Genove manipulace

Antonin Sipek
Studijni kruh:3007
Akademicky rok2006/2007



Genové manipulace jsou fenoménem, kter§akdybat ¥deckymi kruhy a viejnym mirnim ve druhé
polovirg dvacéatého stoleti. Jedna se o pojem, ktery udaiekejnosti vzbuzuje rozporuplné pocity a postoje.
Nutno podotknout, Ze rozpory ohledwyuzitelnosti a oprawmosti tiznych metod panuji i mezi odborniky.

Co to vlast# genové manipulace jsou. Jedna se o heterogenpinsktdiznych metod, jejichz jednoticim
hlediskem je pozmiovani genetické informace. N&jgim @inosem pro genové manipulace byl saiapm
rozvoj genetického inzenyrstvi, jehoz metody vyajivbiotechnologickych metod proiipé pozmshiovani
genetické informace. Nicmé&nsamotné genetické inzenyrstvi je pouze podmnozindech genovych
manipulaci, nebd nezahrnuje metody, kdy nemanipulujeméimm s a@di¢énou informaci, ale pouze
s organizmem (cilené&izeni, rkkteré metody cilené mutageneze).

Zatimco Kizeni fiznych ziv@iSnych i rostlinnych druln je lidstvu zndmé jiz pdadu staleti, metody
genetického inZenyrstvi jsou ve&smoveé a viejnost na & stale nema ustaleny nazor. V této souvislostigba
piipomenout, Ze &tSina lidi ma (bohuzel) stéle o genetice a genétitknzenyrstvi velmi nejasnéquistavy, coz
umoziuje nerusSené &nifady dezinformaci. Odkou pravdou je, Ze neznalost situacegatzabrani lidem
utvarit si vlastni nazor. ¥tSinou se v médiich uplatji dva hlavni vyhragné proudy — jeden, proijz genové
manipulace znamenaji cestu do pekel a druhy, oy k¥edstavuji jedinou Sanci na zachranu lidstva. Séuac
sice neni nikdy takto vyhr&né cernobila, nicméh nejvice jsou (jako ostatnvzdy) slySet nejradika#jsi
skupiny (& jiz védci, nebo fiznych organizaci), vede to i k silné polarizacilsfiosti na zastance a adpe,
pricemz pdet lidi bez jasného nazoru je relativnizSi nez v fipact jinych témat, u kterych neni situace
vykreslovana natolikernobile. A jelikoZ v atmosfé neznalosti (v souladu s pravidlem, Ze nejviceaiéne
nezndmého) se vice @§mym stdva proud odpcd, dovolim si tvrdit, Ze &Sina lidi se dnes ke genovym
manipulacim jako celku stavi vicentémegativr.

Jak jsem se jiz zminil, mnozina genovych maniputatirnuje velké mnozstviiznych biotechnologickych
metod, z nichz mnohé jsou dnes jiz ve velkém vyariyva to ¥tSinou bez negativniho pohledufemosti (ktera
si vS8ak konkrétni metodéasto s genovymi manipulacemibec nespoji). Pokud by byl lidem vice vyden
konkrétni princip a konkrétni smysfiplusné metody, dité by se zmensSil peet jejich odfirct, minimalrg o
nékteré z ¥ch, kt¢i genové manipulace jiz apriori odsuzuji. @sv v oblasti genovych manipulaci (a
biotechnologifi) obeanvdak u nas €R porékud vazne, coz fite byt na $kodu nejersdeckym skupinam, ale i
populaci jako takové. Na druhou stranu je proutidky viici genovym manipulacim svym @gobem uzitény,
protoze tvei ,bezpe&nostni pojistku“ wci priliSné optimisticky naladnym wdeckym skupinam, jejichZ postupy
ve vyzkumu musi byt podrobovany neustalé kontidikteré metody totiz mohou byt citlivé jak jiz z étého,
tak i z ekologického hlediska a kriticky¥igtup je v takovychto fipadech ufité opravigny. Uvodem tedy
shiiime, Ze genové manipulace jako takové nelze hoda&btcelek, nybrz ke kazdé metge treba pistupovat
individualrg a pelivé vyhodnocovat jeji finosy i mozna rizika. V idealnimiipadt by podobny postoj tta
zaujmout i laicka viejnost, ktera by se tim oprostila od nazoru, Zenmmipuluje s genomem musi byt ntitn
zIé".

Podivejme se tedy nadité metody podrob¥ji a zhodndme si jejich pinos i mozna rizika. Existuje i
rozckleni biotechnologickych metod na Sedé, zelekéraené na zakladtaxonomického Zazeni organizmu,
s jehoz genetickou informaci je manipulovano.

V piipact prvni skupiny — tzv. Sedycki(bilych) biotechnologii se jedna o genové manipela bakterii,
viri ¢ kvasinek. Je jasné, Ze takovéto manipulace jsobdac mezi lidmi gijimany nejlépe, nehibswt
mikroorganizni je pro laickou viejnost do jisté miry abstraktni a navic do tétopsky pati nékolik nadmiru
uziteinych metod, které této skugimetod finasi kladné body.

Jako prvni piklad si uvedeme vyuziti mikroorganiznpro biosyntézu rekombinantnich produkbnes jiz
existuji vysoce efektivni metody, kterymi je mozi@ genomu fisluSného mikroorganizmu integrovat gen(y),
které umozni onomu mikroorganizmu fifo piislusny produkt. Takovéto geneticky modifikované
mikroorganizmy jsou ve velkém vyuzivany tidgad ve farmaceutickém fpmyslu pro ,velkovyrobu® witych
biologicky aktivnich latek. Za vSechny jmenujmielta vyrobu rekombinantniho inzulinu, ktery vyiva
mikroorganizmy s vnesenym lidskym genem pro tertomion slinivky isSni. Rekombinantni inzulin apobil
velkou revoluci v 1ébé diabetu, nebdjej bylo mozno vyrobit velké mnoZstvi a navic edrja 0 neimunogenni
molekulu — na rozdil odiée vyuzivaného inzulinu izolovaného od jinych gawda inzulinoterapii si v@jnost
jiz zvykla a nevidi v ni zavazny problém. Prapddobré stalefada lidi netusi, Ze jej vlastrvyrabi geneticky
modifikované bakterie, nicménja osob® negedpokladam, ze by je takovéto st donutilo zasadn
prehodnotit suj postoj, zvla3t kdyzZ alternativni, podolérproduktivni zdrogistého inzulinu stadle neméame.

Na obdobném principu je zalozena vyroba rekombiriahtvakcin, které se pouzivaji k imunizaci (nejen)
¢lovéka. Uplatiuje se zde jednak syntéza imunogennich partikalif(rvirovych povrchovych antigés, které
jsou nasled& vyuzity v atkovaci latce bez nutnosti pouzivat kompletni mikgamizmus. Pro jiné vakciny se
potom vyuziva dalSi metodyjfipkterych je pozrénéna geneticka informace mikroorganizmu zslém jeho
oslabeni a zbaveni inféhkich vlastnosti. Genové manipulace nejsou jedingratodami pipravy vakcin, pro

n¢které typy infekci jsou vSak rekombinantni vakcigj(kinnéjSi. Z hlediska fjimani této technologie jedba



poukazat na skuteost, Ze jiz 6kovani samo ma i dnes stale své wdp. Jejich argumenty jsouizné,

pievliadaji vSak takové, které poukazuji na jmezenost” takové imunizace. Tyto aifpe pak podrobnosti o
piiprawe nékterych vakcin pomoci genovych manipulaci zajigiédi v jejich negativnim postoji. | u jedifc

ktefi jinak atkovani bez problém prijimaji, by pivod rekterych vakcin mohl vzbuzovat dité obavy.

V takovém pipack je treba vys¥tlit, Ze rekombinanté pripravené vakciny jsou mnohem bezp#si, nez je

napiklad ziva @ékovaci latka.

Béhem wdeckého vyzkumu se provatthda genovych manipulaci néznych mikroorganizmech. Tyto
metody ¥tSinou za&dné negativni ohlasy négpbuji, nebd v rdmci podobnych vyzkuinse reakce &sSinou
soustedi az na vysledky vyzkumu a ne na metody samatog je do jisté miry zisobeno tim, Zze zatimco
pokusy na zvhtech jsou zatizenyr@dstavou trpicich sakra jinych vySSich organizim tak gredstava ,trpici
bakterie* je ¥tSirg lidi hodrg vzdalena). Naifklad v pfibéhu mapovani (nejen) lidského genomu se bakterie
pouzivaly k tvork tzv. genovych knihoven, kdy do nich byly metodaekombinantni DNA vkladany Useky
lidského genomu. MnoZenim bakterii dochazelo i lobhemi vioZzenéasti lidské DNA, cely proces se ozpaal
jako klonovani (a jefeba podotknout, Zzei@d zavedenim PCR metody, to byla jedind moZnostzemio
vybraného Useku DNA). Dale se bakteri&g vyuzivaji v testech mutagenniho potencialditych latek.
Klasikou je tzv. Amedv test, kdy se vifidavku sledované latky sleduje schopnost této l&tkyolat ukitou
zpetnou mutaci. Akoliv se jedna pouze o jeden ze sérieitddieré se v gibéhu hodnoceni nebezgreosti latky
pouzivaji, jde o velicetdezitou metodu s dobrymi vysledky. Z vySe uvedengithodi se ¥tSinou nevyskytuji
odpirci podobnych ,test na bakteriich* a ekologfii aktivisté se spiSe soimstli na ,testy na ziatech®, kdy jsou
Gginky stejné latky testovany na vyssich organizmech.

Existuji samogejn¢ i metody a cile, jejichz uzitaost a eticka otdzka jsou minimélsporné. Vyuzivani
genetickych manipulaci k tvotbnovych kmenh mikroorganizni s vysoce patogennim¢iakem je jednim
z mnoha pikladi. Ohledr podobnych vyzkuii pro vojenské &ely se vede mnoho spgrackoliv jde pongérné
0 jednozn&né zneuziti ¥dy, nebd pozitivni ginos takovychto zbrani je nulovy. Je smutnou praydae
podobné zbrahjsou stale vicemérntajrg vyvijeny, a to i v zemich, které se jinak na méeauni scéhpodobny
Vyvoj snazi zarazit. Podobné pokusy se znasobova@maitogenity se ovSenxkldji i ryze z w¥deckych delq,
ackoliv riziko aniku modifikovaného patogenu z labtmi® je casto nedrfrné vyssi, nez je &decky ginos
takovychto experiment

Tzv. zelené biotechnologie se tykaji rostlin a gde@pomalu z&inaji hlasy odfirci silit. Genové manipulace
u rostlin maji ukitym zpisobem znasobit hospadéy potencial modifikovanych rostlin. Ani v tomtdipact se
prilis nesetkdme s hlasy, které by mluvily o ,tyrdmistlin®, ovSem utité ekologické skupiny mluvi o
nebezpéné tre. Celkovy problém je v3ak pekud slozigjsi. Slechgni rostlin zalozené natizeni rostlin neni
sice genova manipulace v pravém slova smyslu, mérstéle jde o zasné zngny v rostlinném genomu, nebo
jde casto o kizeni druli, které by se ve volnéfjpodk timto zpisobem ani Kzit nemohly. Geneticky
modifikované rostliny jsou naopak vysledkem apliéanetod rekombinantni DNA na rostlinny genom. Oprot
kiizeni je vneseni konkrétniho genu cfiéh metodou, oviem je bohuzel zatizené mnakdsudky.Rada lidi
dnes obhajuje tradhi geneticky neupravené plodiny pro jejichtifpzenost”, &koliv dnesni druhy jsou jiz
zatizeny #kolikasetletym kizenim a Sleckhim. Zcela jfvodni druhy travin a obilovin byly mnohem m€n
vynosné, nez jsou dnesni obiloviny. Existuje zde Zzajimavy paradox, kdy jsou plodiny, jejichz genbwyi
modifikovdn pouhym Kzenim, pijimany relativé bezproblémo¥ a vydavany za jfirozené“, zatimco
geneticky modifikované plodiny jsou ditou ¢asti véejnosti pokladany za potencidlmebezpé&né. V této
zalezitosti je smutné, ze o GMO se v neodbornygteth nizeme ddéist vesnds pouze kritickych poznamek,
které viceci mére zvelicuji nékteré nedostatkysthto organisr. Rizika, Ze geneticky modifikované plodiny se
budou ve volné firodk chovat invaziva a zpmisobi ekologickou katastrofu jsou fisbpravrgna. OvSem o
podobném riziku se da uvazovat i #fgact now vysSlechénych drutii. DalSim rizikem jsou rieekané dinky na
spotebitele — tedy n&lovéka. VetSina zenidélské produkce je dena k obZi¢ obyvatelstva, zbytek pak na
pramyslové zpracovani. Strach se vice projevujéch tostlin, jejichZéasti jsou pra¥ uréeny ke konzumaci. A
bohuzel setasto nizeme setkat s nazorem, Ze pojidani geneticky nkodidinych rostlin mze n€nit lidskou
genetickou informaci, Ze geneticky modifikovanétliog mohou byt inteligentni a se spoustou podolnyc
nesmysi. Samo¥ejme je teba fiznat, Ze produkty z geneticky modifikovanych rimstihohou mit odlisné
sloZzeni nez ze standardnich rostlin. Riziko, Zentidude lidsky organizmus reagovat jinymugpbem zde
samozZejmé existuje. Existuje zde i ono riziko, Ze konzumgmslobnych potravin fZe mit i néekané a
negativni dsledky. Toto riziko nelze popirat, ovSemdasto a zbytEné zvelicovano, navic toto riziko nelze
omezovat na produkty z geneticky modifikovanychlios- vzdy kazdy z nés vi, Zeshteré produkty mu prost
dohke nedlaji a to nemusi bytifimo z geneticky modifikovanych rostlin. Lidem nelz€ét moznost volby mezi
geneticky modifikovanym a geneticky nemodifikovanymicméré vécna informovanost wejnosti je natolik
nizka, Ze svobodnou volbu téfrznemoduije.

Uz v tomto pipads je vhodné se zminit o psychologickém fenoménu, lidé/casto apriori odmitaji ditou
technologii jenom proto, Ze jim nema co nabidn®rb pamérného ollanaCR ma geneticky modifikovana



plodina pramaly vyznam, pokud mu iig@si rEico nového, nagklad neni znatekhlevrgjSi. Prosty vyznam
vySSi odolnosti &¢i Skadcam je nevelky, neht se oltan WtSinou dostava do kontaktu az s kémgm
produktem, bez toho aby mu bylo jasné, jak velkast na Urod zpisobuji Skdci, coz nfize ocenit pouze skrze
cenu produktu, kterou si vdak prapodobr neda s timto problémem déimé spojitosti. Zatimco pro lidi ¢R
se tak geneticky modifikované rostliny zdaji bytyt#nym luxusem, potom pro rozvojové zéray takové
technologie znamenaly skdtey prinos, neb6 by mohly pomoci znatetnnavysit zemidélské vynosy a snizit
celos¢tovy problém hladogjicich. Ekologicky aktivista budé€iko vyswtlovat rizika genetickych modifikacich
lidem, ktei diky nim dostanou kore¢ paradre najist.

Dostavame se k tz¥ervenym biotechnologiim, které se tykaji fatiaclovéka a zde z&naji problémy.
Zasahy do genetické informace na této Grovni jebd ¥nimany miméadre citlivé a to i v odbornych kruzich.
V pifedchozim odstavci jsem se zminil o geneticky mkoifanych rostlinach, nyni se zminim i o geneticky
modifikovanych zwfatech. Z hlediska hospag&ého jsou genetické Upravy hospisidich zviat vitané, nehtd
umoziuji vySSi vynosy. Pomociiznych metod jsou do Zet vnaseny geny jinych organigpnea &elem vyssi
odolnosti Wi¢i nemocim nebo ndfklad za docilenim vySSiho podilu svalové hmotyhn@tnosti zviete. Jde o
stejny giklad jako u rostlin — genové manipulace utig¥ docilit vlastnosti, které by Sly obgjnym Kizenim a
Slech&nim docilit jen s obtizemi. Nicménr- na rozdil od rostlin jsou tyto modifikace videcky problematické.
Jakym zpisobem ovliviuje takovd genovd manipulace normalni Zivotrete? A méame dbec na takové
manipulace pravo? Jiz sama otazka velko@hewproblematickd a genové manipulace davji na populari
negida. Mozna proto jsou geneticky modifikovani li@hové v chovech stéle vice nééveacnosti.

Na zviatech jsou ovSem prov&my urité genové manipulace ¢sté¢ védeckych deli. Existuji tzv.
transgenni zivéichové, do kterych je vnesen cizi gen. Takovy vngsgen nemusi nunznamenat negativni
nasledky pro z¥e (jedencas oblétly sét nagiklad fotografie fluoreskujicich mySekimz byla véejnost do
jisté miry poboiena, pro samotna zata vSak tato vlastnost néla byt v zadném ifjpack limitujici), ackoliv
z védecké hlediska fize @inést dilezité poznatky. Mimo to se vS&ksto setkavame se gafy, jejichz gen(y) je
cilers vyfazen z funkce (tzv. knock-out). Takovéto pokugydsi nedocenitelné poznatky o funkci a usmist
urgitych genii, pricemz tyto poznatky maji velké upl&ti i v genetice¢loveka (u lidi se z pochopitelnych
divodi nemohou podobné metody praktikovat, diky genetickfpotim, jakym je teba komparativni genomika
se mohou vysledky z pokiussna modelovych organizmech uplatnit dovéka na zakla8l porovnavani
podobnosti). Tyto pokusy jsou ovsettijimany s utitym odporem a ani exklusivnost vysléda jejich vyuziti
pro I&bu lidskych chorob ¢které odjirce neobrskei.

Problematika klonovani ztdt (v praxi se jedna o klonovani séyge slozitd a celkovyifnos tchto pokug
je rovrez sporny. Principem klonovéani je vnaSeni jadra smhk& buiky od jednoho jedince do jadra zbaveného
vajicka stejného druhu. Po &8im signélu se vajko zane ryhovat a vyvijet v zarodekfipemz miize byt
implantovano do &ohy nahradni matky, ktera klonovaného jedince aiflndnalosti ziskané experimentalnim
klonovanim ugitych savé (ovce, psi...) jsou nemalé, ovSem stéle existuje hanoeezodpo¥zenych otazek
ohledrg délky Zivota klonovanych jedifim, ¢i jejich nachylnosti k vliim vrgjSiho prostedi wetné riznych
chorob. Rinos &chto metod k praktickému vyuziti je rasih nejednoznény, nebd klonovani ¢lovéka je
zatizeno obrovskymi etickymi problémy, tudiZité skupiny ¥dci povazuji klonovani za ,slepou thiu“ —
neba’ na zlepSovat metody postupu, ktery je z etického isledneproveditelny? A samotné klonovaniiaiid
Mimo uvazované klonovani nejvhogjsich jedindé pro hospodé&kou vyrobu se moznadit€ho jiného vyuziti
dotkédme, nafiklad pokud by 8kdo touzil nechat si naklonovat domaciho maaj nebo dktery majitel touzil
po kopii svého vynikajiciho zavodniho korEtické otazky takovych postlipnebudu rozebirat; metoda je
kontroverzni jiz sama o sébnatoz pak domyslet takovéto ko vyuziti.

U ¢loveéka je situace s genovymi manipulacemi nejskpit Existuje kolik metod, které maji potencial
meénit do budoucna lidské zivoty. Jaké jsou tedy msiino

Genova terapie je dnes velasto zmiiovana jako potencialni terapiady lidskych chorob (@devsim
geneticky podmignych chorob neboigba i rakoviny). Jak by to #¢o fungovat? V pipack, zZze zname
konkrétniho fivodce choroby — mutovany gen — potom by bylo mododanim zdravé kopie genu do Bkn
postizeného jedince chorobiinmejmensim zmirnit. Situace vSak bohuzel neni &dapducha. V prvnfads i
kdyz zname umishi i ,zdravou sekvenci® mutovaného genu, stale r@ime znat vSechny fyziologické
souvislosti zsobené mutaci genu. Vditych pripadech je pak skuteosti, Ze dodat furdki kopii genu nesta,
ale bylo by teba pimo opravit fivodni — mutovanou kopii genu. To je vSak zatim mimage moznosti. DalSi
problémy jsou ohledn vneseni genu do genomu iliy. Dnes nejroz&ergjSi virové vektory (retroviry,
adenoviry) maji tendenci vkladat genetickou infochdo genomu bitky vicemég nahodg, coz mize narusit
sekvenci jinych geina vést nafiklad k rozvoji maligni transformace ky (nagfiklad u rékterych diti s €zkym
kombinovanym deficitem, které byly experimentalé&eny genovou terapii, doslo k rozvoji leukémie). Exji
rovréZ problémy s ,uchycenim“ vnasSené genetické infomnatipadré s vnaSenim buk modifikovanych in
vitro. No a na za¥r je tu samoiejmeé otazka etickd. Nabizeji se otadzky — jakynisgbem? — u jakych chorob? —



a zda vibec genovou terapii prové&® Na prvni otdzku ohlednzpisobu dnes existuje p@mé jednoducha
odpowd — tim nej@inngjSim co mame; doposud neni technologie rozvinutalikaaby nam davalaifis na
vybér. Do budoucna vSak Izesekavat diskusi i v této oblasti. Dale i®sSi otazka - u jakych chorob by sélan
vlastre genova terapie indikovat. Z dneSniho hlediska, j@lytato terapie uzivana stale vice méouze
experimentdld a ne vpraxi, je odpeéd jednoduchd — vyuziva se ve vybranyckippdech geneticky
podmirénych onemockni, ktera jsou bezasné terapie letalni (néklad vrozeny defekt adenosindeaminasy,
ktery zpisobuje jednu z forem SCID ¢7ké kombinované imunodeficience; postizeni umiragném dtstvi na
t¢zké opakujici se infekce). V budoucnosti bude ovaetnéresit otdzku, zda je nemoc natolik zavazna, aby se
pristoupilo ke genové terapii. OvSem co se staneugdiude v technologii genové terapie dosazeno &mv
pokroku, Ze jeji provedeni bude relativiednoduché, bezpeé, finagné nenaréné a bude mit vysoky
terapeuticky efekt? Bude i za této situace genevdpte vyuzivana jen u zavaznych choroke{s rakoviny),
nebo bude vyuzivana i u I&ich chorob, které se daji jinak zvladat i altewwitin piistupem (celiakie,
fenylketonurie)? Odpasd da az budoucnost, ale da siedpokladat, Zze se bude postupovat v souladu se
mite. Zatimco jako Eba jinak nevyléitelnych chorob je genova terapiéijfmana relativé dobre, v gipad
masoveé vyuziti této terapie u velkého mnozstvi chqiz odpor véejnosti i wdeckych kruld vzrista. Co jiz ale
vzbuzuje opraviné obavy, je mozné vyuziti genové terapie ke ,kdsrkgm" Gpravam genomu. Pokud bude
existovat moderni technologie a kvalitni infona podklady, nerl by teoreticky byt problém genovou
manipulaci modifikovatiizné fenotypoveé projevy, jako jéeba vyska, barvacq svalovd hmota nebo podabn
Budeme si moci w@ovat, jak budou vypadat naSétidnebo my? Mozna je to fantazie, ale metody plasti
chirurgie, givodn® vyvinuté pro &zce zratiné a popélené, se dnes hojmyuzivaji pro kosmetické cély.
S dostatkem financi si Ize svéla nechat upravit jiz dnes a d& segpokladat, Ze i genova terapie by mohla byt
vyuzita (nebo zneuzita?) k podobnyréeliim. Budou nakonec d¥lovéka vnaSeny i geny jinych Zi¢@nych
(nebo i rostlinnych!?) drut? A co ony fantastické Gvahy o supervojacich? Dimészajisté neustitelng, ale Ize
odhadnout jak, dlouho tomu tak jedtude? Nefekona ukita swtovd mocnost nakonecigrdsudky s timto
spojené a nevyda se na cestu podobného vyzkiehag t jen ze strachu, Ze ji jinA mocnogdizhne? Tyto
otazky jsou prozatim nezodpgrené a bude zaviset na zodpdwosti utitych lidi, jaké budou odpadi. Ovsem
dnes pesré ani ony odpo¥di ani naSe moznosti nezname. Proto géym obavam z genové terapie nelze divit.
Paradoxni je, Z&éim vice jsou principy a moznosti genové teragikomu vys¥tlovany, tim vice si usdomi i
jeji moznosti, zatimco jeho obavy se mohou i znédsob

Doposavd’ Slo vicemé# o genovou terapii u jiz narozeného jedince. Takterapie by byla &sSinou
omezena na ptebné, vicemé&hsomatické biikky. Upraveny genotyp jedince by se tak fee@Sel na dalsi
generace a Slo by tak o izolovanou genetickodremPr@& ovSem nemodifikovat i germindlni (zarcédeé)
buiiky a zajistit tak eliminaci nevhodnych alel?kPad — pokud bychom provedli n&klad genovou terapii u
jedince s Duchenovou svalovou dystrofii, nebylolépSi provést takovouto modifikaci tak, aby bylwmou
opraveny i jeho zarodeé buiky a podobna terapie se u jeho potémiak nemusela opakovat®ist
z lékaského hlediska je tato mySlenk&it# zajimava. Koneckoric kdyz jsme eliminovali pravé nesStovice,
pro¢ bychom nemohli eliminovat svalové dystrofie nebr@2ené imunodeficity? Pouze bychom misto viru
vymytili nékteré alely z lidského genofondu. Ve skimesti ma tato vizefadu odfirci, neb@ se svym
zpisobem jedna o obnoveni eugenickych pastigy byli jedinci utitého genotypudi pouze fenotypu) nasién
sterilizovani, nebo jim nebylo dovoleno mit viastadinu. VVzhledem k citlivosti tohoto tématu je melobtizné
tuto vizi prozatim rozvijet, zvla&tkdyz nabizi tolik etickych otazek, jako ritgtad které alely jsou ,zdravé“ a
které uz ,nemocné“. Budeme eliminovat i alely, Ktemaji obojetny &inek (napiklad srpkovitd anémie ve
sttedomdi se udrzuje jako tzv. balancovany polymorfismudy komozygotni jedinci s alelami pro srpkovitou
anémie umiraji na tuto chorobu, zatimco homozygakma zdravymi alelamitasto hynou na malarii;
heterozygoti ziskavaji sel&ki vyhodu, kdy se u nich neprojevi srpkovitd anéaiéci malérii jsou rezistentni;
dale vSak mohou ,nemocnou* aleliepavat dalSim generacim)?

Pro Uplnost dodam, Ze genova terapie neni jedinoanosti terapie alicnych chorob, ktera je spojena
s molekulars-genetickymi postupy. U titych chorob se vyvijeji metody zalozené na interakmRNA,
vzniklou prepisem mutovaného genuétd¥inou se vyuziva kratkych wigch oligonukleotid, které slouzi jako
komplementarni Gsek oné mRNA. Vlastingk metod jakym je ,exon skipping“ nebo RNA inenénce je
relativré sloZity a nema cenu jej zde popisovat, ovSem naloZzen (a to jeideZité) na editaci DNA, tudiZ tyto
metody do lidského genomu nezasahuiji.

A¢ se nejednaiimo o genové manipulace, jeba se v kontextu zminit i o dalSich souvisejictetodach,
jako jsou manipulace s embryonalnimi a kmenovynitkiami a DNA diagnostika.

Na metody IVF, tedy uiiého oplozeni si ¥@jnost jiz viceméhzvykla a jejich pijimani n&ini vyrazrgjsi
obtize. OvSem i zde existuji sporné body, o kteiselvedou spory. Néilad jde o vylr zarodKi ,vhodnych
k implantaci“. V praxi se totiz odebira Zenékolik vajicek, ktera jsou nasledrunele oplodrgna a rktera



(vétSinou 2-3) naslednimplantovana do dohy. Zbyla embrya (§tSinou se jedna o Utvary tkemé radow
desitkami bu#k — blastomer) jsou uschovana, zamrazena fipagné dalSi vyuziti. teré z dnes jiz &nych
metod vSak uiitou selekci podporuji dale. Jmenujme fiklad PGD — preimplantai genovou diagnostiku. Jak
jiz nazev napovida, jde o metodu, kterd zahrnujgéudiagnostické postupy, které jsou provedetiye] nez je
embryo implantovano doétbhy (v praxi jde tedy o metodu ddipljici IVF). Postup je asi nasledujici —
z rékolikabureéného embrya je odebrana jednaika (piipadré vice burk), za &elem vySeateni karyotypu
nebo provedeni DNA diagnostiky. Toto vyi&eti se jiz dostalo do praxe i u nas, kdy napomghéedat takova
embrya, kterd po rodich nezddila péisluSnou vadu nebo chorobu — jedna se tedy o vysibeeé vySeeni,
které davéa rodiim Sanci na zdravé djtnavic selekce je provéeha na Urovngasnych embryonalnich stadii, coz
zamezi vyzrani embrya $igluSnou aberaci / chorobou do stadia plodu, kdy p¥ipact pozitivity dalSich
prenatélnich diagnostickych metod byihdtenstvi stejiprediasré ukorteno.

U urtitych gonozomal#é deédiécnych chorob se navic musim zminit o selekci pohlagba’ urtité existoval
(¢i jeS& existuje) trend nahlizet na plod muZského pohjakd na potenciathpostizeny. Vzhledem k tomu, Ze
existuje i trend, kdy rode preferuji wité pohlavi dikte, jest teba k pohlavni selekcifigtupovat velmi
obezetrg a s dobrou znalosti situace.

Samotna manipulace s embryi a kmenovynmilkdami rovréz neni ryzi genovou manipulaci, ovSem jedna se
0 metodu manipulujici s jadernymi itkami, ¢asto embryonalnihotpodu. O kmenovych hikach se dnes
hodre mluvi, jako o dalSi mocné terapeutické metddera by mohla zcela zmit 1ébu rekterych stav (nag-.
terapie infarktovych jizev,erusené michy apod.). Pravdou ovSem je, Ze tatodagSitadu problén, kroms
nedostatku zdrdjkmenovych buék je zde i problém ohle@rprijmuti kmenovych bugk piijemcem (kmenové
buiky jsou transplantat a jeeba dbat na imunokompatibilitu); ¥ipad ze se pouzivaji nediferencované
kmenové bitky potom musime mit na mysli i riziko chybné difecace. NejpaivejsSi je pra¢ ono riziko
zdroje. Dnes jiz existuje program na ziskavani kongoh burtk z pupénikové krve, které jsou uschovavany
pro darcovské d&ely, nebo pro vlastni pimbu. Nicmén je jasné, Ze tento zdroj je z dlouhodobého hledisk
nedostatény, zejména proto, Zze mezi darovanymi kmenovymikimi by bylo teba hledat kompatibilniho
darce. Tento problém by mohl bytifegen utitymi postupy, které jsou ovSem relatévkontroverzni. Prvni
metoda uvazuje modifikovat geny podimjiici imunologicky vyznamné antigeny rgvazr geny HLA
komplexi) v darcovskych kmenovych hkéch tak, aby co nejvice odpovidalifipmcovym patebam. Jedna se
vSak pouze o teoreticky postup, ktery zatim nar@inaSi neschopnostimo upravovat geny (zopakuji, ze
sowasné metody genové terapie umi poutidgvat dalSi kopie géndo genomu, ne vSak nahrazovat jiz
stavajici gen jinym genem). Druhou moznosti by pslo klonovani embryi za terapeutickymiely. Tato
metoda byla v posledni déthodré diskutovana. Jedna se o postup, kdy by do darétwsloocytu bylo
inkorporovano jadro z jedné&iemcovy buiky. Po indukci dleni buiky by se pak z#lo vajtko cilit a vzniklo
by rekolikaburg¢né embryo, které by bylo tieno pluripotentnimi blastomerami. OvSem vyuzithto burtk
narazi na problém, Ze tato embrya jsou viasktidské klony, jejichz jedinym osudem je pouziti na
,Zazaplatovani svého vzoru. Tatgeplstava je zajisté pamé negijemna a lidé se oprasme boji, zda tato
metoda nezachaziiips daleko. UEité skupiny chiji ziskat jiz pro gkolikaburé¢na embrya alespiongjaka
prava. Na druhou stranu jeézké uvazovat o dkolika eukaryotnich hikach jako oclovéku s jeho pravy a
vysadami, kdyZz najiklad buiky kostni derg (a i ony maji pluripotentni potencial) odebrafggunkci viastg
Zadna lidska prava nemaji. A k eukaryotnimikam kvasinek seé&dci chovaji fiznymi zpisoby, aniz by to
vzbuzovalo Bjaké protesty. Z tohotoidodu je z ¥deckého hlediska velmézké uvazovat o dkolika buikach
jako o lidské bytosti. Na druhou stranu zde exésfapt jedno potenciélni vyuziti klonovéni, a to sicerldeani
vyloZerg ,na organy*. Clovék, ktery by si nechal vyfstovat swj klon by tak n#l k dispozici ,zalozni organy*,
které by navic byly pkhkompatibilni z transplantaiho hlediska. Je jasné, Ze takovéto metody jsduezniho
hlediska naprosto négdstavitelné. OvSem v budoucnosti se s rozvojeimtdogii mozna dékame situaci, kdy
si bohati jedinci mozna budou moci takovéto kloaygerno opdit. A co dalsi vyuziti lidi, dékdme se situace,
kdy bude klonovani lidi relatignbeéZné? Budou se klonovat celé armady jak nam to yk&agzdné valky?
Nebo se bude klonovani vyuzivat pobstaravani dti pro homosexualni pary? Ani zde nezname odgiov
které ginese az budoucnost; vzhledentinto teoretickym moznostem jsou vSakité obavy z klonovani zcela
opravrené.

Nyni se zminim o DNA diagnostice, nebiozde Ize najit z psychologicko-etického hledisigorné body.
Jedna se zejména o situaci, kterd by mohla nastatriedaleké budoucnosti (a pokud se gentipg dockaji
masové a lewjsi vyroby, potom jde opravdu o budoucnost blizkau}fou je ploSné (nebo alespmasove)
testovanirady klinicky vyznamnych gen Jinymi slovy, vySéeni rékolika desitelgi stovek gef, které jsou
zodpowdné za nejastjSi geneticky podminé onemocéni, bude standardnim vy¥enim, které bude hotové
za par minut. Na jednu stranu je zde velkinps podobného vy&eni, nebé ziskané informace mohou mit
velkou terapeutickou hodnotu, ovsem na druhou sttaké odhali sklony a predispozice k nemocem gkser
projevuji az ve vysSSimeku. Zarovéi je mozné, Ze brzy budou zéstnavatelé nebo pofidvny vyzadovat mimo
standardni |ékaka vySeteni i vySeteni genotypu. Hde o dalSi utkdni mezi finanimi zajmy spolénosti a



osobnimi pravy pacienta. Celkb\ide spiSe jiz o etické UGvahy, které naiejpost zatim nemaji &si
psychologicky dopad, nebae o nich prozatimifis nemluvi. D4 se vSakéekavat, Ze i tato témata (zinie se
jest o zajimavém fenoménu jakym je ,patentovanitgebudoucasem hybat wejnym mirgnim.

Na aplny zé&gr bych se jegtrad zminil o mych postojich k diskutovanym teclogiim. Jest pravdou, ze
genové manipulace jsou relattvmové metody, o kterych mezi lidmi koluj@da polopravd a nedplnych
informaci, ¢asto uvedenych slovy ,dle nezavislého zahtaiio vyzkumu...". Z psychologického hlediska je
potom teba brat v Gvahu jedince, kitejakym zpisobem pichazeji / nebo budourighézet s jakou genovou
manipulaci do kontaktu. Ulohou lékaby pak nilo byt odpodét pacientovi na jeho otazky o principech a
rizicich pislusné metody a pokud mozno rozptylit jeho obtgré, jakiikam, jsoutasto nefiméirené).

MuaZeme se setkat s pacientem, ktery bude mit straekombinants pripravenych pipravki, & uz se bude
jednat o vakciny, rekombinantni inzulifistovy hormon, nebo cokoliv jiného. Tyto metody jsoo kon€ného
piijjemce prakticky neSkodné, ba naopak — takipravené produkty jsougtSinou &inngjsi a még imunogenni
nez produkty fipravené jinymi metodami.

Dalsi skupina otazek ime sngiovat na GMO a potraviny 2¢hto organizm piipravené. Pravdou je, ze
samotna genova modifikacéchto organizmi nemize mit Skodlivy vliv, ktery by seffmo projevil v potrag.
Nepfimo samoejmé miZze kazda potravina mit n&koho nepiznivy vliv (vlivem individualni citlivosti) acas
od ¢asu se diky zavaédve vyrol¥ mize na pulty dostat takovy vyrobek, ktery je prifkaskodlivy, bez ohledu
na to, jestli Slo o potravinu z GMO nebo ne. Tgktdieba pistupovat ke kazdému vyrobku, nejen k vyroivk
z GMO, které musi prochazet stejnymi kontrolamilitygako vyrobky ostatni. DalSi vyhody, jako ridgad
nactje nasyceni rozvojovych zemich diky GMO, jsou u oli$zré propagovatelné.

Nakonec se dostavame k nejcij&imu tématu, a tim jsou genové manipulactiowvéka, v tomto pipads
doplrtné o manipulace s kmenovymi a embryondlnimikami. ZvlaStnosti je, Ze vtomtofipads Iéka
nekomunikuje Emo s pacientem, nybrZz s rédia zarové jde o situace, kdy podobné metody a postupy
piedstavujicasto jediny terapeuticky postup. Nepsané prawvitka, Ze i ze zarputilého odpce réjaké metody
se niize stat nadSeny obhajce v situaci, kdy tatiwenzachranit zivot jemu nebo osoblizké. | v g&chto
piipadech jeitba princip i postup s pacientem / taditkladré probrat, aby ®i o problematice komplexni
piedstavu a mohli se svobadrozhodnout o podstoupetiinepodstoupeniifslusné terapie. Na druhou stranu je
tieba peitat s tim, ze existuji i lidé, jejichz vira nebmmalni postoj jim nedovoli dité terapeutické postupy
vilbec podstoupit a téasto i za vysokou cenu. Jak je to tedy v praxiZTajji se mize |ékd setkavat s pary,
ktefi podstupuji IVF, pipadré v kombinaci s PGD. Tyto metody dnes mohad pari pomoci ke zdravému
ditéti, coz je cil, ktery je hodnygkolika manipulaci se zarotieymi a embryonalnimi hikami. Skupiny, které
se odvolavaji na ,trpici embrya“ by siéhm rovnéz vSimat ,trpicich rodii*, ktefi jinak maji jen omezenou Sanci
na narozeni zdravéhdi fabec rjakého) dikte.

Co se t¢e genové terapie a terapie kmenovymikami, je prozatim pro |éka spiSe napra¥godobné, ze
bude muset jednatimo s pacientem, jelikoz se zatim jedna stale ®exgntalni terapie, které zkouseji pouze
uréitd pracovist na s¥té. Spise je pravibodobrjSi kontakt s pacienty / rodj ktefi se budou o tyto metody
zajimat jako o potencialni dbu na jejich choroby nebo na choroby jejicheéidit Jedna se o relati&rsmutné
udalosti, nebt podobné metody se do klinické praxe zatim propraeaji relativié pomalu a dobrovolnické
programy nemohou uspokojit vSechny zajemce, nagjson ¢asto vhodné pro vSechny typy chorob. Znovu
poukazuji na paradoxnost situace, kdyitdréast populace v neznalosti genovou terapii zavrimgémco lidé,
kterym by mohla ufitym zpisobem zminit zivot, odchazi v drtivé &Sin¢ ptipadi zklamani, nebt moznosti
[ékart jsou v této oblasti stale velmi, velmi omezené.

Jé osob# si myslim, Ze genova terapie a kmenovékyumaji opravdu velky terapeuticky potencial aghji
vyvoj musi pokréovat. VeSkeré etické problémy, které jsou spojengjish vyuZzitim a potencialnim
zneuzivanim keidve nastidnym (Eelim, je ¥eba brat jako nutné zlo, spojené s kazdyeekym pokrokem.

Z |léka'ského hlediska se zda t&hmepedstavitelné, abychom opustili slibnou cestu jermoto, Ze na ni neni
verejné mirni zcela pipraveno. Co je vice nelidské — terapie spojenédzsipnovanim genomulovéka, nebo
netinnost, kdy je paciedty genom sice nedé&tn, oviem diky této gimnosti pacient zeme? Vzdy i takové
postupy jako transfuze nebo transplantace b§dyodns vystaveny iiznym gedsudik&m a nebyly pijimany vzdy
zcela pozitiv. Proto jsem moment&mpro dalSi vyzkumy a pro pokrok, ktery se bude tvzmezich zédkona a
védecké odpo¥dnosti.



