Prastary imunitni systém, ktery jeho tym objevil

v my$im vaji¢ku, miZe byt kiiem k posileni odolnosti
viréi vaznym virovym nemocem. ,Tfi roky jsme

se snaiili pFipravit geneticky modifikovanou mys,

na které bychom mohli vée ovéfit. A zda se, Ze

se nam nedavno narodila,” fika molekuldrni

biolog PETR SVOBODA.




V roce 2013 vas tym odhalil v mySim vajicku
aktivni starou formu imunitni reakce. Kdysi dav-
no ji méli i ostatni savci, ale héhem evoluce se
u nich ,vypnula“ a dnes jakoby spi. Zkoumédte
vyuZiti tohoto poznatku a moZnost, zda by ne-
mohla aktivace ,staré imunity pomoci tieba
i Clovéku. Jak jste daleko?

Zkoumdme procesy, které prispivaji k re-
programovani mysiho vajicka. Konkrétné

studujeme mechanismy takzvanych ma-
Iych RNA, jichZ je spousta. A ted mime
vybrany jeden, na némz sledujeme, jakym
zptsobem se b&hem celé evoluce adapto-
val, co viechno dél4 a jestli s nim miiZeme
pracovat i v télnich butikdch. V rostlindch
a u bezobratlych totiZ béZné funguje jako
imunitni obrana proti virtim, jenZe u savcil
je vypnut a nahrazen savéim imunitnim
systémem. Ten je mnohem komplikova-
né&jsf, md spoustu slozek a tvofi ho vro-
Zend a ziskand imunita.

Imunitni systém, jejZ studujete, byl diive u sav-
cii aktivni | v télnich buiikach, dnes ale funguje
pouze v mysich vajickdch. Tudite, kdy se tam
zapnul?

Asi pfed tficeti miliony let. Tehdy za¢al pra-
covat a adaptoval se do trochu jiné funkce,
je to jedind savéi burika, kde je zapnuty.
My se nyni pokousime zjistit, jak se zapnul,
jaké to mélo pro to vaji¢ko disledky, jaky
byl béhem evoluce hlodavc dopad na fun-
govani jejich vajicek. A také zkoumdame,
co se stane, kdyZ ten systém zapneme v ji-
nych mysich butikdch - zda bude hloda-
vec odolnéjsf proti virim, nebo naopak.
ProtoZe kdyzZ zapnete tfeba v poéitaci dva
antivirové systémy, mohou spolu soupefit
a vysledkem nebude lepsi obranyschop-
nost. TTi roky jsme se snaZili pripravit ge-
neticky modifikovanou mys, na niZ by-
chom mohli vie ovéfit. A zdd se, Ze se ndm
nedavno narodila.

Takie ted budete my$ se starou imunitni reakei
infikovat viry a sledovat, jestli se ten stary imu-
nitni systém osvédgi?

Problém je, Ze nestaci, aby se takovad my$
narodila. Musi mit schopnost pfedat tu
vlastnost do dal3i generace. TakzZe ted
jsme napnuti, jestli se dokdZe mnoZit. Po-
kud ano, budeme mit kone¢né modelovy
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systém, na némz dokdZeme testovat, zda
nové zapnuti antivirové odpovédi v tél-
nich burikach néjak ovlivni cely imunitni
systém mysi.

Logickd otdzka: miize to byt vyuZitelné také
u lidi?

Nepredbihal bych. Uz jednou jsem byl
takto oznaéen za ¢lovéka, jehoZ objevy
budou 1é¢it rymu a chiipku (srmich). Tak da-
leko ale rozhodné nejsme. Uvidime, jestli to
bude fungovat, pfed ndmi je jesté spousta
problémi. KdyZ se ale bavime o ¢lovéku,
pak je zde minimAlné jedna zdsadni véc,
s niZ si zatim nevime rady: kdybychom
uného chtéli ¢isté hypoteticky stary systém
zapnout, museli bychom moZna vypnout
ten novy. A to by mohlo pfinést problémy,
jakeé siv tuto chvili nedokdZeme piedstavit.

Kdyz ale zapnu v poéitaci hodné starou verzi an-
tivirového programu, viry ji vétSinou v podstaté
wseZerou“ nebo budou ignorovat. Nehrozi u Z-
vych organismii néco podobného?

Pravé Ze ne, protoZe viry v Zivém organi-
smu se vZdycky adaptuji na tu obranu, jak4
tam zrovna je. A tato obrana byla tficet mi-
liont let vypnuta. MoZnd jesté déle, nékdy
na zacdtku vyvoje obratlovel. Méte tady
tedy viry, jez se desitky milioni let uéily
obchdazet systém, ktery maji savci, a ted
jim do cesty postavite néco, na co nejsou
ptipraveny. I kdyZ je to staré, je to dobré.

Viry se ale éasem také nauéi ho obelstit,
nebo ne?

A v tu chvili bude trik spocivat v tom, aby-
chom ve sprdvny moment zase zapnuli
novy imunitni systém. Ale to pouze spe-
kuluji, zatim to mame dobfe vyzkouseno
jenom na bunééné kultufe, kde stary sys-
tém umime zprovoznit. Pfenést experi-
menty do mySi ndm potrvd nékolik dal$ich
let. V tuto chvili stdle nevime, co se v mysi
bude dit. A pak je je$té dlouhd cesta k pii-
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zZjistit, Ze to vyuZitelné neni.

Co méte v nejblizSi dobé s mysi v planu?

Budeme se snaZit pfenést jeji vlastnosti
na potomstvo. Pokud se ndm podaii zis-
kat dostateény pocet takovychto novych
jedinct, pfeddme je koleglim, ktefi maji
v rdmci pokusu opravnéni je umeéle infi-
kovat viry. Potom budeme sledovat, zda se
bude priibéh infekce u takto upravenych
zvitat lisit od priibéhu téZe infekce u nor-
malnich hlodavcii. KdyZ vie ptijde dobie,
ddme nasledné mysi k dispozici ostatnim
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védciim zabyvajicim se vyzkumem virid,
aby si mohli sviij konkrétni virus na sta-
rém imunitnim systému vyzkouset.

Zminil jste, Ze vytvofeni mysi se starym imunit-
nim systémem trvalo tii roky. Kolik pokusi se
nezdafilo?

Usp&ni jsme byli aZ pFi patém pokusu. Vy-
zkougeli jsme viechno mozné a méli i neu-
véfitelnou smiilu. Asipo dvou a piil roce se
nam narodila vytouZend mys$, jenZe matka
ji sezrala. To se obas stane, kdyZ matka po
porodu znervézni. U dal$ich dvou pokusi
jsme provedli genetickou tipravu spravné,
ale ve findle nefungovala. Poté se zase ne-
dafilo vpravit modifikaci do téla mysi. AZ
nyni to vypadd opravdu dobfe.

Cists teoreticky miize va3 objev jednou pomahat

i s vylepSenim lidské imunity. Jak to s takovymi
nadé&jnymi vyzkumy viibec je? Skoro kaZdy den
slySime, Ze védci objevili potencidlni Iék na ra-
kovinu, Alzheimerovu chorobu, AIDS... VétSinou
ale nadeni po &ase vyprchd a o senzaéni novin-
ce se prestane mluvit.

Je to slozité. Casto to zaéind u médif, kterd
si logicky vybiraji potencidlné nejzajima-
v&j$i zpravy a na nich stavéji story. JelikoZ
je prace v laboratofich vétsinou dost tézko
pochopitelnd, novindfi museji vie zjedno-
dusit - ¢asto do informace, k ¢emu milZe
objev vyhledové poslouZit. Vyléci rako-
vinu, AIDS, zabrani infarktu... Svym zpi-
sobem to chapu. Problém ale je, Ze védci
o takovych vyzkumech informuji vidy na
zatatku procesu. Zvefejn{ se publikace ve
védeckém casopise, tiskovd zprdva. A pak
se rozbéhne dal3f vyzkum. JenZe ten se
zpravidla v devadeséti procentech pfipadi
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nepovede, z riznych divodt se experi-
ment nepodafi dotdhnout do konce.

Proc?

V z4kladnim vyzkumu stoj{ v nasem pii-
padé na zatatku objev néjakého moleku-
larniho mechanismu. Nasi ambic{ neni vy-
vinout z néj 1é¢ivo, ale co nejlépe ho po-
psat, aby s nfm mohly jiné laboratofe praco-
vat a jednou z toho tfeba vznikl 1ék. MiiZe
se stat, Ze v zdkladnim vyzkumu vypadd
néco nadéjné, kdyz se pak ale kolegové
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Viry se miliony let ucily
obchézet systém,
ktery maji savcl.

z aplikovaného vyzkumu pokusi o kon-
krétnf vyuZiti v praxi, objevi se piekazky,
o nichZ jsme my védét nemohli a jeZ jsou
tak zavazné, Ze to cely vyzkum zmafii.

Nadéje jsou vidddany také do metody CRISPR,
kterd umoiiuje upravovat DNA. ZjednoduSend
feteno: funguje jako niizky, jeZ v DNA vystiih-
nou &l opravi vadny tisek. Ameriéti védci takto
nedévno poprvé v historii upravili genom piimo
v téle Elovéka. Co to pro soucasnou genetiku
znamena?

Jak ta metoda bude fungovat v praxi, lze
tézko predvidat. Zdsadni problém geno-
micky cilenych terapii je v zacileni do
spravnych bunék. Choroby se takhle 16¢i
proto, Ze lidé maji v DNA néco, co je po-
tfeba zlikvidovat. A to je pravé zminény pii-
pad v USA. Pokud je to nutné opravit, je to
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~ je prvnim pacientem,
kterému lékafi pozménili
DNA pfimo v jeho téle.
Trpi onemocnénim, jeZ
zplisobuje psychomoto-
rickou retardaci, a tato
Iécba je jedinou meto-
dou, jak mu pomoci.

slozit&jsf, technologie ma v tomto pifpadé
mnohem niZsi Géinnost. A pak jsou zde
dal3f problémy. MtiZete tieba omylem po-
gkodit DNA na jiném misté. To je jedno zri-
zik, kterd se nyni fe$f. Po technickeé strance
se viak podle mé takové komplikace od-
strani v fidu nékolika let. Z dostupnych
informaci jsem ale vycetl, Ze védci v USA
pouzili star$i ndstroj pro Gpravu DNA,
takzvany zinc finger, zinkovy prst - prvnf
generaci. Pokrotilej$i a flexibilngjsi CRISPR
predstavuije jiZ tfet{ generaci ndstrojd.

Genové terapie probihaji u Elovéka jiZ desitky
let. V Eem jsou nové technologie prevratné?
KdyZ mél diive ¢lovék poskozeny gen, vlo-
%ila se mu do jeho DNA navic spravnd ko-
pie tohoto genu. Metoda, o které mluvime,
pracuje s takzvanymi navddénymi nukles-
zami, specidlnimi enzymy, které umoZni
poskozeny gen pifmo opravit.

Jaké Je jeji praktické vyuZiti?

Klinické testy zatim nejsou tak daleko, aby
mohla byt v mediciné aplikovdna. Do bu-
doucna by ale mohla byt piinosnd tieba
v pfipadech, kdy néjaky gen zmutuje a za-
¢ne napifklad podporovat nadorové bu-
jeni. Mohla by v busikdch zkrdtka vypnout
to, co je v nich navic nebo $patné. Mize
také opravit poskozeny gen, ktery by jinak
spravit nesel.

Nejsou takové upravy zéroveii riskantni? Jde
o nevratny postup, jenZ by navic mohl &asem
svidit k tomu vytvafet genetickymi modifikace-
mi jakési ,nadlidi" s mimofadnymi schopnostmi.
Toho se viibec nebojim, protoZe tréno-
vat lidi pro ziskdn{ uréitych schopnosti




je mnohem jednodu33i neZ udélat néjaky
geneticky zdsah a pak ¢ekat dvacet let,
jestli se to projevi. Co se ty¢e bezpe¢nosti,
nejsou cinky téchto metod v porovnani
s farmakoterapif rizikovéj$f. KdyZ nékdo
koufi, pije alkohol, také si DNA posko-
zyje. K jejimu poskozovéini dochdzi neu-
stdle a builka je postavena tak, aby DNA
dokdzala opravit. Metoda CRISPR je sice
zaloZena na principu pfestfiZeni kyseliny
deoxyribonukleové, ale nejnovéjsi verze
zacinaji byt vysoce pfesné, takZe riziko,
Ze pfestiihnou, co nemajf, je minim4ln{.

Takze tu technologil nelze zneuzit?

Moznd se objevi néjaky genovy doping,
nékdo vymysli zpiisob, jak posilit tfeba
krvetvorbu. Ale pokud k tomu dojde, pi-
jde to odhalit. UZ nyni umime v labora-
tofich za pdr set dolarti zjistit, zda doglo
k tipravé DNA. Dalsi teoretické riziko je,
Ze se CRISPR pouZije pro likvidaci riiznych
komdri nebo paraziti. CRISPR 1ze upravit
tak, aby se $ifil populaci jako stepni poZar
a vytadil parazitiim nebo virdm rozmno-
Zovaci funkcei, Tfeba koméfi ale slouZ{ dal-
${m druhtim jako potrava a my nevime, zda
by pozfeni takového komdra s CRISPR ne-
ovlivnilo i organismus, ktery by ho snédl.
Obecné je ale takové riziko velmi malé.

Projevi se genetické tpravy u ¢lovéka také na
jeho naslednych potomeich?

Ne. Populace pohlavnich bungk u savci
se na zacdtku embryondlniho vyvoje od-
déli od zbytku téla, jdou vlastni cestou.
Co se stane s télem, se do nich nepfenese.
Aby k tomu doglo, museli bychom se do-
stat pfimo do pohlavnich bunék a tam
néco zmeénit. A to je velmi nepravdépo-
dobné. Stoprocentné vylouéit se to sa-
moziejmé nedd, ale riziko je extrémné
malé. A viechny takové zmény jsou piti-
padné velmi dobfe sledovatelné. Z kyseliny
deoxyribonukleové Ize totiZ vedle toho, jak
mad organismus fungovat, vy&ist také jeho
kompletni historii.

Mate zkuSenosti z prestifnich védeckych labo-
ratoii v USA | tieba ze Svycarské Basileje. Jak
se taméJsi vyzkumné prostieds li$i od toho Ges-
kého?

Tamni laboratofe jsou, co se vybaveni tyce,
od nasich de facto k nerozezndni. U nds mi
ale trochu chybi kosmopolitni prostedi, Na-
pifklad v USA nebyla v laboratofi jen ame-
rickd komunita, moZn4 vice neZ polovinu
tvofili cizinci. TotéZ v Basileji. V Cesku je
to ale opacné, v laboratofich prevladajf desti
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MYS S IMUNITOU.

Petru Svobodovi a jeho tymu
se podafilo odchovat prvni
mys na svéte, ktera ma po
milionech let funkéni stary
imunitni systém.

odbornici, coZ podle mé ve vysledku fun-
guje hiife. V mezindrodnich komunitch je
totiZ laboratof nebo tstav pro védce jejich
svétem. Vétdinou jsou v cizi zemi, kde ne-
maji rodinu nebo jiné z4jmy. Daleko vice
se spolu bavi, trdvi spolu vice ¢asu, coZ
¢asto vede k mnoha zajimavym a zdsad-
nim ndpadim. V lokdInich komunitch pii-
jdou lidé do laborky, tam pracuji, vecer ode-
jdou a zbytek jejich Zivota se odehravi né-
kde tipIné jinde. Pracovni a soukromy Zivot
maji oddéleny, v mezindrodnich institucich
se naopak prolind, a diky tomu se tam rod{
i vice zajimavych mySlenek.

Jak ale takovou mezinrodni Instituci v Cesku
vytvorit?

Nejlépe tak, Ze se védecké pracovisté diky
svym vybornym vysledkiim stane pres-
tiznim a Spickovi zahrani¢nf védci sami
projevi zdjem v ném pracovat. Nejhorsf je
ndpad, Ze se do takzvanych mobilit nalije
hromada penéz a za¢nou se zaméstnvat
védci z ciziny, jen aby stoupl jejich podet.
To piili8 nefunguje. Ty lidi musi l4kat pied-
stava, Ze pracuji v kvalitnim dstavu, v pro-
stfedi, které inspiruje k zajimavym obje-
vim. Pak miZe byt jejich potencidl sku-
tecné naplno vyuZit. Penize jako hlavn{
motivace nestaci.

Zdejsi prostiedi jste pfed asem oznatil za hrob
miadych védci. Plati to stale?

Néco funguje - tfeba juniorské programy
Grantové agentury CR nebo EMBO Instal-
lation granty v biomedicinskych védach,
Skoda, Ze ministerstvo 8kolstvi udéluje je-
nom jeden roéné. A na druhou stranu je tu
pripad pétatficetiletého Michaela Bojdyse,

mimofddné nadaného védce v oblasti na-
nomateridld. Pfidel sem, zaloZil laboratof,
ale nakonec odchdzi do Némecka. Kazdy
mlady védec zakladajici laboratof potfe-
buje vedle finanéni strdnky podpofit také
mordlné a intelektudlng. Pfijde ze zahra-
ni¢i s vysledky, ale tady €asto potfebnou
podporu nedostane. Instituciondln{ zdroje
jsou minimdlnf a granty jsou loterie. Ne-
vim, pro¢ tady nemiiZe byt snazsi vybu-
dovat laboratof a providét vyzkum podle
vlastnich pfedstav. Startovni bali¢ek pii-
tom nestoji moc a v zahraniéi bézné exi-
stuje. Pro zadatek staci plildruhého mili-
onu korun ro¢né, ktery by mohl mlady vé-
dec libovolné vyuZit pro vyzkum. Nastar-
tovdni laboratofe je zdsadn{. Pokud se tady
mladému védci nedostane volnosti a pod-
pory, jeho dalsi nadéje na 1ispé3né bad4ni
to snadno pohibi.

Pry jste dal v Ustavu molekuldmf genetiky nain-
stalovat kulecnik a hned vedle tabuli, na kterou
si védci-hraci mohou psat momentalni napady.
Jak se to osvédéilo?

Urité je to fajn véc. Osobné tam necho-
dim moc ¢asto, ale je to pifjemny prostor,
kde miiZeme relaxovat a zdroveii pfemys-
let. Takovych ,zadivdren” by podle mé
v dstavu mohlo byt je3t& vice.

Jak si od badani nejlépe odpoéinete?

Nejlépe asi u Teorie velkého ttesku. Je to
milj posvatny okamZik. Sednu si, ddm si
nohy na stil a koukdm. I kdyZ jsem to uz
vidé] mnohokrét. Jinak mam ale §tésti, ze
mé véda bavi, takZe vlastné relaxuji i pfi
préci. KdyzZ se néco podati, endorfiny do-
kdZou udélat divy. Lukés Seidl, Pavel Cechl =
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