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Petr Svoboda a jeho tym ,,zapnuli v geneticky upravené mysi davny antivirovy systém vyuZivany
rostlinami a bezobratlymi. MozZna ho jednou vyuziji i lidé.

Petr Svoboda vede v Ustavu molekularni genetiky Laboratof epigenetickych regulaci a jeho tym se pokousi zjistit,
jestli by Sla u lidi aktivovat RNA interference, tedy prastary protivirovy systém, ktery obratlovci ztratili uz pied
zhruba 500 miliony lety. ,,Mame ptedstavu, ze viry, které se uz tak dlouho nesetkavaji s RNA interferenci, na ni
nejsou piipravené a mize je to zaskocit,” fiké v rozhovoru pro tydenik Hrot.

Pired ¢asem se vam podafilo aktivovat u mysi systém protivirove obrany, ktery vyuZivaji bezobratli
ZivoCichové a rostliny. Jak jste od té doby pokrocili?

Dnes uz se nase mysi testuji. Spolupracujeme napiiklad se Slovenskou zdravotnickou univerzitou, kde se mysi
infikuji viry a zjiSt'uje se, jestli jim to proptjc¢ilo néjakou odolnost.

TakZe vaSe mysi se uZ rozmnozuji?

Presné tak. Pomoci metod genového inzenyrstvi se ndm podaftilo mysi upravit a dosdhnout toho, Ze se mnozi, tuto
zménu prenaseji do dalSich generaci a my s nimi mizeme dal pracovat.

Laboratorné¢ mame ovéteno, ze tento protivirovy systém — fikd se mu RNA interference — posiluje v ptipadé
nékterych kategorii virGi schopnost buniky brzdit virovou replikaci. A geneticky upravena mys nam slouzi jako
model, na kterém si muZzeme ovéfit, ze to bude fungovat i za fyziologickych podminek (v Zivém organismu —
pozn. red.) a u fyziologickych infekci. Zaroven budeme na lidskych bunkach v kultute vymyslet, jak by se to dalo
vyuzit v ptipadé lidskych nemoci. Potfebujeme objevit néco, co by zajistilo stejny efekt u ¢lovéka jako u mysi.
Geneticky manipulovat ¢lovéka samoziejm¢ nemizeme.

Jak by se dalo ,,zapinani* a ,,vypinani RNA interference v lidské burice dosahnout?

Metod a strategii je celd fada a kazdd ma né&jaka technicka pro a proti. Uplné nejjednodusii by bylo — ale
pravdépodobnost, Zze by to fungovalo, je velmi mald — najit néjakou chemickou latku, ktera RNA interferenci
zapne. Tomuto pfistupu se fika chemicka biologie. Spociva v testovani desitek tisic latek, pro které je nutné
pfipravit bunéény systém, jenz obsahuje vhodné senzory vypnuti a zapnuti RNA interference. Tim pak lze ty
desetitisice chemikalii otestovat a s jistou davkou §tésti najit takovou, ktera bude mit pozadovany efekt. Uz jsme
se tim zabyvali, ale potfebujeme lepsi senzorovy systém.

MiZzeme také donutit lidskou butiku, aby produkovala enzym, ktery RNA interferenci aktivuje. DalSi strategie
spoc¢iva v tom, ze bychom mohli do bunék dostat nukleovou kyselinu, kterd onen enzym koduje, ale nebude se
integrovat do genomu. Téch strategii mame k testovani pét nebo Sest a ja ted” kvili tomu nabirdm nové Ph.D.
studenty, novy tym. Mezitim je samoziejme¢ tieba dal testovat naSe mysi.

Jak se tento antivirovy systém osvédcil u pokusnych mysi?

Zda se, ze to efekt ma, zatim ale nemame uplné ,,0sahané®, jak se uc¢innost RNA interference méni s vékem mysi.
V tuto chvili to vypada, ze ve velmi ¢asném véku pomaha proti infekci dobfe, ale poté uz efekt ztraci. Zatim
ovSem provadime testy jen sjednim virem a je jich potieba vyzkouSet vic. Jsem optimisticky, ale zatim to
nemuZzeme publikovat, protoZe v biologii nejde néco prohlasit jen na zdkladé jednoho tispé$ného experimentu.



Tésné pred uvalenim karantény jsem jesté stihl odvézt mysi na Slovensko, kde se ted’ testuji. Az to bude mozné,
pojedu tam pro vzorky, které budeme analyzovat a béhem 1éta bychom méli védét, nakolik jsou v ptipadé tohoto
druhu viru slibné. Musime také prostudovat, jak zapnuti RNA interference ovliviluje vykonnost klasického
imunitniho systému savci. Je mozné, Ze v nekterych situacich nebude RNA interference pro zvife vyhodna.

Nasi piredkové tento antivirovy systém — RNA interferenci — kdysi vyuZivali. Kdy ho ztratili?

To uZ je hodné davno. Nékdy v dobé, kdy v takzvaném prekambriu zacala evoluce obratlovcei, tedy pfed vice nez
pul miliardou let. Mechanismus RNA interference sice poskytuje vrozenou imunitu, ale je pomérné jednoduchy
a viry se ho — zname to v ptipadé rostlin — nau¢i obchazet. Ziejmé proto obratlovci v pribéhu evoluce tento stary
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jako kdyz mate v dom¢ detektor tiisténi skla, detektor koufe, pohybovy senzor ... jeden z nich v piipadé potieby
urcité spusti alarm.

Jaky mé tedy znovuzapnuti RNA interference dnes smysl?

Mame piedstavu, Ze viry, které se uz tak dlouho nesetkavaji s RNA interferenci, na ni nejsou pfipravené a mize
je to zaskogit. V piipad¢ rostlin se ov§em tento systém nakonec obchazet nauci. Pfipomina to antibiotika, na ktera
si bakterie postupné buduji rezistenci. Je proto jasné, ze bychom s timto objevem — pokud bychom ho tedy dostali
do stavu pouZzitelného pro terapii — museli zachazet velmi opatrné.

Obratlovci kdysi o tuto ,,vymoZenost“ p¥isli, pak se ale pired zhruba 30 miliony lety RNA interference
zapnula v my$im vaji¢ku. Jak k tomu doslo?

Néahodou. Kdyz evoluce postupuje vpied, ned€la to jen tak, ze v genetickém kodu meéni jednotlivad pismena.
Béhem evoluce se d¢ji slozité zmeény na vyssi rovni, kdy jsou mutace v nasem genomu zpusobovany tzv. mobilni
elementy, které prispély ke vzniku vice nez poloviny savéi DNA. Béhem mysi evoluce jeden takovy mobilni
element ,,skocil“ do genu, jemuz fikdme Dicer, ktery koduje klicovy enzym pro RNA interferenci. Tento
konkrétni druh mobilniho elementu je aktivni pravé a jen ve vajicku a zptisobuje zménu Diceru, ktera zapina
celou RNA interferenci, protoZe jeji ostatni komponenty jsou stale — i po uplynuti 500 miliont let — pfitomny
V sav¢im genomu a jsou funkéni.

Jak jste na tuto zvlaStnost mysiho vaji¢ka narazili?

Také shodou nahod. Jeste jako doktorand jsem se zabyval mysim vajic¢kem a poté, co nékdy v roce 2012 dorazila
nova technologie — RNA sequencing, kterd umoziuje zjistovat aktivitu a varianty gend —, jsme si s mym
tehdejSim doktorandem vsimli, Zze zminény klicovy enzym ma pozménénou strukturu diky mutaci zptisobené
mobilnim elementem.
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