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LetoSni kandidat na Nobelovu cenu by mohl byt biolog, ktery vyfeSil problém kmenovych
bunék

Jakou vyznamnou udalost oCekavate v roce 20107 Tuto otazku poslala védecka rubrika LN
pfednim ¢eskym védcim. VétsSina z nich se shodla na pralomu v oblasti kmenovych bunék.
Jejich vyzkum podstatné posunul japonsky biolog Sinja Jamanaka. Za svij objev by mohl
podle ¢eskych védcl dostat v letoSnim roce Nobelovu cenu.

Pokud si lidské télo predstavime jako automobil, sméfuje genetika k moznosti generalni
opravy vSech dulezitych ,soucastek®. Motoru — srdce, pfevodovych systému — klouby a svaly,
palubniho poditate — mozku, i karoserie — klize.

Zatimco v Bibli se pravi, Ze na pocatku stalo slovo a to se stalo télem, stoji na cesté k

novym lidskym organim kmenova bunka. Lapidarné fec¢eno, ma univerzalni pouziti, protoze
se z ni mUze stat burika jakéhokoliv lidské tkané, tedy i srdce, jater, ledvin, mozku, kuze...
Zatimco v naSem téle probihd pfeména kmenové buiky celkem hladce, v laboratofich
postupuje metamorféza vyrazné komplikovanéii.
Elegantni feSeni Védci pfi tomto postupu narazeji na fadu problému. Napfiklad jak udrzet
bunky pfi Zivoté, jak zajistit jejich déleni, tak aby pfinaselo jistou efektivhost. VSechny tyhle
prekazky vsak bledly pfed bariérou nejvétsi, odkud kmenové buriky odebirat. Nejkvalitngjsi
Ize ziskavat z lidskych embryi. Ale tento postup €ast védcl z etickych davodl odmitala.
Nékdo si zanik lidského embrya, byt jesté v podobé shluku nékolika bunék, nedokazal
pfedstavit, pro jiné byla tato mySlenka pfijatelna.

Problém elegantné vyresil japonsky biolog Sinja Jamanaka z univerzity v Kjotu.
Pomoci vird vnesl do bunék z mysi kGze Ctyfi geny, takZze burika zapomnéla na svoji
soucasnou funkci a vratila se do stadia embryonalnich kmenovych bunék. Védci jim zacali
fikat indukované pluripotentni kmenové buriky, pravé pro jejich znovunabytou univerzalnost.
Pomoci tzv. Jamanakovych faktori se tak vysoce specializovana tkan pfeménila na
univerzalni bunéénou surovinu.

Ma nékolik vyhod. K jejimu vypéstovani neni zapotiebi lidské embryo. Teoreticky Ize
kazdému cClovéku tyto buriky vytvofit z jeho kize. Pfipadnou lécbu takovymi bufikami by
nekomplikovaly nezadouci reakce imunitni obrany na transplantované buriky, tkané Cdi
organy.

Ovsem indukované pluripotentni kmenové bunky maji také celou Fadu nectnosti.
Jejich vyroba ma velice nizkou efektivitou. V priiméru se z jednoho milionu koznich bunék
podafi pfeprogramovat pouze jedinou. Navic jeden z pouzivanych genud u nich zvysuje riziko
nadorového bujeni. Geny se vnasi do bunky pomoci virl, které jsou z hlediska vzniku
rakoviny rovnéz rizikove.

Jamanaka po experimentech s bufkami z mySi kGize postoupil k dalSim pokusim a
vypéstoval indukované pluripotentni kmenové buriky z lidské kize. Nasel také zpUsob, jak se
obejit bez rizikového nadorového genu a zcela nedavno nahradil viry ze skupiny retrovirQ
mnohem bezpecnéjSimi adenoviry. Zatimco retroviry vyvolavaji Fadu zavaznych
onemocnéni, infekce adenovirem se projevuje nanejvys jako nachlazeni.

Ve své praci, zvefejnéné v ¢asopisu Science, popisuje Jamanaka postup, jimz Ize do
bunék vpravit geny bez pomoci virl. Geny spoijil do jakéhosi ,vlacku“ a ten pak donutil ,vjet*
do nitra koznich bunék mysi. Ty se pak diky propasovanym genlim proménily na indukované
pluripotentni kmenové buriky, které nemaiji sklon k rakovingé. OvSem pfiroda se nenechala
tak snadno os$alit a na oplatku podstatné snizila produkci — z nékolika milion koznich bunék
se podafilo vytvofit pouze jednu pluripotentni.

Obezita mize byt i uzite€na Ponékud nadéjné&jsi je v tomto sméru vyzkum védeckych tymu
ze Stanfordovy university, které pouzily jisty typ bunék tukové tkané. Jejich postup ma



nékolik pfednosti. Pfi pouziti koznich bunék trva jejich transformace na kmenové nejméneé ffi
tydny a Casto se musi kultivace podpofit vrstvou fibroblastd z mySich embryi, coz v sobé
skryva nebezpe€i mezidruhové kontaminace. Tukové buriky jsou lehce dostupné, dalSi
vyhodou je fakt, ze do kultivacni misky se mohou vlozit t€sné po liposukci. Kladem je i
skute€nost, Ze pfeména kmenovych tukovych bunék na plutropotentni probiha i bez podpory
mysich fibroblastu a trva polovi¢ni dobu.

Posledni plus spociva v tom, Ze pfeskoleni je mnohem efektivnéjsi, nez pfi pouziti
fibroblast(. Z tisice vhodnych tukovych bunék se transformuji dvé na pluripotentni.

Podle potfeby z nich mohou byt tfeba buriky svalové, kostni, nervove, nebo opét
tukove.

Postaci jen nékolik molekuly Japonsky biolog pomaha pfeménovat specializované buriky na
univerzalni vkladanim c&tyf gend, tzv. Jamanakovych faktort. Existuje vSak i zcela odliSny
postup jak dosahnout stejného cile.

V dédiéném kdédu kazdé buriky, zapsaném ve dvojité Sroubovici DNA, existuji signalni
drahy, kterymi lze probouzet, nebo naopak uspavat jednotlivé geny. Postaéi nahradit
Jamanakovy faktory nékolika malymi molekulami chemickych slou€enin, které zapinaji a
vypinaji signalni drahy a zpusobuji to samé, jako vlozeni genu do buriky.

Najit takové vhodné molekuly je zdanlivé jednoduché zadani, ale mnoho védeckych
tymd na celém svété feSi tento problém uz nékolik let. Jde o to nejen spravné namichat
koktejl chemickych latek, ale také urCit v jakém Casovém sledu molekuly bufikam servirovat.
To muze totiz dost podstatné zménit jejich chovani.

~Zatim bylo objeveno nékolik molekul, které jsou schopny nahradit dva ze Ctyf
Jamanakovych genu, ale jsem presvédcen, Zze v letoSnim roce se objevi prvni zprava o
namichani toho magického koktejlu,“ Fika Petr Barttinék z Ustavu molekularni genetiky
Akademie véd Ceské republiky.

Jeho tym se snazi nezavisle na pracich japonského biologa objevovat regulatory
pasobici na buriku uvnitf a zvenéi. Cesti védci sleduji, jak si bufika zachovava svdj potencial
univerzalni nezralosti, nebo kdy se uz diferencuje na konkrétni tkan. ,Mame vytipované ffi
nebo C&tyfi signalni drahy, které se ucCastni kmenovosti nebo pfemény na indukovanou
pluripotentni kmenovou buriku,” fika Petr Bartinék.

At uz ziskaji védci univerzalni buriky s pomoci gentd nebo molekul, jedno je jisté.
Bé&hem nékolika let se z nich mohou vyrabét ,zaplaty“ na srde¢ni sval poSkozeny infarktem
nebo nova klize na popalena mista. OvSem opravit mozek. nahradit kloub nebo vytvorit
kompletni jatra, je zatim nad sily sou€asného poznani. Organy jsou totiz sestaveny z mnoha
typa bunék, které spolu navic komunikuji. Pfipravit takové podminky v laboratofi je zatim
nerealné. Tak to silvestrovské popijeni radé&ji méjte pod kontrolou i v dalSich letech.
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