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BliZzime se k okamziku, kdy bidle moZzné zménou gen(

vylepsit ¢lovéka nebo vyhladit biologicky druh

MARTIN UHLIR




civilizace

¢ videckém éasopise Nature se objevil neobvykle osobni text.
Napsala jej americkd strukturni bioloika Jennifer Doudna,
kterd pred nékolika lety stila u zrodu prevratného objevu v ob-
lasti genetického inZenyrstvi. JUZ na jafe 2014 jsem nemohla
v noci spdt a pfemyilela jsem o tom, zda je ospravedlnitelné,
abych zistala mimo etickou bouti, kterd se rozpoutala kolem
technologie, ji jsem pomaohla vytvofit,” svéfila se v prosinci
Ctendfiim.

Modifikace genii nejsou nifim novym. Upravené zemé-
délské plodiny vznikaji v laboratofich uZ dvé dekddy, u né-
kterych chorob uméji lékafi vy méfiovat nebo spravovat vadné
geny piimo v télesnych bufikich pacienta, Technologie, kre-
rou Jennifer Doudna zmirfiuje, je viak natolik rychld a levnd,
#¢ béhem pouhych tfi let stihla vétdinu dosavadnich postupi
poslat do starého Zeleza. Ani skutefnost, Ze ji éasopis Science
vyhlisil za védecky prilom lofiského mlku, nevystihuje, jak

-

Diostanou Mob

elovu cenu uz letos, nebe az napresrok? (Emmanuelle Charpentiercva - vleve - a Jennifer Doudna)

My3 s imunitou rostliny

Cely pribéh zafal v roce 2005, Na védkyni se tehdy obritila se
Zadosti o0 pomoc kolegyné, kterd se zabyvala podimymi mik-
roby ijicimi v kyselém prostiedi opuiténého zinkového dolu.
V jejich dédiéné informaci byly nalezeny zvlistni, opakujici se
kritké selovence, je ziskaly oznadeni CRISPR. Postupné se za-
dalo ukazovar, £e bakteriim slougi jako ndvod pro konstrukei
zhrani proti viriim, Bakeerie si uchovi pamatku na dseky dédiéné
informace dévaoych virovych dtoénild — a pokud ji dany virus na-
padne znovy, sestroji pomoci sekvenci CRISPR ndstmie, které
dédi¢nou informari vetfelce rozstiihaji a zniéi.

Jennifer Doudna zajimalo, jak pfesné obrana probihd. Byla to
jedna z nejpodivnéj#ich véci, na které jsem kdy pracovala,” frekla
nedivno listu The New York Times, Aby tomu pfisla na kloub,
zatala spolupracovat s francouzskou mikrobiologkou Emmanu-
elle Charpentierovou, jez se selorencemni CRISPR zabyvala také,
Obé védkyné, dnes uz jasné kandiditky na Nobelovu cenu, si
brzy uvédomily, #e tato sada chirurgickych ndstrofi* dovede vic
nez vyfazovat z provoeu oz dédidnou informact; umi takeé DNA
velmi presné ,editovat”, Lze pomod ni umrovovar, nebo naopak
aktivovatgeny, dokonce miiZe slougit jako piesné navidéné nizky,
které fetézec dédiéné informace v poZadovaném misté rozstiih-
nou aviegi do néj sekvend piipravenou uméle v laboratofi.

Pred tiemi lety se ukizalo, Ze by novy postup mohl fungovar
nejen u bakeerid, ale i v savéich burkich, a technologie zafala do-
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bywvat svét. ,Genove manipulace saveil, hlavné myéi, dive stily
desitky tisic dolari a byla to price pro jednoho Elowika na mnoho
mésici i ler. Dines to diky nové technologii zvlidne student bé-
hem semestru za zlomek ceny,” vysvétluje Petr Svoboda, ktery
postup pouzivi v Ustavu molekuldrni genetiky AV CR.

V lékatském vyzkumu jiZ metoda piinesla prvni vysledky,
i kdyi zatim jen v laboratofich. Ve Spojenyich stitech se loni na-
piiklad podafilo zlepdit zdravotni stav mysi trpicich Duchenno-
vou svalovou dystrofii, vzicnou dédicnou chorobou, kterd existuje
i ulidia je smrtelnd. Technologie by raké reoreticky mohla vyhle-
divat a nifit DNA rakovinnych bunék piimov téle pacienti nebo
navidy vystiihnout virus HIV z dédiéné informace nakafeného.

Rownéz prenos zvifecich orgini na élovika se diky ni moZnd
piesune z fide sci-fi do reality: organismus prasete se tomu lid-
skému na irovni bunék velmi podobd, v dédiéné informaci mi
viak zabudoviny zbytky pradivoych vird, jez lidské télo neznd
a kreré by se v pifjemci prasefiho srdce & ledvin mohly probudit
k fivotu. Zndmy harvardsky genetik George Church viak ne-
dévne pomoci CRISPR vymazal z prasetiho genommu 62 nebez-
peénych sekvendi a je mo#né, e fasem vytvoii prase, které Zidné
virové ,trojské koné® ve své DINA mit nebude.

Neprobadanou cestou se vydal takeé tym Petra Svobody: snagi
se probudit umy# prastary imunitni systém, ktery funguje tieha
u rostlin £i hmyzu, ale v savéich budikich spi. Zatim takovi mys
jedté neexistuje, narodit by se viak mohla uz v nejblizsich tyd-
nech, A vidce zajimd, zda a jak doké##ou oba mechanismy obrany
proti infekeim — prastary i soufasny — vzdjemné koexistovat.
Bude takowvé zvife napfiklad odolnéfi proti virim? V prvni fizi
chee Svobodilv tym otestovat reakei mySi na viry zplsobujici
encefalitidu nebo zinéty slinivky.

Svaly na pfani

Kazdd mince mid oviemn dvé strany a Icmif&r Doudna byla
jednou z prvaich, kdo si to uvédomil. Cdst jejich obav se ty-
kala bezpetnosti. Ma jedné klinice pro vizzkum rakoviny v New
Yorku byla svédkem aZ pfili§ odviZného experimentu: virus do-
pravoval do myéiho organismu CRISPR, keer i mél v burikich
zvirete vyvolat zhoubné mutace vhodné pro vizkum rakoviny
plic. Problém byl v tom, Ze my$ virus s CRISPR vdechovala,
Nepatrnd chyba pii sestavovini genetického kidu vyvolivaji-
ciho mutace by tak vedla ke konstruktu, ktery by dokizal vnést
rakovinu do plic élovéka. Pripadalo mi neuvéfitelné désivé, Ze
néco rakového délaji studenti a dokrorandi,” fekla cehdy véd-
kyné Mature. ,Je dileZité, aby si lidé uwédomili, co tahle tech-
nologie dokage.”

Drubym divodem pochybnosti byly vlastni etické otizky.
Kaidy den nachdzela v poété informace o daléich zpiisobech
pouiiti nové metody. Vznikla tieba modifikovand jateéni pra-
sata a kozy s abnormilnim mnoZstvim svalové hmoty nebo
stejoé mutovani psi plemene bigl — jacisi ,psi Schwarzenegge-
rové", Prestiini éinsky vizkumny tstav BGI ozndmil, Ze na-
bidne k prodeji dospéli prasitka o velikosti kriliki coby do-
mdci mazlicky (byla sice vytvofena staréi metodou TALEN,
nicméné pokud by se na trhu uchytila, pomoci nového postupu
by slo dosdhnout cile rychleji a levnéji).

Jednoho doe pak méla Jennifer Doudna v e-mailn novindf-
skou proshu o vyjadieni se zvlistnim obsabem: Zurnalista ji
upozorioval, £ fnéti videi modifikovali embryo makaka jav-
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PSI, NUZKY A ZAPLATA
Systém nazyvany CRISPR-Cas? se sklada z jakéhosi sli-

diciho psa v podobé kratkého dseku RMA, ktery vyéeni

cha" v dédiéné informaci napiiklad my&i misto, jez védci
chtéji modifikovat. Ma ,slidiciho psa” je pfitom navazan
enzym Cas®, ktery funguje jako ndiky - na daném mista
prerusi mysi DMA, ¢imz mize treba vyradit z provozu ur-
tity gen. Pokus Ize ovéem navrhnout i tak, aby se po pfe-
ruieni DMA spustila opravna maginerie bunky, pficemi

véadei zaroven dodaji .zaplatu” obsahujici zménu, jii chtéji
do dédié¢ne informace vnést. Tytéz ,niizky" a .zaplatu" |ze
pfitom kembinovat s rlznymi ,slidicimi psy”, takie dosta-
vame sadu nastrojl pro snadnou modifikaci DNA na riiz-

nych, pfesné uréenych mistech.

Chceme probudit v mySi prastary imunitnd systém. (Petr Svoboda)

ského, opice geneticky velmi blizké Elovéku, viogili jej do dé-
lohy a nechali dozrit v mlidé. Namzené opicky mély mutaci
prakticky ve viech buikich véetné spermii a vajicek, coi zna-
mend, Ze kdyby jim bylo dovoleno se rozmnoZovar, piedivaly
by ji do daldich generaci. , Zirala jsem = okna své pracovny pies
Sanfrancisky ziliv a ptala jsemn se sama sebe, jak se budu citit, a2
mi zavold néjaky reportér s tim, e bylo podobnym zpiisobem
modifikovino lidské embryo,” napsala védkyné.

Ma tu chvili éekala pouhy rok Tym véde( z univerzity v &in-
ském Kantonu se pokusil opravitv lidském embryu gen, krery
zplsobuje beta-talasémii, dédiénou poruchu tvorby krevaiho
barviva hemoglobinu, Vytvoiil geneticky modifikované lidskeé
embryo a piekmdéil tak linii, jeZ zatim byla tabu, Dosud u élo-
véka védei modifikovali pouze télesné buniky, které bez nd-
sledki zaniknou se smrti pacienta, tentokrdt viak slo o lidsky
zirodek; a kdyby se 2z podobného experimentu narodilo dité,
prvni skuteény GM élovék, pak by podobné jako makaci nesl
mutaci ve viech bufikich véetné pohlavnich a v dospélosti by
ji sifil na potombky. Lidsky geneticky kéd by byl nendvratné
pozménén.

Oteviela by se tim cesta nejen k napravovini riznych de-
fektt v dédiéné informaci, ale také k vylepSovini lidi. Mapfi-
klad murace vyvoland u bigli, po ni zviferi abnormalné rostou
svaly, se v prirodé vyskytuje i pfirozeng, Voést ji do lidského
genomu by v budoucnu — az se technologii podafi zkrotit na-
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Star Wars
Vojtéch Kotecky

Americkd prérie pfed 13 tislei lety musela vypadat jake velkolepa
menazerie. Toulalase tu stdda konl, mastod onti a tfi druby mamutil. Nebo
gepardi, [vi a Zavlozubl tygfi, velbloudi | lamy a metrdkovy bobr.

Micméné mym favoritem je lenochod Megalonyx. Predstavujete si
zvifdtko, co visl ze stromu hlavou dalf, pochoduje asi metr za hadinu
akoZich mu portistaji fasy? Tak to si pfedstavijete Epatné. Tihle typei ce
28 visha nejvie podobali asi Zvejkevi, ehlupaté obludé z Hvé zdnjeh vélek.
Jenomie méli ocas, delil £uméik a nebyli velcl asi jaka Harrison Ford,
nybri tiimetrovl a vazili tunu. Sedéli na zemi a pochutnavali si na vétvich
kolem.

Mae? tenhle tvor najednou zmizel. VEdei vymirdn( pfiéitali prudké
proméné klimatu ra konei ledové doby. AZ wiedesdtjch latech =i americky
zoolog Paul Martin vEiml, Ze konec americké megafauny se ndpadné
shoduje s prvnim indidnskym osidlenim. A fe se totéf stalo i ledaskde
jinde: Vakolvi aobff klokani v Australii. Skoro Etyfmetrov ptaci na Novém
Zélandu i Madagaskaru nebo lemur s rozméry gorily. Nakaidém misté
vymieli jindy, ale vEichni ndhle aviichni nastajte, ehvili po piiehadu lidi

Vadei léta patrajl, kelo to tady byl. Prozati mnl vardiktzni: v Amarice nebo
Australi asi néjaka kambinace lovefl 2 podnebi, naostrovech nesporné lidé.
Aonitaké v pozdégich miléniich pfipravili evropskou krajinu o velké Selmy
i stada zubrf, konl & praturl avylovili miliany velryb z ocednfl.

Kazdopadné glabalni dbytek megafauny patfl mezi nejvétil pfibéhy
minulyeh tisleilatl Africka stida, prérijnl bizoni nebo sloni v Indii jsou
ui jenom ubozl pozlstall. Krajina je proto chudzl, ale také jinaél. Velel
savei ji pfimo formovali - rozndieli semena stromi avypdsinim utvafeli
stfidanl pralest a stepi; Zelmy to
viechno regulovaly. Prota je tolik
dillezité #e sa opét objevujl vlei
Mebo Ze organizace Ceska krajina
vracizubry, koné a pfibuzné praturt
do opuiténych mist na Nymbursku.
Pokud chceme na nékalika mistech
obnovit kousky tuzemské divoéiny,
velkd zvifata do nl nezbytné patfl. @
Autor pracuje o irtituty Glapals.

Jiz léta se védci snazi nalézr zpilisob, jak pomoci
genetického inZenyrstvi oslabit & znitit naptiklad ko-
miry rozndicjici malirii ncho hore¢ku dengue. Za-
tim se jim to piili§ nedafilo, protoZe mutaci, kterou
jim vlodili do genomu, zd édila vidy pouze zhmba po-
lovina potomkii pozménéného jedince, a méla proto
tendenci se z populace rychle vytmrit, Nyni viak lze
diky technologii CRISPR dosihnout toho, aby mutaci
zdédili prakticky viichni potomci: upraveny chromo-
zom dokize pozménit i sviij ,zdravy” protéjiek, takie
novy jedinec uz jiny nei mutovany gen prosté nemd.
Genetickd zména se pak &ifi jako stepni podir a bé-
hem nékolika generaci mite v dané oblasti postihnout
wviechny jedince piislusného druhu,

Na Kalifornské univerzité tak vznikl komir, ktery
md v genech uloZenu rezistenci proti malarickému
parazitovi, a nemiZe nemaoc prenaset na élovéka, Po-
kud by byl v Indii, kde se pfirozené vyskytuje, vypui-
tén do volné prirody, nejspis by dokdzal pozménit
viechny volné Zijici malarické komdry svého drubu
aznaéné tak omezit difeni malirie. Jinf tym z Bri-
tinie zmutoval druh malarického komira ze subsa-
harské Afriky zptsobem, ktery jeho samicim brini
vytviiet vajicka, takZe se nemohou mzmnoZovat.

Veédd tedy maji v rukou ndstroj, ktery by zicjmé do-
vedl pozménit, éi dokonce vyhladit roesihlou populaci
wlné #jicich Zivodichii. Co by to ale vywolalo? Existuje
price, jez ukaznije, Ze rizné druhy komiri maji tendenci
se navzdjem ki#zir. Co kdyZ se murace prenese na druh,
ktery hraje v ekosystému dilleZitou roli?* formuluje pro
Respekt jednu z hlavmnich ndmitek Todd Kuiken = Wil-
sonova centra ve Washingtonu, nezivisého think tanku,
jenZ zkouma mimo jiné dopady nowvyich technologii.

Ajsoutui daldi obavy, ptedeviim z toho, Ze Zivofich
s touto dynamitovou patronou v genech unikne z labo-
natofe neplinované. Znepokojeni ostatné pied dvéma
lety vyvolal hned jeden z prvnich experimentii s ,fe-
tézovou reakei”, kdy védci vytvoiili octomilky, drobné
musky, které je té2ké udrzet pod kontrolou v uzavie-
nych prostordch a v pitirodé jich gije nepfebemé mnoz-
stvi. Presto Kuiken neni pro zikaz ani moratorium po-

tolik, aby délala s DNA pouze to, co md, a nenarusovala ji zi-
rovedi na neplinovanych mistech — nemusel byt velky problém.

Ciniti védd pracovali s nezivotaschopnym embryem, takze
pokus nemohl skonéit narozenim ditéte. Sami navic priznali,
Ze se experiment nezdafil a byl predéasny. Presto se vizkum
rozbihd. Podobny pokus se chystd v Britinii, kde védci hod-
laji v den starém lidském embryu vyfadit 2 provozu étyfi geny
diileité pro jeho vyvoj a pozorovat, co se stane. Zadny zdkaz
se nechystd ani v USA: neddvny summit védci a bioetiki pre-
kvapivé dal experimentim zelenou.

Stepni poiar

Zatim je zakizino nechat modifikované embryo dozrit v dovika.
Vyroba déti s predpoklady stit se sampiony wtézké atletice je tedy
nejspis jesté vaddlend. Ale je t finy problém. Spodivi v pouditi
nové technologie zpisobem, ktery uZ nizvem — mutagenni feté-
2ovi reakee — jako by vypadl 2 amerického kamstrofického filmu,

b2

Mediatenor

daobnych expermentii. Pak by totiz nebylo mo#né uskutcéfiovat
ani kontmlované terénni testy, jez mohou rizika prozkoumat.
A jelikoZ se kolem nové technologie zidné dalsi zdkazy
opravdu nechystaji, nezbyvi nez spoléhat na to, Ze sis ni lidstvo
néjak poradi, ,Dospéli jsme do bodu, kdy —v Zidovské tradici—
ji tviircem neni jen Biih, jsme to i my sami. To piindd obrov-
skou odpovédnost. Musime brit v tvahu ctnosti, jako je soucit,
avyhnout se tomu, abychom netimysing zpisobovali bolest a utr-
peni," varuje americkd bioeti‘ka Linda MacDonald Glennovi,
plsobici mimao jiné na Kalifornské univerzitd. Prevést tato slova
do praxe ovlivnéné komertnimi zdjmy i soutéZivosti mezi védec-
kymi tymy bude oviem velmi tézké. @
Rasbocwrs bivetithon I. MacTonald Clunseion, sastlnbyd genstichych
wesdifibacivdetnd trvabich zmén fiddd DNA,
malezsete tenss tyden wa Respebtow Zhumavka.
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