ZGODOVINSKI
GENETSKI BISERI

» Marjanca Star¢i¢ Erjavec in Darja Zgur-Bertok




G Mikroskop,

ki ga je uporabljal
Robert Hooke -
izdelal ga je
Christopher Cock
- je omogocal
30-kratno
povecavo.

(Vir: NMSI)

Letos mineva 100 let, odkar je ameriski
genetik Alfred Sturtevant objavil ¢lanek
o tem, v kakSnem vrstnem redu si na kro-
mosomu sledijo zapisi Sestih lastnosti,
katerih dedovanje je prouceval pri vinski
musici. Tako mu je kot prvemu uspelo
izdelati gensko karto. S tem svojim ¢lan-
kom mu je prav tako kot prvemu uspelo
dokazati, da si geni na kromosomu sledi-
jo po vrsti, kot kroglice na verizici.

STURTEVANTOVO ODKRITJE JE
SAMO ENO IZMED MNOGIH v dol-
gem nizu biserov, ki se svetlikajo v
zgodovini genetike. Genetska dej-
stva, ki se nam danes zdijo jasna in
preprosta, ter metode, ki jih danes
uporabljamo v genetiki, so namrec
odkrivali in dopolnjevali v mnogih
desetletjih, za njimi pa stoji mnogo
razliénih ljudi razliénih narodnosti
in razliénih poklicev. Vsak izmed
njih je tako s svojim delom nanizal
en svetleci biser v veriZici zgodovi-
ne genetike — bioloSke panoge, ki
proucuje dedno snov in dedovanje.

1656 — Britanski naravoslovec
Robert Hooke v svoji knjigi Micro-
graphia objavi slike razli¢nih objek-
tov, ki si jih je ogledoval pod mikro-
skopom. Z mikroskopom je opazoval
tudi pluto in tako ugotovil, da jo se-
stavljajo 'prostorcki', ki jih je ime-
noval celice. Tako je on prvi, ki je
videl in poimenoval osnovno enoto
vsega Zivega — celico.

1830 - Ceski anatom in fiziolog
Jan Purkinjé prvi opiSe jedro v celici.

1831 - Skotski botanik Robert
Brown skuje za celi¢no jedro izraz
‘nucleus’.

1835-1839 - NemSki botanik
Hugo von Mohl opiSe mitotsko ce-
li¢no delitev.

1856-1863 — Avstrijski menih
Gregor Johann Mendel na samostan-
skem vrtu proucuje pojav dednih
znakov pri potomcih, nastalih s kri-
Zanjem po videzu razli¢nih grahov.

1858 — NemSki zdravnik patolog
Rudolf Virchow zapiSe slavni latin-
ski izrek Omnis cellula e cellula (Vsa-
ka celica iz celice), s ¢imer je Zelel
povedati, da vsaka nova celica lahko
nastane samo iz Ze obstojece celice.

1866 - Mendel objavi svoja spo-
znanja o nacinih dedovanja, a jih
takrat znanstveniki prezrejo.

1869 - Svicarski zdravnik Johan-
nes Friedrich Miescher iz celi¢nih
jeder izolira snov, ki jo imenuje 'nu-
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® Slika plute,

ki jo je Hooke
objavil v knjigi
Micrographia
(levo) in slika
plute (desno),
narejena s
sodobnim
elektronskim
mikroskopom,
ki omogoca celo
do 2-milijonkratno
povecavo.

(Vir: internet)
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klein'. Takrat se $e ne zaveda, da mu
je kot prvemu uspela izolacija dedne
snovi, ki ji danes recemo dezoksiri-
bonukleinska kislina (DNK).

1875 — Nems$ki embriolog Oscar
Hertwig opiSe nastanek zigote ob
zlitju jajéeca in semencice.

1879-1885 - NemSki biolog
Walther Flemming uporabi barvila
za barvanje kromosomov in opiSe
premike kromosomov med mitotsko
celi¢no delitvijo.

1888 — NemSki anatom Heinrich

von Waldeyer skuje izraz 'kromo-
som'.
1890 - NemSki embriolog Oscar
Hertwig in njegov rojak, biolog The-
odor Boveri, opiSeta mejotsko celi¢-
no delitev.

1900 - Nizozemski botanik Hugo
de Vries, nemski botanik Carl Cor-
rens in avstrijski agronom Erich von
Tschermak odkrijejo Mendlovo pu-
blikacijo o dedovanju.

1902 - Ameriski genetik Walter
Sutton predpostavi, da Mendlova
pravila dedovanja veljajo za kro-
mosome, in postavi trditev, da so
geni na kromosomu.

1902 - Britanski biolog William
Bateson vpelje izraze 'homozigot',

'heterozigot' in 'alelomorf' (danes
skrajSano v 'alel').

1905 - Britanski biolog William
Bateson vpelje izraz 'genetika’'.

1908 - Britanski matematik God-
frey H. Hardy in nemSki zdravnik
Wilhelm Weinberg neodvisno drug
od drugega odkrijeta pravilo, ki
omogoca izracun frekvence alelov,
genotipov in fenotipov za neko la-
stnost v neki populaciji, ¢e pozna-
mo frekvenco katerega koli alela oz.
fenotipa.

1909 - Danski botanik Wilhelm
Johannsen vpelje izraze 'gen', 'ge-
notip' in 'fenotip'.

1909 - Britanski zdravnik Archi-
bald E. Garrod med proucevanjem
bolezni z imenom alkaptonurija
predvideva, da se ta pojavi zaradi
napake v genu z zapisom za encim,
ki je pomemben v presnovi. Tako je
kot prvi postavil hipotezo o povezavi
genov in beljakovin (encimov).

1911 - AmeriSki evolucijski biolog
Thomas Hunt Morgan s svojimi raz-
iskavami na vinski muSici dokaZe,
da so geni res na kromosomu.

1913 - AmeriSki genetik Alfred
Sturtevant izdela prvo gensko karto
in dokaZe, da si geni na kromoso-



Genetska dejstva

V jedru celic so kromosomi - na3a
dedna snov.

Lastnosti, ki jih dedujemo, so za-
pisane v genih.

Geni so po vrsti razporejeni na kro-
mosomu.

Kromosom je iz ene molekule dezo-
ksiribonukleinske kisline (DNK), ki je
nosilka dedne informacije, in iz vec
molekul beljakovin, ki pomagajo pri
delovanju kromosoma.

V genih so po genetskem kodu za-
pisani encimi in druge beljakovine.

Da se dedna snov lahko prenasa
iz materinske v dve hé&erinski celici,
se mora v materinski celici natancno
podvojiti in enakomerno razdeliti v
obe héerinski celici (mitotska celic-
na delitev).

Da se lahko dedna snov prenasa
iz generacije v generacijo s spolnim
razmnoZevanjem, nastajajo spolne
celice s posebno celi¢no delitvijo
(mejotska celicna delitev).

Poznamo razli€ne nacine dedova-
nja: dominantno, recesivno, vezano
na spol itd.

Vsak gen ima lahko vec razlicic, ki
jim pravimo aleli.

Ob spocetju (nastanek zigote po
zlitju jajéne celice in semencice) dobi
vsak od nas za vsak podedovani gen

mu sledijo po vrsti (kot kroglice na
verizici).

1927 — AmeriSka genetika Lewis
Stadler in Hermann Joseph Muller
pokaZeta, da X-zarki (rentgenski
Zarki) lahko povzrocijo spremembe
- mutacije genov.

1941 — AmeriSka genetika George
W. Beadle in Edward L. Tatum posta-
vita hipotezo »en gen — en encime.

en alel od matere (prek jajéne celice)
in en alel od oCeta (prek semencice);
tako smo lahko za vsak gen bodisi ho-
mozigoti (oba starsa sta dala enak alel
nekega gena) ali heterozigoti (vsak od
starSev je dal drug alel nekega gena).

Fenotip (izraZene lastnosti nekega
organizma) nastane na osnovi genotipa
(vsi geni nekega organizma).

N ,j dvojna

vija€nica

©® 0d celice do DNK; dedna snov - nahaja se v celicnem jedru
- so kromosomi. V njih je dedna informacija shranjena

v molekuli DNK, ki je dvojna vijacnica, sestavljena iz dveh
med seboj prepletenih verig. Molekula DNK je ovita okoli
beljakovin, ki ji omogocajo, da se zgosti in ima tako

v celitnem jedru dovolj prostora. (Vir: internet)

Danes velja nekoliko spremenjena
trditev, in sicer »en gen — en pro-
dukt«, kar pomeni, da je v enem
genu zapis za en produkt.

1944 - V Kanadi rojeni ameriski
zdravnik Oswald Avery ter prav tako
tam rojena ameriSka genetika Colin
MacLeod in Maclyn McCarthy s ke-
mijskimi metodami dokazejo, da je
DNK dedna snov.
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O Na levi je genska
karta spolnega
kromosoma vinske
musice (Drosophila
melanogaster),

kot jo je leta 1913
objavil Sturtevant,
na desni pa je
njena sodobna
razlicica.

OV zacetnem obdo-
bju dolocanja
nukleotidov v DNK
so lahko naenkrat
dolocili do 500
nukleotidov, danes
pa so sposobni

v velikih centrih
(na sliki je
Wellcome Trust
Sanger Institute)
zlahka dolociti tudi
milijarde nukleoti-
dov. (Vir: internet)
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1952 - AmeriSki bakteriolog Al- janje DNK'.

fred Hershey in ameriSka geneti-
Carka Martha Chase z bioloSkim
poskusom dokaZeta, da je DNK de-
dna snov.

1953 — AmeriSki molekulski bi-
olog James D. Watson in britanski
molekulski biolog Francis Crick
razkrijeta zgradbo dvoje vijacnice
molekule DNK (ZIT 2003/9, str. 54).

1957 — AmeriSki genetik Matthew
Meselson in ameriski molekulski bi-
olog Franklin Stahl izvedeta poskus,
s katerim dokaZeta, da se DNK pod-
vaja tako, da ena veriga sluZi drugi
kot matrica. Temu danes strokovno
reemo 'semikonservativno podva-

1958 — Ameriski biokemik Arthur
Kornberg izolira encim, ki v celici
sintetizira DNK. Imenuje ga DNK-po-
limeraza (ZIT 2008/12, str. 20; ZIT
2009/10, str. 48) in izvede sintezo
DNK v laboratoriju.

1960 — Ameriski biokemiki Jerard
Hurwitz, Samuel B. Weiss, Audrey
Stevens in James Bonner neodvisno
drug od drugega odkrijejo encim, ki
sintetizira RNK (RNK-polimeraza);
(ZIT 2009/4, str. 20).

1961 - Francoska biologa Francois
Jacob in Jacques Monod razkrijeta
molekulske temelje uravnavanja
genskega izraZanja.
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1965 - AmeriSka biokemika Mar-
shall W. Nirenberg in Robert W.
Holley ter indijski biokemik Har
Gobind Khorana odkrijejo, kako so
beljakovine kodirane v dedni snovi
celice, tj., kakSen je genetski kod
(ZIT 2011/12, str. 22).

1970 - Ameriski mikrobiolog Ha-
milton 0. Smith poroca o odkritju
encima, ki na to¢no doloéenem me-
stu reZe DNK.

1973 - Ameriski genetik Stanley
N. Cohen in ameriSki biokemik Her-
bert W. Boyer pripravita prvo rekom-
binantno molekulo DNK.

1975 - Argentinski biokemik
César Milstein, nemS$ki biolog Ge-
orges Kohler in danski imunolog
Niels Kai Jerne razvijejo metodo za
pripravo monoklonskih protiteles
- protiteles, ki prepoznajo samo en
antigen in se nanj veZejo.

1977 - AmeriSki genetik Allan
Maxam in ameriSki biokemik Wal-
ter Gilbert razvijeta t. i. kemijsko
metodo dolocanja nukleotidnega
zaporedja DNK (ZIT 2011/4, str. 40).

1977 - Britanski biokemiki Fre-
derick Sanger, Alan Coulson in S.
Nicklen razvijejo t. i. encimsko me-
todo dolocanja nukleotidnega za-
poredja DNK.

1983 — Ameriski biokemik Kary B.
Mullis izumi metodo veriZnega po-
mnoZevanja DNK s polimerazo (PCR).

1984 — AmeriSko podjetje Chiron
Corporation dolo¢i celotno zapored-
je genoma virusa HIV (ZIT 2004/2,
str. 20).

1994 — AmeriSki biolog Martin
Chalfie in sodelavci objavijo €lanek
o0 uporabi zelenega fluorescirajocega
proteina (GFP) kot genskega ozna-
Cevalca za proucevanje izraZanja
genov.

1995 - Skupina znanstvenikov
pod vodstvom ameriskega biologa
J. Craiga Venterja objavi, da jim je
kot prvim uspelo dolo¢iti nukleo-
tidno zaporedje celotnega genoma
kakega prosto Zivecega organizma.
Za dolocitev nukleotidnega zapored-
ja so izbrali bakterijo Haemophilus
influenzae (1.830.137 baznih parov);
(ZIT 2007/10, str. 56).

1996 — Na InStitutu Roslin Uni-
verze v Edinburgu klonirajo prvega
sesalca — skoti se ovca Dolly (ZIT
2000/7-8; tem. priloga, str. 42).

1996 - Skupina znanstvenikov
pod vodstvom belgijskega botani-
ka Andréja Goffeauja objavi, da jim
je kot prvim uspelo dolo¢iti nukle-
otidno zaporedje celotnega genoma
kakega evkariontskega organizma,
in sicer pekovske kvasovke (Saccha-
romyces cerevisiae) z 12.068 kiloba-
znimi pari.

1997 - Biotehnolo$ko podjetje
PPL Therapeutics predstavi Rosie,

© Klobuénjaska
meduza (Aequorea
victoria) je prva
Zival, v kateri

so nasli zeleni
fluorescirajoci
protein GFP
(angl. green
fluorescent
protein). Na desni
sliki je transgena
mis$ z genom

za GFP.

(Vir: internet)
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prvo transgeno kravo. Njeno mleko
vsebuje Cloveski alfa-laktalbumin in
je zato laZje prebavljivo za dojencke
in starejSe s prebavnimi teZavami.

1998 - Velika skupina znanstve-
nikov, zbrana v konzorcij, objavi,
da jim je kot prvim uspelo dolociti
nukleotidno zaporedje celotnega ge-
noma kakega veccelinega evkario-
tnskega organizma, in sicer gliste
Caenorhabditis elegans (97 mega-
baznih parov).

2003 - Velika mednarodna sku-
pina znanstvenikov, zbrana v okvi-
ru projekta Cloveski genom (ZIT
2005/11, str. 64; ZIT 2009/7-8, str.
32; ZIT 2007/10, str. 56), objavi, da
jim je kot prvim uspelo dolo€iti nu-
kleotidno zaporedje genoma ¢love-
ka (Homo sapiens) s 3 milijardami
baznih parov.

2005 - George Church s skupino
ameriSkih znanstvenikov objavi, da
je s pomocjo visoko zmogljivostne
metode dolocil nukleotidno zapo-
redje celotnega genoma izbranega
seva bakterije Escherichia coli (ZIT
2008/12, str. 20) in da je verjetnost
napake manjSa od 1 napatnega v
milijon dolocenih nukleotidih. Za¢-
ne se obdobje hitrega, natancnega
in cenovno dostopnega dolofanja
nukleotidnih zaporedij celotnih
genomov organizmov (ZIT 2001/2,
str. 47).

Kar nekaj odkritij in spoznanj iz
objavljene Casovnice za genetiko po-
membnih odkritij je bilo tako ble-
$c¢e€ih, pomembnih in odmevnih,
da so njihovim odkriteljem podelili
Nobelovo nagrado. Imena teh razi-
skovalcev najdemo tako med Nobe-
lovim nagrajenci na podroc¢ju kemije
kot med Nobelovimi nagrajenci na
podrocju medicine oz. fiziologije.
(Odkar so leta 1901 zaceli podeljeva-
ti Nobelove nagrade za znanstvena

odkritja, jih podeljujejo samo za tri
znanstvena podrocja - za fiziko, ke-
mijo in fiziologijo 0z. medicino, tako
da odkritja drugih znanstvenih ved
razporejajo v okvir ene izmed teh
treh.) Nobelovo nagrado za podro-
Cje medicine oz. fiziologije so tako
prejeli Thomas Hunt Morgan (1933),
Hermann Joseph Muller (1946), Ge-
orge W. Beadle in Edward L. Tatum
(1958), Arthur Kornberg (1959),
James D. Watson in Francis Crick
(1962), Francois Jacob in Jacques
Monod (1965), Marshall W. Niren-
berg, Robert W. Holley in Har Gobind
Khorana (1968), Hamilton 0. Smith
(1978), César Milstein, Georges Ko-
hler in Niels Kai Jerne (1984). No-
belovo nagrado za podrocje kemije
pa so prejeli Walter Gilbert in Frede-
rick Sanger (1980), Karry B. Mullis
(1993) in Martin Chalfie (2008).

Tako kot za druge znanstvene vede
tudi za genetiko velja, da vsako novo
spoznanje prinese nova vprasSanja
in odpira moZnosti za nova odkritja
(ZIT 2003/5, str. 17; ZIT 2004/9, str.
40; ZIT 2009/12, str. 42; ZIT 2012/6,
str. 14). Zagotovo bomo na genetsko
verizZico tudi v prihodnje Se nizali
nove bleSc¢ece bisere.
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