
ZAKLÃ•NADLO - "GENETICKY UPRAVENÃ‰..."
PondÄ›lÃ, 13 bÅ™ezen 2017

Zatímco v medicínÄ› je genetické inÅ¾enýrství vÄ›t&scaron;inou kladnÄ› pÅ™ijímáno, geneticky modifikované potraviny jsou
tématem k mnoha svárÅ¯m a sporÅ¯m. OznaÄ•ení GMO (geneticky modifikované organismy) okamÅ¾itÄ› vyvolává otázky,
pochyby a odmítání. 

                 Existuje ale zpÅ¯sob, jak se z této &scaron;lamastyky dostat. OznaÄ•ení jako  "transgenní" Ä•i "GMO" znamená, Å¾e
výrobek je výsledkem laboratorního  kombinování DNA - druhÅ¯, které by ve volnÄ› pÅ™írodÄ› samy nikdy nevznikly. 
Ov&scaron;em budoucí pouÅ¾ití té nové metody ke zmÄ›nÄ› DNA by mohlo v&scaron;echny odpÅ¯rce pÅ™esvÄ›dÄ•it a uklidnit.
CRISPR, nebo spis správnÄ› celým názvem CRISPR-Cas9 &ndash; je nejnovÄ›j&scaron;í metoda stÅ™íhání a úpravy
genomu. DokáÅ¾e rychle a pÅ™esnÄ› vymazat, zmÄ›nit, Ä•i pÅ™estavÄ›t DNA témÄ›Å™ jakéhokoli Å¾ivého organismu.    

     Cas9 jsou vlastnÄ› molekulární nÅ¯Å¾ky (spí&scaron; skalpel) pro stÅ™íhání dvojité &scaron;roubovice DNA. Pro tento úÄ•el
se pouÅ¾ívají enzymy oznaÄ•ované jako nukleázy. Je to úsek DNA, krátký Å™etÄ›zec ribonukleové kyseliny, který rozhodne o
místu, kde enzym nukleáza provede svÅ¯j stÅ™ih. DokáÅ¾e jednoznaÄ•nÄ› vyhledat mezi milióny Ä•i miliardami písmen
genetického kódu po&scaron;kozené místo, jeÅ¾ tvoÅ™í genom geneticky upravovaného organismu. "Tento vyhledávaÄ•"
z RNA (ribonukleové kyseliny) má oproti dÅ™íve pouÅ¾ívaným proteinovým "vyhledávaÄ•Å¯m" celou Å™adu výhod. Je prakticky
neomylný. StaÄ•í, aby v daném úseku DNA nesedÄ›lo jediné písmeno genetického kódu a "Cas9" RNA ho ignoruje.   
Technologie CRISPR-Cas9 je vypÅ¯jÄ•ena od bakterií, které ji pouÅ¾ívají pro ochranu pÅ™ed cizími genetickými elementy.
Bakterie se takto dokáÅ¾ou bránit nejrÅ¯znÄ›j&scaron;ím vetÅ™elcÅ¯m, pÅ™edev&scaron;ím pak virÅ¯m ze skupiny
bakteriofágÅ¯. Ukázalo se, Å¾e kdyÅ¾ bakterie pÅ™eÅ¾ila atak fágu, napodruhé se s tímto mikroskopickým nepÅ™ítelem
vypoÅ™ádá o poznání snáz. Získá proti nÄ›mu "imunitu". Tu si zajistí tak, Å¾e posbírá úlomky dÄ›diÄ•né informace fágu,
tvoÅ™ené 30 aÅ¾ 60 písmeny genetického kódu, a nastrká si je do vlastní dÄ›diÄ•né informace. Aby si v nich udrÅ¾ela poÅ™ádek,
proloÅ¾í je "zaráÅ¾kami" z vlastní DNA. Tyto úseky dÄ›diÄ•né informace oznaÄ•ované jako CRISPR, se vyskytují na více
místech dÄ›diÄ•né informace bakterie a mohou obsahovat aÅ¾ stovku "nasekaných" porcí fágu.            Je&scaron;tÄ› to zvládáte
chápat? OK, tak pokraÄ•ujeme dál:   Pokud tedy do bakterie pronikne virus, jehoÅ¾ dÄ›diÄ•ná informace obsahuje úseky
shodné s porcemi pÅ™emoÅ¾eného viru uloÅ¾enými v "archívu" CRISPR, pak zaÄ•ne bakterie podle archivovaných úsekÅ¯
vyrábÄ›t dlouhou molekulu ribonukleové kyseliny (RNA). BuÅˆka vzápÄ›tí rozdÄ›lí dlouhou RNA na spoustu krátkých molekul
tvoÅ™ených zhruba 60 písmeny genetického kódu. Tyto krátké RNA se spojí s enzymem Cas, který funguje jako molekulární
nÅ¯Å¾ky na DNA a vir prostÄ› vystÅ™ihne.     

     Jak prosté, Å¾e?   PÅ™i aplikacích v medicínÄ› nebo &scaron;lechtÄ›ní takto specificky odstraÅˆujeme jednu formu genÅ¯, kterou z
jakéhokoliv dÅ¯vodu nechceme.   KÅ™íÅ¾ení nukleotidÅ¯ z jednoho organismu s druhým se zkou&scaron;í jiÅ¾ více neÅ¾ 40 let.
Problém ale je, Å¾e s dobrými geny se stÄ›hují i ty &scaron;patné (viry a patogeny a pod.). CRISPR Å¾ádné cizí geny
nepotÅ™ebuje. Zcela si vystaÄ•í s tÄ›mi, co pÅ¯vodnÄ› vystÅ™ihl. I kdyÅ¾ sami vÄ›dci pÅ™iznávají, Å¾e lidskému genomu nerozumí
stoprocentnÄ›, tak i pÅ™es tyto nedostatky se genetické inÅ¾enýrství pouÅ¾ívat bude. PotÅ™eba a nutnost pÅ™eváÅ¾í pÅ™ípadná rizika.
Nyní, díky CRISPR-Cas9 to snad pÅ¯jde lépe.    Doposud to fungovalo zhruba tak, Å¾e &scaron;patný genom sice &scaron;lo
naru&scaron;it, ale bylo to jako stÅ™elba z brokovnice. VloÅ¾ení správného je následnÄ› umístÄ›no &bdquo;nÄ›kam&ldquo;.
CRISPR-Cas9  v&scaron;ak urÄ•uje místo s brilantní pÅ™esností a následnÄ› stÅ™íhá a vkládá upravený genom pÅ™esnÄ› na
urÄ•ené místo. Je to jak srovnání brokovnice s laserem.     

    Genové defekty stojí v pozadí mnoha závaÅ¾ných dÄ›diÄ•ných onemocnÄ›ní, jako je cystická fibróza, hemofilie nebo
Duchenneova svalová dystrofie. V souÄ•asnosti se pracuje s pomoci CRISPRu i na odstranÄ›ní HIV z lidské DNA.
NejvÄ›t&scaron;í prÅ¯lom ale vidím v budoucích moÅ¾nostech léÄ•by rakoviny. Ta by se mÄ›la zamÄ›Å™it striktnÄ› na úpravy genÅ¯
imunitního systému (a ne jako doposud, kdy se léÄ•ba nÄ›kdy podobá spí&scaron;e snaze zabít celého pacienta spoleÄ•nÄ› s
rakovinou a pÅ™itom doufat, Å¾e pacient rakovinu nakonec pÅ™eÅ¾ije). Vlastní imunitní buÅˆky T se pozmÄ›ní a zamÄ›Å™í se na zniÄ•ení
rakovinných bunÄ›k.             ÄŒervené cytotoxické T buÅˆky útoÄ•í na bílou rakovinnou buÅˆku: T buÅˆky léÄ•í rakovinu jiÅ¾ nyní, ale díky
pozmÄ›nÄ›ní pomocí CRISPRu budou silnÄ›j&scaron;í, odolnÄ›j&scaron;í a pÅ™esnÄ›ji se zamÄ›Å™í na ty rakovinné. Plán je
následovný: Nejprve se vyjmou pacientovy T buÅˆky a pomoci ne&scaron;kodného viru (který se stane pÅ™ena&scaron;eÄ•em
CRISPR metody),  provedou tÅ™i zmÄ›ny.    První do buÅˆky vloÅ¾í gen pro protein NY-ESO-1 receptor, který umoÅ¾ní T buÅˆce být
silnÄ›j&scaron;í a lépe nalézt rakovinné buÅˆky. Druhá zmÄ›na odstraní pÅ¯vodní proteinové inhibitory, které omezují
zvý&scaron;ení její efektivnosti. TÅ™etí zmÄ›na zaÅ™ídí, aby buÅˆka vydrÅ¾ela; odstraní se gen, který by mohl rakovinné buÅˆce
prozradit, Å¾e na ní zaútoÄ•í a tudíÅ¾ zabrání, aby se rakovina zaÄ•ala bránit a buÅˆku pÅ™edem odstranila. Po tÄ›chto zmÄ›nách
se v&scaron;e vrátí zpÄ›t pacientovi a celý proces se monitoruje.    CRISPR-ÄŒas9 genový complex: Schvalovací proces by
nemÄ›l narazit na odpor, protoÅ¾e editace pacientových genÅ¯ se dotkne jen specifické Ä•ásti vlastních bunÄ›k. Takovým
úpravám se Å™íká somatické. Universita v Pensylvánii má v plánu provádÄ›t dal&scaron;í klinické CRISPER testy, a
firma Editas MedicínÄ› v Cambridge, Massachusetts zaÄ•íná jiÅ¾ letos takto léÄ•it dÄ›diÄ•né oÄ•ní choroby. VÄ›dci z Sichuan
Univerity v ÄŒínÄ› pouÅ¾ili CRISPR modifikované bílé krvinky u pacienta s plicní rakovinou minulý mÄ›síc.    Ono na tom ale zase
tak moc nezáleÅ¾í, kde se CRISPRem zaÄ•nou lidé léÄ•it jako první, hlavnÄ› aby uÅ¾ to bylo, protoÅ¾e pro mnohé to je jediná
nadÄ›je. Navíc CRISPR je znatelnÄ› levnÄ›j&scaron;í a rychlej&scaron;í léÄ•ba, neÅ¾ doposud pouÅ¾ívaná genová terapie. I
pouhé niÄ•ení DNA v tom správném místÄ› mÅ¯Å¾e zachraÅˆovat Å¾ivoty. Nádorové buÅˆky, které se rozhodly nekontrolovanÄ›
se mnoÅ¾it, si k obrazu svému musely upravit na&scaron;e geny. StÅ™ih CRISPRem právÄ› v tÄ›chto upravených genech, má
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&scaron;anci zvrhlým buÅˆkám jejich choutky na mnoÅ¾ení, znechutit. Laický Å™eÄ•eno, léÄ•it lze i pouhým dÄ›láním dÄ›r.    CRISPR
není metoda vyvynuta pouze pro léÄ•ení nemoci, je to spí&scaron; zpÅ¯sob jak se jich do budoucna zbavit úplnÄ›. Jeho
vyuÅ¾ití je zcela neomezené:    Na svÄ›tÄ› existuje pÅ™ibliÅ¾nÄ› 3500 druhÅ¯ komárÅ¯, jedním z nejhor&scaron;ích je Anopheles
gambiae, který pÅ™ená&scaron;í parazita malárie, nemoci, která zabíjí stovky tisíc lidí kaÅ¾dý rok. Nebo druh Aedes, který pÅ™ijel
do Nového svÄ›ta na otrokáÅ™ské lodi z Afriky v 17. století, a pÅ™ená&scaron;í Å¾lutou horeÄ•ku, která jiÅ¾ zabila dal&scaron;í
milióny lidí. KomáÅ™i také rozná&scaron;í velice dobÅ™e známé patogeny jako chikungunya, západonilský virus Ä•i virus
Zika.     

    PouÅ¾ití insekticidÅ¯ má spoustu nevýhod, nejenÅ¾e se ho musí komár dotknout, ale dotýkají se ho i ti, kterým ublíÅ¾it nemá.
CRISPR mÅ¯Å¾e zmÄ›nit gen u komárÅ¯ tak, Å¾e nakaÅ¾ení komáÅ™i budou sterilní a nemoc se ani nevyvine.              A co lidé, kteÅ™í
Ä•ekají na transplantaci? VÄ›dci se léta snaÅ¾í najít moÅ¾nost, jak pouÅ¾ít zvíÅ™ecí orgány k transplantaci na Ä•lovÄ›ka.
NejvhodnÄ›j&scaron;ím dárcem se ukázala být prasata. Problém doposud byl ten, Å¾e genom prasete je zamoÅ™en viry
PERV, které jsou podobné virÅ¯m, zpÅ¯sobujícím AIDS. Pomocí CRISPR úpravy genomu v orgánech prasete se tohoto
viru bude moÅ¾né zbavit, a mít daleko vÄ›t&scaron;í mnoÅ¾ství orgánÅ¯ moÅ¾ných k transplantacím. Skupina vedená Georgem
Churchem, profesorem na lékaÅ™ské fakultÄ› Harvardovy univerzity a MIT, pracuje na pouÅ¾ití CRISPRu k odstranÄ›ní
v&scaron;ech 62 PERV virÅ¯.      x x x x x     TchoÅ™ Ä•ernonohý je krásné zvíÅ™átko, které bohuÅ¾el pomalu vymírá. ÄŒím jich je
míÅˆ, tím se mnozí v jedné rodinÄ› páÅ™í mezi sebou a tím více degenerují; následnÄ› vymírají je&scaron;tÄ› rychleji. JestliÅ¾e se ale
DNA trochu pozmÄ›ní, mÅ¯Å¾e se celý druh do budoucna zachránit. RÅ¯zným kÅ™íÅ¾ením se o to snaÅ¾í napÅ™íklad Oliver Ryder ze
ZOO v San Diegu. Pomoci CRISPR metody by byl celý proces, záchrany trvající generace tchoÅ™Å¯, daleko rychlej&scaron;í.
   V neposlední míÅ™e bych se chtÄ›la zmínit o rýÅ¾i, konkrétnÄ› GMO modifikované rýÅ¾i, která takto upravena obsahuje gen nutný
k pÅ™emÄ›nÄ› vitaminu A. Normální rýÅ¾e by takto vylep&scaron;ená v bÄ›Å¾né pÅ™írodÄ› nikdy nevznikla.    KaÅ¾dý rok zhruba pÅ¯l
miliónu dÄ›tí oslepne díky nedostatku vitaminu A, ale GMO rýÅ¾e je stále pÅ™edmÄ›tem mnoha sporÅ¯. CRISPR metoda by
splnila úplnÄ› stejný úkol, jen lehkým pozmÄ›nÄ›ním vlastního, pÅ¯vodního genetického kódu, který v normální rýÅ¾i uÅ¾ je.    V
Japonsku vÄ›dci pomoci CRISPR metody jiÅ¾ úspÄ›&scaron;nÄ› prodlouÅ¾ili Å¾ivotnost rajÄ•at tím, Å¾e prostÄ› upravili gen, který
kontroluje dozrávání. ÄŒín&scaron;tí vÄ›dci zase CRISPRem vymazali tÅ™i Ä•ásti p&scaron;eniÄ•ného genu, a vytvoÅ™ili tak
odrÅ¯du, která je zcela odolná proti plísni.     x x x x x   

    MoÅ¾nosti jsou neomezené. Je to jen úprava sebe sama. SamozÅ™ejmÄ›, taková úprava je i dÅ¯vodem k obavám.
Genetické zbranÄ›, geneticky upravení jedinci. PÅ™ejí si rodiÄ•e 185 cm vysokého blonÄ•áÄ•ka s talentem hraní na housle?
UpÅ™ímnÄ› Å™eÄ•eno, otázka zní, zda výhody pÅ™eváÅ¾í nevýhody. Já osobnÄ›, a zcela za sebe, mohu prohlásit, Å¾e vyléÄ•í-li
CRISPR rakovinu, sem s ním.    GRETA      
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