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Doudnaova?

Britsti védci jdou ve stopach ¢inskych

kolegtl, ktefi v lofiském roce cilené pozménili
dédi¢nou informaci lidskych embryi a zvedli

tak vinu kritiky a odporu.

text JAROSLAV PETR

»ASI TAK pred dvaceti mésici jsem zacala
mit problémy se spanim,” pfiznala koncem
roku 2015 na strankach védeckého casopi-
su Nature americka biochemicka Jennifer
Doudnaova. Jednu z nejvétsich hvézd
soucasného védeckého nebe pronasleduje
otazka: K ¢emu vSemu vyuziji védci techni-
ku CRISPR-Cas9 (Vesmir 94, 288, 2015/5 a 94,

394, 2015/7), umoznujici cilené tpravy dédic-
né informace, u jejihoz zrodu sama stala?
Doudnaova nepochybuje o tom, Ze tech-
nika odvede praci prislovec¢ného ,,dobrého
sluhy“ v fadé oborti. MiiZe napriklad zvysit
vynosy zemédélskych plodin nebo zajistit
vyrobu novych 1éka. Co kdyZ se ale CRISPR-
-Cas9 ukaze i jako ,zly pan“ tfeba pfi nezod-
povédnych pokusech o vylepseni ¢lovéka?

ZASAHY DO LIDSKYCH EMBRYI
Nejméné ¢tyfi tymy ¢inskych védca uz

s pomoci CRISPR-Cas9 zasihly do dédi¢né
informace lidskych embryi starych nejvyse
nékolik malo dni a tvofenych jen nékolika
bunkami. Vysledky zatim zvefejnil jen tym
ze Sunjatsenovy university v Kantonu, ktery
pouzil embrya neschopna zdarného vyvoje.
Studie publikovana v dubnu loriského roku
ve védeckém Casopise Protein and Cell uka-
zala,! Ze technika je pfi zasazich do dédi¢né
informace lidského embrya prekvapivé
malo G¢inna a navic i hodné nespolehliva.
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Zamyslenou zménu Cifiané ispésné navodili
jen u poloviny embryi a u téch probéhla za-
myslena zména nejen v cilovém misté DNA
zarodku, ale zaroven na desitkach az tisicich
dalsich nezadoucich mist.

»Pokud byste chtéli tenhle postup vy-
uzivat v klinické praxi, musite garantovat
stoprocentni ti¢innost a spolehlivost. Proto

jsme dalsi experimenty ukonc¢ili,“ ohlasili
autofi kontroverzni studie.

Sdélovaci prostiedky prezentovaly ¢in-
sky experiment Casto jako maly kaminek
uvolnujici obfilavinu riskantnich a nezod-
povédnych experimentu. Védecka vefejnost
vnimala studii jako vystrazné oranzové
svétlo na semaforu fidicim cestu CRISPR-
-Cas9 k praktickému vyuziti na lidskych
embryich.2 Na nékolika mezinarodnich
konferencich se védci véetné Ciflant celkem
bez problémt shodli, Ze zakladni vyzkum
na zasazich do dédi¢né informace lidskych
embryi musi pokracovat, protoZe slibuje fe-
Seni fady zavaznych zdravotnich problémau.
Musi vSak byt pod mezinarodnim dohledem
a jeho vysledky zatim nesmi byt pouzity
k zdsahtum do dédi¢né informace embryi,

z nichZ by se mély rodit déti.3

HLEDAN| PRICIN NEPLODNOSTI

Zacatkem unora 2016 ziskal tym biolozky
Kathy Niakanové z londynského Ustavu

Francise Cricka povoleni pfislusné britské
komise k experimentim, pii kterych budou
pomoci CRISPR-Cas9 upraveny dédi¢né
informace vice nez stovky lidskych embryi.
Poprvé bude lidskym embryim , pfepisova-
na“ jejich DNA mimo tizemi Ciny a navic na
pudé Evropské unie. Chysta se snad Evropa
k piekroceni Rubikonu na cesté ke genetic-
kému vylepSovani lidstva?

Projekt Kathy Niakanové se drzi linie
vytycené mezinarodni védeckou komuni-
tou. Nemifina kliniky a jeho cile nemaji
nic spole¢ného s genetickym vylepSova-
nim déti. védci chtéji pomoci techniky
CRISPR-Cas9 studovat mechanismy fidici
nejranéjsi vyvoj lidského embrya a odhalit
nékteré priciny neplodnosti. V ekonomicky
rozvinutych zemich se potyka s problémy
pfi poceti ditéte zhruba kazdy paty ¢i Sesty
par. Navzdory pokroku moderni mediciny
nedokazou lékati pomoci vSem, ktefi marné
touzi po ditéti.

Niakanova chce zjistit, jakou roli hraje
pét vybranych gent béhem prvniho tydne
vyvoje zarodku po oplozeni vajicka spermii.
Béhem této doby se lidské embryo rozroste
z jedné na nékolik desitek bunék a vytvoii
se v ném jak bunky schopné zajistit vznik
budouciho ditéte, tak buiiky predurcené
k proméné v placentu a plodové obaly.
Jakakoli odchylka od normalu v tomto
obdobi miiZe mit pro vyvoj zarodku fatalni
nasledky. Védci uz dikladné prostudovali
regulacni mechanismy raného embryonal-
niho vyvoje u mysi. Clovék a hlodavec se ale
zjevné v mnoha ohledech fizeni vyvoje po
oplozeni li§i. Kathy Niakanova proto planuje
s pomoci CRISPR-Cas9 vyblokovat v oplo-
zeném lidském vajicku vybrané geny a pak
sledovat, jaké maji tyto ,,genové havarie”
nasledky.

Praktické vyuziti vysledku pokust védcu
z Ustavu Francise Cricka neni na programu

CRISPR-Cas9

Technika umoznuje cilit zasahy do
DNA mnohem spolehlivéji (a levnéji)
nez starSi metody. CRISPR-Cas9
vyhleda v DNA presné zvolenou
kombinaci pismen genetického kédu
a tam dvojitou Sroubovici prerusi.
Lze tak vyradit z €innosti vybrany
gen, ale do ,,diry“ Ize také vsunout
pripraveny usek DNA, a tim vnést
novy gen na presné uréené misto.

K vyhledani vybraného mista na
DNA vyuziva CRISPR-Cas9 specialné
konstruovany kratky retézec RNA.
Preruseni DNA pak zajisti na RNA
napojeny enzym Cas9. Burnka za¢ne
zlom opravovat. Pokud je do buriky
vpraven usek cizi DNA, mize ho
bunka vlozit do opravovaného zlomu.

dne. Nelze ale vyloucit, Ze se na klinikach
nakonec prece jen uplatni. Pokud se napfi-
klad ukaze, Ze pro vyvoj lidského embrya
je klicova role néjakého genu a ze embrya
vznikl4 oplozenim ve zkumavce nemaji
dost proteinu, ktery embryo podle instruk-
ce tohoto genu vyrabi, mohl by se protein
pridavat do zivného roztoku, v kterém se
embrya pied prfenosem do téla nastavajici
matky kultivuji.

Reditel britského Nuffieldova vyboru pro
bioetiku Hugh Hall v této souvislosti pro-
hlasil: ,Pokud by vysledky tohoto vyzkumu
vydustily ve vyvoj novych postupd, které by
vedly k narozeni ditéte, postavilo by nas to
pred dlouhou fadu etickych otazek. Ty je
nutné vyfesit dfiv, nez bude vlastni vyzkum
zahdjen.”

RETEZOVE MUTACE

Ani v laboratofi Kathy Niakanové se neschy-
luje k nicemu, co by mélo Jennifer Doud-
naovou strasit ze sna. Na klidu ji ale mozna
nepiidava jind oblast vyzkumu vyuZzivajici
CRISPR-Cas9. Védci ji oznacuji jako ,,gene
drive“. V roce 2015 vnesli Americané Valenti-
no Gantz a Ethan Bier do dédi¢né informace
octomilek geny pro CRISPR-Cas9 takovym
zplisobem, Ze se nastroj pro prepisovani
dédi¢né informace dédi a $ifi se mezi potom-
stvem ,fetézovou reakci“.4 Pfi laboratornich
pokusech stacilo do populace ,divokych“
octomilek pustit 1 % ,mutant“ a po deseti
generacich uz se ,divoké“ musky v populaci
prakticky nevyskytovaly. Gantz a Bier si

(Gervené)
komplementarni
k cilovému mistu
DNA navadi enzym
nukleazu Cas9
(naznacena obrysem),
ktery dvojitou
Sroubovici DNA
prerusi a umozni
vlozeni cizorodé DNA.

llustrace Steve Dixon, Feng
Zhang/MIT

uvédomovali, co by znamenal tinik jedné
jediné mutované musky do volné piirody. Ta
by mohla ,pfepsat” celou divokou popu-

laci octomilek. Proto provadeéli pokusy za
nejvyssich bezpecnostnich opatieni. Kdyz
pak publikovali postup v ¢asopise Science,
upozornili na riziko vSechny, kdo by chtéli
kracet v jejich stopach.

Gene drive by bylo mozné vyuzit na-
priklad k rozsifeni odolnosti proti nakaze
puivodcem maldarie mezi tropickymi komary.
Komafi by pak tuto chorobu nepfenaseli na
lidi. Nékolik takovych komara uz védci za
pfisnych bezpecnostnich opatfeni v labora-
tofich vytvorili.5 Nad ekologickymi dopady
jejich vypusténi do prirody ale visi velké
otazniky. Rychlost, s jakou by se mutace
§ifila, bere dech. Deset generaci se u tropic-
kych komar vystiida béhem jediného roku.

V laboratoii George Churche na Harvardo-
vé université uz se zrodil systém, ktery rizi-
ka nekontrolovaného sifeni mutaci vyznam-
né snizuje.¢ Védci tu dokonce na kvasinkach
odzkouseli ndpravu ,gene driveové havarie®.
Nechali populaci kvasinek ,pfepsat” mutaci
a pak do ni pustili kvasinky schopné pre-
pisovat mutaci zpatky do ptivodniho stavu
DNA. Vymazani mutace se jim podafilo.
Nakolik by byl postup tspésny naptiklad
pfilikvidaci nasledkt iniku zmutovanych
komart do tropického pralesa, neni jasné.

PATENTY A NOBELOVA CENA

Jennifer Doudnaové mozna rusi klidny
spanek i spory o patenty na techniku

CRISPR-Cas9. Prvni patent ziskal konku-
ren¢ni tym z Massachusettského technolo-
gického institutu. Kalifornska universita

v Berkeley, kde pracuje tym Jennifer Doud-
naové, ale nyni tento patent pravné napadla.
Ve hte jsou obrovské penize. Na massachu-
settském patentu stoji firma Editas, ktera
nedavno uvedla na trh své akcie a utrzila za
né 100 milion dolart. Pokud patent neob-
stoji, firma padne. A s ni i penize investoru.
Experti vidi Sance berkeleyské univerzity na
uspéch jako redlné. (SlySeni u Patentového

a znamkového uradu Spojenych stati zacala
po uzavérce tohoto ¢isla Vesmiru.)

Suska se, ze vybor nadace Alfreda Nobela
Ceka s udélenim své ceny za CRISPR-Cas9
pravé na rozhodnuti patentového sporu, aby
se nestalo, Ze toto prestizni védecké ocenéni
ziska tym, jehoZ naroky na prioritu neobsta-
ly pfed patentovym uradem. Alternativni
»hobelovku“ - Cenu za prtlom v oblasti
prirodnich véd,” dotovanou tfemi miliony
dolarti, uz si za techniku CRISPR-Cas9 loni
odnesla Jennifer Doudnaova se svou kolegy-
ni Emmanuelle Charpentierovou.

o«

Vyvoj na poli , krispra jak se technice
pro ,,prepisovani“ dédi¢né informace fika
v laboratorni hantyrce, nabral dech berouci
tempo. Pokusy na mysich naznacuji, Ze
by technika CRISPR-Cas9 mohla 1é¢it fadu
zavaznych chorob, od dédi¢né formy slepoty
po svalovou dystrofii. Oteviraji se nové
moznosti boje s virovymi infekcemi véetné
HIV nebo s rakovinou. Diky ,krispram* se
podafilo u prasat najednou prepsat DNA na
62 mistech a odstranit tak jednu z pfekazek
pro pouziti prasecich organu k transplantaci
lidem.

Nové vyvinuté varianty , krispri“ jsou
prinejmensim stonasobné spolehlivéjsi nez
technika, ktera zklamala védce z kantonské
Sunjatsenovy univerzity. Znamena to, Ze
technicka bariéra pro zasahy do dédi¢né in-
formace lidskych embryi pada? Kdybychom
itoto vylepseni odmitli jako nedostatecné
a stanovili mnohem vys$si metu pro bezpec-
nost zasahti do genomu lidskych embryi, je
vysoce pravdépodobné, Ze védci této mety
v dohledné dobé dosahnou. UZ brzy nemusi-
me stat pred otazkou, zda dokazeme dédic-
nou informaci lidskych embryi spolehlivé
upravovat, ale zda takové bezpe¢né tpravy
chceme a dame jim zelenou. Jako bume-
rang se nam tak znovu a znovu vraci otazka
provazejici lidstvo odnepaméti: Smime délat
v$e, co délat umime?
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