genet Develop
18: 472-478, 2008; Rokas A. Annu Rev Genet 42: 235-251, 2008.




Velké evolucni prechody
(.major evolutionary transitions")

> Klicové, zlomové evoluchni zmeény, vzdy spojené s (i) vyraznym
navysenim biologické komplexity, (ii) zdsadné ovliviiujici vyvoj
zivota na Zemi i (iii) samotny evolucni proces.

> Pri kazdém prechodu se dosud samostatné replikujici jednotky
stdvaji soucasti vétsich celkl a mohou se iz replikovat pouze
jako ¢dsti téchto vyssich celka.

> Napriklad vznik chromozom z plivodné samostatné se
replikujicich gend, vznik prvni buriky (kterd je spolecnym
predkem vsech sou¢asnych bunék), vznik eukaryotické buriky,
vznik mnhohobunéénych organismi, vznik nejriznéji uspordadanych
spoledenstvi sloZzenych z mnohobunéénych organismd.

Szathmdry E. Smith J.M. Nature 374: 227-232, 1995; Grosberg R.K., Strathmann R.R. Annu Rev Ecol
Evol Syst 38: 621-654, 2007; Szathmadry E. Proc.Natl.Acad. Sci USA, 112 (33):10104-10111, 2015.




Velké evolucni prechody
jedince

+ Jedinci (napriklad buriky), kteri se pred velkym evolu¢nim
prechodem (VEP) mohli nezadvisle replikovat, po VEP spolupracuji
a vytvdreji novou, komplexnéjsi formu zivota, novy typ jedince
vyssi hierarchie (mnohobunécny organismus).

* Uvnitr nové vzniklého jedince panuje relativni nepritomnost
vzdjemnych konflikt, ackoliv az do VEP kazda burika sama za
sebe ,snila sviij sen o tom, jak se stane dvéma burikami®, a pFi
tomto snéni a déleni souperila s kaZzdou jinou burikou o zdroje a
prostor.

*  Pri kazdém velkém prechodu se proto objevuje stejnd otdzka:
jak jsou prekondny sobecké zdjmy jednotlivct tak, aby mohlo
vzniknout vzdjemné zdvislé spolupracujici spole¢enstvi?

- A existuji v rdmci riznych velkych evoluénich prechodu néjaké
podobnosti?

Szathmdry E. Smith J.M. Nature 374: 227-232, 1995; Grosberg R.K., Strathmann R.R. Annu Rev Ecol
Evol Syst 38: 621-654, 2007; Szathmadry E. Proc.Natl.Acad. Sci USA, 112 (33):10104-10111, 2015.




1. Agregace
nediferencovanych bunék

Které z vyhod mnohobunécnych organismi (oproti samostatné
Zijicim bunkadm) se uplatriovaly na po¢datku vyvoje
mnohobunécnosti?

Co .pohdnélo" evoluci v této fazi?

Jak to zpétné zjistit?

> Je obtizné hledat odpovéd’ experimentdlné pomoci Zivych bunék
¢i vicebunéénych organismd.

> Mnoho zajimavych poznatku bylo zjisténo diky
poCitacovému modelovani a vyuziti tzv. digitalnich
organismu.

Pfeiffer T, Bonhoeffer S. PNAS 100(3): 1095-1098, 2003;
Ofria C et al. Artif. Life 10(2): 191-229, 2004.




Agregace nediferencovanych
bunek: metabolismus

heterotrofni organismy hledaji rovnovdhu mezi rychlosti a
dcinnosti ziskavani energie (produkce ATP)

glykolyza je rychld, ale mdlo G¢innd, oxidativni fosforylace je
dcinnd, ale pomala

sledovani dopadu zplsobu ziskdvdni energie v zdvislosti na
dostuphosti zdroju, pohyblivosti bunék a jejich vzdjemnych
vztahl na jejich fitness:

Pfeiffer T, et al.. Science 292: 504-507, 2001; Pfeiffer
T, Bonhoeffer S. PNAS USA 100(3): 1095-1098, 2003.




Agregace nediferencovanych
bunék: metabolismus

> V soutézi o spolecné zdroje vitézi buriky, které umi
z dosazitelnych zdroju ziskat ATP nejrychleji, a to i za tu cenu,
Ze se zdroje rychle vycerpaji a vysledna populace bude mala.
.Rychlé" buriky ddle zvyhodriuje rychly priliv zdroji a jejich vétsi
pohyblivost.

> S mendi bunécnou pohyblivosti nartistd tendence obklopovat se
(zlUstat obklopen) burikami stejného typu, a to naopak zvyhodhuje
buriky .pomalé”, protoze ty vyuZivaji zdroje sice pomalu, ale
dcinné, a tak dosahuji vyssi hustoty a Uspésnéji agreguyji.

> Pomalé G¢inné vyuZivani zdroju bufikami uvnitf spole¢enstvi
(agregdti) je vyrazem jejich spoluprdce.

Pfeiffer T, et al.. Science 292: 504-507, 2001; Pfeiffer
T, Bonhoeffer S. PNAS USA 100(3): 1095-1098, 2003.




Agregace nediferencovanych
bunék: délba prace

Zrejme nejvetsi vyhody mnohobunécnosti plynou z délby prace
mezi diferencovanymi burikami uvnitr organismu:

VVVVV

Cim sloZit&j&i dkol k Fedent (digitdini) buriky dostanou, tim vétsi
zisk jim poplyne z toho, kdyZ si mezi sebou rozdéli jednotlivé
kroky jeho pInéni a specializuji se.

Hlavni benefit plyne z toho, Ze nespotrebovavaji energii na
prepindni z jednoho Ukolu na druhy

Buriky se postupné stavaly na sobé navzdjem zdvislé a po néjakém
¢ase dokonce ztrdcely schopnost fungovat nezdvisle.

Goldsby HJ et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 109 (34): 13686-13691, 2012;
Goldsby HJ et al. PLoS One 9(8): €102713, 2014.




2. Transformace v pevnou,
infegrovanou jednotku: vznik

A

nového evolucniho jedince

Typicky znak evoluéniho jedince: vysokd mira integrace: ztrdta
autonomie jednotlivych bunék, vyraznd délba prdce spojend s
bunéénou diferenciaci.

Pro¢ ale burky uvnitr mnohobunécného organismu tak d¢inné
spolupracuji? Jak zvlddaji a kontroluji svou plvodni ,soutézivost"
a prestanou bojovat mezi sebou?

Michod RE. PNAS USA 104: 8613-8618, 2007; Knoll AH. Annu Rev Earth Planet Sci39: 217-239, 2011; Niklas KJ,
Newman SA. Evol. Develop. 15: 41-52, 2013; Kennedy P. et al. J Evo/ Bio/ 27: 1784-1796, 2014. Goldsby HJ. Et al. Plos
Bio/12(5): 1001858, 2014; West SA et al. PNAS USA, 112(33): 10112-10119, 2015.




2. Transformace v pevnou,
infegrovanou jednotku: vznik

A

nového evolucniho jedince

Soucasti ontogenetického vyvoje je faze uzkého hrdla ldhve:
jedind bunika (oplozené vajicko), ze kterého klondlné vznikd cely
novy organismus — vysoka pribuznost, pokles genetické
rozmanitosti, sniZzeni prirozeného vybéru uvnitr organismu.

> Kli¢ovym faktorem prechodu evoluéniho jedince je specializace
reprodukénich a vegetativnich funkci, 1. oddéleni germindini a
somatické linie bunék, tzv. germ-soma diferenciace. Somatické
buriky se béhem Zivota jedince zna¢né mnozi, diferencuji, tvori
jeho télo a zajist'uji jeho fungovani a preziti. Germindlni buriky se
déli podstatné méne, vyvijeji se v gamety a zajist'uji pohlavni
rozmnozeni celého organismu.

Michod RE. PNAS USA 104: 8613-8618, 2007; Knoll AH. Annu Rev Earth Planet Sci39: 217-239, 2011; Niklas KJ,
Newman SA. Evol. Develop. 15: 41-52, 2013; Kennedy P. et al. J Evo/ Bio/ 27: 1784-1796, 2014. Goldsby HJ. Et al. Plos
Bio/12(5): 1001858, 2014; West SA et al. PNAS USA, 112(33): 10112-10119, 2015.




2. Transformace v pevnou,
infegrovanou jednotku: vznik

A

nového evolucniho jedince

»  Takeé prvni faze oddéleni reprodukénich a somatickych funkci
byly pozorovdny a popsdny u digitdlnich organismu pfi
pocitac ovém modelovani: pokud buriky pro organismus provadely
takové Cinnosti, které poskozovaly DNA, objevila se nova délba
prdce: nekteré bunky byly od této ,Spinavé" prace ..osvobozeny",
a tak si zachovaly neposkozenou DNA. Jejich dkolem pak bylo
postarat se o reprodukci celého spolecenstvi a dat vzniknout
potomkim. Naopak buriky vykondvajici ..8pinavou prdci*
reprodukéni schopnosti ztrdcely a dokonce se u nich projevovaly
znamky pripominajici stdrnuti.

Michod RE. PNAS USA 104: 8613-8618, 2007; Knoll AH. Annu Rev Earth Planet Sci39: 217-239, 2011; Niklas KJ,
Newman SA. Evol. Develop. 15: 41-52, 2013; Kennedy P. et al. J Evo/ Bio/ 27: 1784-1796, 2014. Goldsby HJ. Et al. Plos
Bio/12(5): e1001858, 2014; West SA et al. PNAS USA, 112(33): 10112-10119, 2015.




2. Transformace v pevnou,
infegrovanou jednotku: vznik

A

nového evolucniho jedince

» Oddéleni germindlni linie uzavird reprodukéni moznosti
somatickych bunék, tim jejich .fitness zajem" spojuje
s germindlni linii a ddle snizuje soutéZeni mezi burikami uvnitr
organismu.

» Germ-soma diferenciace je klicovy faktor, ktery méni skupinu
bunék ve skutecny mnohobunéény organismus.

Michod RE. PNAS USA 104: 8613-8618, 2007; Knoll AH. Annu Rev Earth Planet Sci39: 217-239, 2011; Niklas KJ,
Newman SA. Evol. Develop. 15: 41-52, 2013; Kennedy P. et al. J Evo/ Bio/ 27: 1784-1796, 2014. Goldsby HJ. Et al. Plos
Bio/12(5): e1001858, 2014; West SA et al. PNAS USA, 112(33): 10112-10119, 2015.




Evoluéni inovace

nepredvidatelné, kvalitativni zmény ve strukture nebo procesu,
které vedou ke zvyseni efektivity, vykonu nebo k rozsireni Ci
vzniku nové niky

mohou byt biologické (napr. mnohobunécnost, kridla umoznujici
let, o¢i a komplexni zrak, fotosyntéza jako novy zplsob ziskdvani
energie,...), kulturni nebo technologické (napr. pouZivani ndstroji a
vyuziti ohné, domestikace rostlin, mikroprocesory umoznujici
vyvoj pocitact a telefond,...).

Jak se evoluéni inovace objevuji? Jak se Siri? Jak ovliviuji své
okolni prostredi? Mohou vést k ndslednym adaptivnim procestim?

Existuji néjaké sjednocujici principy v rdmci biologie? Jsou
takové principy aplikovatelné i na inovace v kulture a
technologiich?

Hochberg M.E., Marquet P.A., Boyd R., Wagner A. (eds.). Phil. Trans. R. Soc. B372, 2017,
Aktipis C.A., Maley C.C. Phil. Trans. R. Soc. B 372: 20160421, 2017.




Pét zakladud mnohobunécénosti

» Mnohobunécnost sama o sobé je jednou z kli¢ovych inovaci.
» Navic zplodila inovace dalsi: postupné bylo rozpozndno pét

o ks wh =

nejdulezitéjsich inovaci, které jsou podstatou spoluprdace mezi
burikami v rdmci mnohobunéénych organismi a byly oznaéeny
jako pét zdkladi mnohobunécnosti:

inhibice proliferace

regulovand buné¢na smrt

délba prace

prerozdélovani zdroju a transport

udrzovani extraceluldrniho prostredi sdileného burikami v
organismu

Aktipis CA. et al. Phil Trans. R. Soc. B 370: 201402219, 2015;
Aktipis CA, Maley CC. Phil. Trans. R. Soc. B 372: 20160421, 2017.




Mnohobunécnost a podvadeéni

Podvadeni (..cheating"):

» termin uzivany v behaviordlni ekologii (ekologie chovani) a
etologii

» takové chovani organismu, které vede k ziskdni vyhod na dkor

dal$ich organismi; je béZné v mnoha vzdjemné vyhodnych a
altruistickych vztazich*

+ Podvadéjici je jednotlivec, ktery nespolupracuje (nebo
spolupracuje méné, nez by bylo spravedlivé), ale potencidlné
muze ziskat prospéch od ostatnich spolupracujicich. Podvadéjici
jsou také ti, kdo sobecky zneuZivaji spole¢né zdroje, aby
maximalizovali svij individudlni fitness na ndklady skupiny.

Aktipis CA. et al. Phil Trans. R. Soc. B 370: 201402219, 2015;
Aktipis CA, Maley CC. Phil. Trans. R. Soc. B 372: 20160421, 2017.




Mnohobunécnost a podvadeéni

\\

Podvadeéni (..cheating"):

- .Existence podvodniki rdzného typu neni nedopatreni, nybrz
nezbytny disledek existence kooperativniho chovdni. Pouze ve
spolecnosti, kde jsou lidé ochotni si pomahat, mohou prosperovat
podvodhici... Bude-Ii ale podvodnik( prilis mnoho, cely systém
vzdjemné pomoci se zhrouti k Cirému egoismu."*

Zrzavy J., Burda H., Storch D., Begallovad S., Mihulka S. Jak se
déld evoluce. Labyrintem evolucni biologie. Argo/Dokordn2017.




Mnohobunécnost a podvadeéni

> Tak jak bylo popsdno pét zakladu
mnohobunécnosti jako pét klicovych
pravidel spoluprdce mezi burikami
v rdmci mhohobunécnych organismd,
tak byly také rozpozndny formy
podvadéni, tedy zplsoby, kterymi
jsou jednotlivd pravidla porusovdna.

disregulated
differentiation

Hanahan D, Weinberg RA. The hallmarks of Cancer. Ce//100: 57-70, 2000; Hanahan D, Weinberg RA.
Hallmarks of Cancer: The next generations. Ce//144: 646-674, 2011; Aktipis CA. Et al. Phil. Trans. R
Soc. B 370: 201402219, 2015; Aktipis C.A., Maley C.C. Phil. Trans. R. Soc. B 372: 20160421, 2017.




Mnohobunécnost a podvadeéni

> Tak jak bylo popsdno pét zdkladd
mnohobunécnosti jako pét klicovych , Whnut se dobiedu
pravidel spoluprdce mezi burikami e
v rdmci mhohobunécnych organismd,
tak byly také rozpozndny formy
podvadéni, tedy zplsoby, kterymi
jsou jednotliva pravidla porusovana.

» Tyto formy podvddéni se vyrazné
prekryvaji se znaky typickymi pro

» /'b/,‘;b poskozeni &2

n(id O r‘Y! /"s apoptoézy

Hanahan D, Weinberg RA. The hallmarks of Cancer. Ce//100: 57-70, 2000; Hanahan D, Weinberg RA.
Hallmarks of Cancer: The next generations. Ce//144: 646-674,2011; Aktipis CA. Et al. Ph/l. Trans. R.
Soc. B 370: 201402219, 2015; Aktipis C.A., Maley C.C. Phil. Trans. R. Soc. B372: 20160421, 2017.




v Vv 2 gy o Y/, = 3
Mnohobunécnost a podvadeni “FEE..

. inhibice proliferace: porusenim tohoto pravidla je nekontrolovatelné,
hefizené bunécné déleni a u nddord zahrnuje hned tFi jejich typické
znaky: (i) necitlivost k signdltim, které zastavuji bunéény cyklus, (ii)
sobéstaénost v produkci vlastnich proliferaénich signdlu a (iii) ziskdni
heomezeného replikacniho potencialu

2. regulovand bunécna smrt: pricemz (iv) odolnost k programované
bunécné smrti byla rozpozndna jako typicky a témer univerzalni znak
hadoru

3. délba prdce a s tim spojend bunécna diferenciace: poruseni sprdvné
diferenciace mezi typickymi znaky nddoru nefiguruje!!

4. prerozdélovani zdrojl a transport: Podvddéni v této sfére spoluprdce a
vzdjemné solidarity vede k (v) indukci angiogeneze a (vi) deregulaci
energetického metabolismu, tedy ke zneuzivani zdroju pro vlastni
prospéch

5. udrzovadni extracelularniho prostredi sdileného burikami v organismu:
nadorové bunky degraduji a proménuji extraceluldrni matrix, ¢imz
usnadnuji (vii) metastazovani, (viii) vyznamné moduluji odpoved’
imunitniho systému, (ix) a zneuzivaji zdnét ke stimulaci vlastniho rustu




Mnohobunécnost a podvadeéni.. 4
..a nadory
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Hanahan D, Weinberg RA. Ce//100: 57-70, 2000; Hanahan D, Weinberg RA. Ce//144: 646-674, 2011; Aktipis CA. et al.
Phil. Trans. R. Soc. B 370: 201402219, 2015; Aktipis CA, Maley CC. Phil. Trans. R. Soc. B 372: 20160421, 2017.




Mnohobunécnost a podvadéni

» Podminkou uspéchu mnohobunééného organismu je
tedy nejenom ustaveni Uc¢inné spoluprace mezi
burikami, ale také G¢inné zvladani podvadéni a
konfliktu.

> mnohobuné&né organismy si vyvinuly Sirokou $kdlu mechanisma
potladujicich somatické podvddeéni:
autonomni bunécéné (napriklad indukce programované bunécné
smrti pri poskozeni DNA nebo neadekvatni proliferaci)
spoCivajici v architekture tkani (vzdcny vyskyt kmenovych
buneék)
systemické (dohled imunitniho systému)

Aktipis CA. et al. Phil Trans. R. Soc. B 370: 201402219, 2015;
Aktipis CA, Maley CC. Phil. Trans. R. Soc. B 372: 20160421, 2017.




Mnohobunécnost a nadory

* mnohobunécénost se béhem evoluce vyvinula nékolikrdt nezavisle
na sobé a vyvinula se v rdmci v3ech Fidi organismi: u hub, rostlin i
Zzivolicht

> Jak je to s vyskytem nddori?

+  Obvykle se nddory zabyvdame predevsim jako zdvaznym lidskym
onemocnénim.

- Jak je to ale s ostatnimi typy mnohobunécnych organismu?
Vyskytuji se i u nich nadory?

Aktipis CA. et al. Phil Trans. R. Soc. B 370: 201402219, 2015;
Aktipis CA, Maley CC. Phil. Trans. R. Soc. B 372: 20160421, 2017.




Mnohobunécnost a nadory

»  Pokud slevime ze své predstavy nddoru jako lidského
onemocnéni, (antropocentrickd predstava spojena predevsim
s nejzdvaznéjsimi projevy tohoto stavu, jako jsou metastdzy), a
pojmeme hddory $ireji jako neoplasticky riist charakterizovany
abnormadlni proliferaci a diferenciaci,

- nalezneme je témér u vSech typl komplexnich a dokonce i u
nékterych jednoduchych mnohobunéénych organismi véetné
bakteridlnich biofilmd...

Aktipis CA. et al. Phil Trans. R. Soc. B 370: 201402219, 2015;
Aktipis CA, Maley CC. Phil. Trans. R. Soc. B 372: 20160421, 2017.




Nadory se vyskytuji u vsech
mnohobunécnychl!

Vertebrata Gie. vertebeaies) || il S
Urcchordain (e.g. mnicates) | [l | ‘
Cephlochoedata (e g lancelets) | [l R s
Echinodermata .o strfich) | [l S "8
Hemichordata (e_g. acom worm) l . %
Iiim]?lc or aggregative multicellularity e . . Q
I:lunicclluJar ey Tl . . jﬁﬁ
Placozoa fi.e Trichopiax) O | Q
Posifera (e.g. sponges) O | ‘
Cienophora (e.g. comb jellies) | [ | r\S._‘;‘?
Choanoftagellain (e.g. collared flagetlates) ||l | '_’

Ascomycotn (e.g. sac fungi) - . x
=3

I cancer reported

cancer-like phenomena reported

I no cancer-like phenomena reported

I complex multicellularity

Basidiomycota {e.g. fruiting body fungi) F @
Amoebozoa (e.g. slime molds) F F
Embryophyta (e.g. plants) . . ?
Chilorophyta (e.g. Wadvex) - l:..:.'i

Rhodophyta (2.3 od algac) Jlalll | *
Stramenopila (e.g. brown algae) . '_‘? ¥
P

Bacteria (e.g. Psemdmmonas) -

Aktipis CA. Et al. PAil. Trans. R. Soc. B 370: 201402219, 2015.




Mnohobunécnost a nddory

> Riziko vyvoje nddoru JE neoddélitelnou,
nevyhnutelnou souc¢asti Zzivota mnohobunéénych
organismil.

» Podobné jako se opakované dari nastavovat pravidla
mezibunécéné spoluprdce a vytvdret dcinnou,
integrovanou mnohobunéénost, je tato jednotaa
integrace opakované, neustale ohrozovana
podvadénim, tedy narusovanim téchto pravidel

» Mnohobunécna téla vyzaduji jak spoluprdci, tak
zvladani podvadéni a konflikta

Aktipis CA. et al. Phil Trans. R. Soc. B 370: 201402219, 2015;
Aktipis CA, Maley CC. Phil. Trans. R. Soc. B 372: 20160421, 2017.




> Existuji v rdmci biologie néjaké sjednocujici principy? Jsou
takové principy aplikovatelné i na inovace v kulture a
technologiich?

» Mnohobunééné spolecnosti maji nékteré paralely s lidskymi
spole¢nostmi Zijicimi pohromadé a interagujicimi v komunité:
mnoho mnohobunécnych spoleCenstvi vytvari spole¢né dobro,
predchazi vykorist'ovani/zneuzivani a pomaha koordinovat vyssi
droveri funkci jako tfeba transport zdrojl a délbu prdce.

Aktipis CA. et al. Phil Trans. R. Soc. B 370: 201402219, 2015;
Aktipis CA, Maley CC. Phil. Trans. R. Soc. B 372: 20160421, 2017.




Mnohobunécnost a nadory, et
spoluprdce a podvddéni.. INOVACE 4

> V lidském spolecenstvi inovace ve formé novych myslenek a
technologii méni to, jak pracujeme, jak se socializujeme a jak se
reprodukujeme. Tyto inovace ndm umozfuji mit vyhody z novych
prileZitosti, ale vystavuji nds také novym rizikim. Napriklad
inovace trzniho kapitalismu umoznuje lidské spoleénosti mit
vyhodu z novych prileZitosti vzniklych ze spoluprdce
prostrednictvim délby prdce, ale zdroven prindsi riziko niceni
zivotniho prostredi a nové riziko podvddéni systému, napriklad
prostrednictvim zlocint .bilych limeckd".

> Podvadéni ¢asto spousti dalsi inovace v lidskych spolechostech a
také v technologickych systémech. Poskozeni systému nékdy
usnadniuje reorganizaci a restrukturalizaci, které zlepsuji
celkové fungovani systému. Napriklad pocitacovd bezpecnost... U
mnohobunéénych organismi s moznosti expozice slune¢nimu
zdreni se vyvinuly DNA opravné mechanismy. Takze systemy
ddle inovuji...



Kde se berou nadory aneb
nové biologie: ZAVER

Mnohobunééné organismy:

» Podobné jako se opakované dari nastavovat pravidla mezibunécné
spoluprace a vytvdret Ucinnou, integrovanou mnohobunéénost, je
tato jednota a integrace opakované, neustdle ohrozovdna
podvadénim, tedy narusovdnim téchto pravidel!

» Riziko vyvoje nddoru JE neoddélitelnou, nevyhnutelnou souc¢asti
Zzivota mnohobunéénych organisma.

» Podminkou Uspéchu mnohobunécného organismu je tedy nejenom
ustaveni G¢inné spoluprdce mezi buikami, ale také dcinné
zvladani podvadéni a konfliktd.



Kde se berou nadory aneb
nové biologie: ZAVER

Mnohobunééné organismy:

» Podobné jako se opakované dari nastavovat pravidla mezibunécné
spoluprdce a vytvdret Ucinnou, m’regr'ovanou mnohobunec nost, je
tato jednota a m’regr'ace opakovane : ala o Qng
podvadénim, tedy narusovdnim técht

> Riziko vyvoje nadoru JE neoddélitelr
Zivota mnohobunécnych organismd.

» Podminkou Uspéchu mnohobunééného
ustaveni G¢inné spoluprdce mezi bun
zvladani podvadéni a konfliktd.
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Dékuji za pozornost!

sk - sobéstatnost v
BOSROZaIN produkei ristovych
apoptozy signala
. ‘ necitlivost k
posileni signalim zastavujicim
angiogeneze .h / hundéne evklue




