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Prenasi kyslik, brani teélo
pred infekcemi a diky
kmenovym bunkam v kostni
dreni se neustale obnovuje.
Co kdyz se ale tohle dokonale
serizeneé ustroji narusi?




etnavni rudi
poutnici
s c¢uptrinkou
na hlavé pro-
chazeji  po-
trubim lidského téla. Na zadech nesou
par kulicek kysliku, pozoruji svét kolem
sebe a vesele si povidaji. Za 120 dni zi-
vota je ¢ekd nespocet dobrodruzstvi —
od poplachu zpusobeného urazem pres
najezd patogenud az po skon a nasledné
znovuzrozeni. Cervené krvinky! Tedy
alesponi v animované podobé, v niz je
prezentuji autofi populdrniho francouz-
ského serialu Byl jednou jeden Zivot, kte-
ry skrz obrazovku vzdélava uz nékolika-
tou generaci malych i vétsich divakda.

Skutecnost je samozfejmé ponékud
odli$na, nicméné zaklad plati. Ukolem
¢ervenych krvinek neboli erytrocyta je
opravdu roznaset kyslik po celém téle.
Z plic jej pres cévy pohanéji k mozku,
srdci, svalim, ktzi i dal$im organtm
a tkanim. Cestou zpét dopravi do plic
oxid uhli¢ity, odpadni produkt bunék,
ktery pak clovék vydechne.

Asi nejvice posunuta predstava kresli-
fi uvedeného filmu se tyka pravé mnoz-
stvi nakladu, jejz si panacci nalozi na
bedra. ,V serialu ma cervena krvinka
ve vaku jenom par molekul kysliku, ve
skutecnosti jich jediny erytrocyt prenasi
az miliardu,“ podotyka Lucie Lanikova
z Ustavu molekularni genetiky AV CR.

HLAVNI HRDINKA

Mistem zrodu vSech krevnich bunék je
kostni dren. Sidli v ni matetrské kme-
nové buriky (hematopoe-
tické). Maji
Uzasnou

schopnost re-

generovat se i klono-
vat sebe sama, byt jich v pribéhu starnuti
ubyva. Jako pomyslné matky davaji zivot
miliarddm potomk?, ktefi se specializuji
na ruzné ulohy: ¢ervené krvinky prena-

Seji kyslik, bilé krvinky bojuji s infekcemi
a krevni desticky zastavuji krvaceni.

Osud dané bunky ovliviiuje fada fak-
torl a signalt vysilanych télem. Kdyz
chodime ve vysokych horach nebo spor-
tujeme, pottebujeme vice kysliku. Or-
ganismus tak vi, Ze musi zadat povel
ke zvySené tvorbé cervenych krvinek.
Chemickou zpravu s pokynem prenasi
hormon erytropoetin, znamy také pod
zkratkou EPO. Kdo by vsak cekal, Ze
centralni postou bude mozek nebo srd-
ce, byl by na omylu. Erytropoetin si totiz
télo vyrabi v ledvinach (a ptred naroze-
nim v jatrech).

O EPO se podle Lucie Lanikové v mi-
nulosti hovotilo naptiklad v souvislos-
ti s Tour de France. Pravé cyklistika se
v minulosti stala symbolem zneuzivani
EPO ke zvySeni poctu cervenych krvi-
nek, a tim i schopnosti krve prenaset
kyslik. Dnes antidopingové kontroly sle-
duji nejen uzivani EPO, ale také napti-
klad krevni transfuze; podobné je tomu
i v dalsich vytrvalostnich sportech, jako
jsou atletika nebo béh na lyzich.

Za normalnich okolnosti se v kostni
dfeni vyrobi dva miliony erytrocyta za
sekundu. Cervena krvinka je pomérné
neobvykla bunka, protoze postrada ja-
dro i nékteré dalsi organely. Zato obsa-
huje hemoglobin - bilkovinu, ktera na
sebe diky pfitomnosti atomu Zeleza vaze
kyslik. Absence jadra krvince umozZnuje
i vétsi pohyblivost a plasticitu — zvladne se
s transportovanym nakladem kysliku pro-

tahnout i témi nejuzsimi kapilarami.

V jediné kapce krve bychom
nasli priblizné ctyti az Sest
milioni erytrocyti a v celém
téle jich koluje kolem 20 az

JEDINY
ERYTROCYT
MUZE
OBSAHOVAT AZ
270 MILIONU
MOLEKUL
HEMOGLOBINU.

ZE VSECH
UHLU
POHLEDU

V Ustavu molekularni genetiky
AV CR se o krev zajimé hned nékolik
Spickovych laboratofi:

LABORATOR
HEMATOONKOLOGIE
pod vedenim Spanélské vedkyné Meritxell
Alberich Jorda zkouma hematopoetické
kmenoveé buriky a vztah zanétlivého
prostredi k leukémiim.

LABORATOR
IMUNOFYZIOLOGIE
v Cele s portugalskym imunologem

Antdéniem Piresem da Silvou Baptistou
studuje komunikaci imunitnich bunék —
pomysiné policejni jednotky v krevnim
recisti.

LABORATOR
LEUKOCYTARNI
SIGNALIZACE
vedend Tomasem Brdli¢kou se sousttedi
na molekuly prenasejici signdly v bilych
krvinkach, které hlidkuji v krvi a tkanich
a zasahuji, kdyZ se objevi nebezpedi.

LABORATOR
ADAPTIVNI IMUNITY
se s Ondfejem Stépankem jako vedoucim
zamérfuje na T-lymfocyty — bilé krvinky,
jez predstavuiji elitni jednotky
imunitniho systému se schopnosti
rozpoznat nepfitele.

LABORATOR BUNECNE
DIFERENCIACE,
jejiz hlavou je Petr Bart(inék, zajima evoluéni
plvod ¢ervenych krvinek a krevnich
desticek. Modelovym organismem je rybka
dénio pruhované (vice informaci
na Zebrafish.cz).

LABORATOR BUNECNE
AVYVOJOVE BIOLOGIE
je domovské pracovisté Lucie Lanikové,
vedené Vladimirem Kofinkem — odhaluje
molekularni a geneticky zaklad biologie
stfevnich a krvetvornych kmenovych bunék.



Ing. LUCIE LANIKOVA, Ph.D. et Ph.D.
USTAV MOLEKULARNI GENETIKY AV CR

Zkouma vrozené mutace u poruch krvetvorby. Vystudovala bioinzenyrstvi

na Vysokeé skole chemicko-technologické v Praze. Tématu krve se vénuje

od doktorského studia, které absolvovala v tymu Vladimira Divokého na Lékarské

fakulté Univerzity Palackého v Olomouci. Jako postdoktorandka plsobila

v laboratori Josefa Prchala na Utazské univerzité v Salt Lake City, legendy
svetové hematologie. Aktivné se vénuje popularizaci védy, prednasi verejnosti
o krvi a krevnich onemocnénich, ale i o krevnim dopingu.

30 biliond. Jejich mnozstvi nartista krat-
kodobé v obdobi zvysené fyzické zatéze
nebo ve vysoké nadmorské vysce. Po na-
vratu k normalu se opét snizuje. Nékteri
lidé ale maji nadbytek ¢ervenych krvi-
nek i bez pohybu a v niziné - takovy stav
se pak hodnoti jako porucha krvetvorby.
A pravé jejim vyzkumem se mimo jiné
zabyva Lucie Lanikova se svymi kolegy
z laboratote bunééné a vyvojoveé biologie.

SLEPA ULICKA:
MARNICE

Zkoumat krev ptritom nikdy nebyl jeji
sen, a jak rikd, téma si ji samo naslo.
,Chtéla jsem se stat lékarkou, ale na
gymnaziu jsme se jeli podivat na lékat-
skou fakultu a navs$téva tamni marnice

,Revolucni vyzkumne techniky, ktere
K Nnam nyni pronikaji, zcela zmeni
poznani krvetvorby a oteviou i nove
Mmoznosti lecby.”

Lucie Lanikova

mi zménila plany,“ ohlizi se dnes se smi-
chem védkyné. Misto mediciny tedy vy-
studovala bioinzZenyrstvi na Vysoké $ko-
le chemicko-technologické v Praze a po
ném absolvovala ro¢ni staz v mezinarod-
nim farmaceutickém gigantu Novartisu,
kde se zabyvala mys$imi modely lidskych
onemocnéni. Porad to vsak nebylo ono.
Pro doktorat chtéla najit néjaké zaji-
mavéjsi téma a nahoda ji vratila do mist,

jichz se coby teenagerka zalekla - na olo-
mouckou lékafskou fakultu, kde se ote-
viela moznost doktorského studia v obo-
ru poruch krvetvorby.

Zapojila se do tymu Vladimira Divo-
kého, ktery dlouhodobé pracuje na od-
kryvani molekularni podstaty vzacnych
krevnich onemocnéni. Jeho uditelem
byla legenda svétové hematologie Jo-
sef Prchal, jenZ po roce 1968 odeSel do

21



: g

Kanady a nasledné do Spojenych statt,
a pravé k tomuto veédci a lékafi odjela
Lucie Lanikova v roce 2010 na zku$enou
na Utazskou univerzitu v Salt Lake City.
S obéma jmenovanymi vyzkumniky spo-
lupracuje dodnes.

Ackoli se lékarkou nakonec nestala,
s pacienty cas od ¢asu do styku prijde.
Zejména v USA u profesora Prchala to
bylo bézné, protoze on se klinické praxi
stale vénuje. Ve své péc¢i ma kuptikladu
rodiny, které uz po nékolik generaci bo-
juji s velmi vzacnou krevni poruchou -
vrozenou erytrocytézou, vyznacujici se
nadmeérnou produkci ¢ervenych krvinek.

PACIENT S MEDAILI

,Tato nemoc neohrozuje Zivot, je ale
velmi neptijemnd. Pacienty c¢asto boli
hlava, trpi zavratémi a maji vyssi riziko
trombodz, tedy nebezpeénych krevnich
srazenin,“ vysvétluje védkyné. Davodu,
pro¢ choroba vznika, je nékolik, vSechny
vSak souviseji s genetickymi mutacemi.
Nékdy miize jit o problém v senzorech
ledvin, které se mylné domnivaji, Ze télo

KREVNI DOPING

P¥i vytrvalostnich sportech zalezi na tom, kolik kysliku se
dostane do svalii a jak dobte ho svaly vyuZiji. Pfenos O, maji
na starosti Gervené krvinky (diky hemoglobinu) a pravé
transfuze erytrocytd, infuze hemoglobinu nebo jiné umélé
stimulace krvetvorby sportovni vykon posiluji. Krevni infuze
jsou ve sportu zakézané od roku 1986, o par let pozdéji se
zregulovalo i pouZivani erytropoetinu (hormonu, ktery fidi
tvorbu &ervenych krvinek). Dopingové transfuze se déji
prenosem krve od darce nebo doplnénim krve vlastni

(druhy pfipad je hae zjistitelny).

JZjistilo se, Zze finsky olympionik mel
Mutaci v receptoru, ktery prijima
erytropoetinovou zpravu z ledvin a jeho
telo porad vysilalo povely k tvorbe
cervenych krvinek. Samozrejme ale
Nneplati, Zze kazdy clovek s podobnou
poruchou krvetvorby muadze byt
vrcholovym sportovcem.”

Lucie Lanikova

ma nedostatek kysliku, a davaji unahle-
né povely k produkci ¢ervenych krvinek.
Jindy byva chyba na strané samotnych
erytrocytli, pokud maji poSkozeny ,pfi-
jima¢ poveli“ neboli erytropoetinovy
receptor.

Pravé druhou jmenovanou mutaci
meél uspésny finsky bézec na lyzich Eero
Méntyranta, ktery ziskal v Sedesatych
letech 20. stoleti tfi zlaté olympijské
medaile a zafil i na mistrovstvich svéta
v klasickém lyzovani. Byl zndmy svou
velkou vytrvalosti a houzevnatosti, jeho
krev ovSem od mladi vykazovala zvysSe-

nou hladinu hemoglobinu a ¢ervenych
krvinek, a byl proto podezfely z nekalé
podpory. Umyslny doping nicméné kon-
trolofi nakonec vyloucili, protoze vel-
mi podobné hodnoty naméfili i u celé
jeho $iroké rodiny vcéetné babicky, kte-
ra nikdy neopustila izemi za polarnim
kruhem.

»Zjistilo se, Ze ma mutaci v receptoru,
ktery pfijima erytropoetinovou zpravu
z ledvin. Jeho télo vlastné porad vysila-
lo povely k tvorbé daldich a dalSich cer-
venych krvinek,“ tika Lucie Lanikova.
,Neplati ale samozfejmé, ze kazdy, kdo



ma podobnou poruchu krvetvorby, mtize
byt vrcholovym sportovcem, on opravdu
hodné drel a zaroven se potykal s bo-
lestmi hlavy a dal$imi neduhy,” dodava
védkyné.

Souvislost dopingu a krevnich nemoci
se da kupodivu docela dobfe vyuzit pfi
vyzkumné praci. U ¢lent jedné z rodin,
jez badatelé dlouhodobé sleduji, stale ne-
byla jasna pti¢ina zvysené produkce Cer-
venych krvinek. Rozhodli se oslovit labo-
ratof americké antidopingové agentury,
ktera disponuje velmi presnymi testy,
aby jejich vzorky otestovala. Pokud by
$lo o aktivni sportovce, verdikt by znél:
dopuiji.

Ve skutecnosti prisli védci na to, Ze
chemickd ,podpisova stopa“ hormonu
EPO neodpovidala pivodu v ledvinach.
Vyznamna ¢ast ,postovni“ zpravy prav-
dépodobné ptichazela z jater, tedy mist,
kde erytropoetin vznika v téle pfed naro-
zenim. Specialni mutace u sledovanych

pacientt zaprticinila, ze jejich EPO ziista-
lo na urovni novorozence — mechanismus
se nepfepnul tak, jak je to bézné u ostat-
nich lidi. Pro¢ presné se tak déje, védci
zatim nezjistili. Ukazuje se, Ze regulace
genu EPO je slozitéjsi, nez se zdalo.

PREDKOVE
ZTIBETU
Vkrada se otazka, zda by jejich potize
nemohly pramenit z pfibuzenstvi s vyso-
kohorskymi narody, u nichz doslo k evo-
lu¢nim zméndm v hospodareni s kysli-
kem. Lucie Lanikova krouti hlavou s tim,
Ze u obyvatel nahorni plosiny Tibetu
nebo vysokych And jde o Uplné jiné pri-
pady. Genetiky nicméné jejich adaptace
samozirejmé zajimaji a také se jim vénuji.
Vétsiné lidi, kteti nejsou zvykli na po-
byt ve vysokych horach, se v nich $pat-
né dycha. Horolezci v Himalaji se museji
aklimatizovat, nez se vydaji plnit si sny,
a uplné nahoru uz si malokdo troufne

CERVENA KRVINKA

Oproti jinym bunkam lidského téla neobsahuje jadro ani mitochondrie. Az 30 % jejiho objemu
zabira hemoglobin (bilkovina) a 60 % tvofi voda. Cervena krvinka je v podstaté , kyslikovy
vak”, je velmi pruzna a lehka, méfi v priméru 7.5 mikrometru. U okrajl je Siroka pfiblizné dva
mikrometry a uprostied se zuzZuje na pouhy jeden mikrometr.

BETA RETEZEC
HEMOGLOBINU

BUNECGNA MEMBRANA

DOSPELYM
MUZUM KOLUJE
V ZILACH
A TEPNACH
V PRUMERU
ASI5 LITRU
KRVE, ZENAM
PRIBLIZNE
4,5 LITRU.

bez kyslikové podpory. Na vrcholu hory
zlistava podil kysliku ve vzduchu pti-
blizné stejny jako u hladiny mote. Klesa
vSak atmosféricky tlak, a tim i parcialni
tlak kysliku. Do organismu se ho proto
dostava méné a bunky nemaji tolik kys-
liku, kolik potfebuji k normalnimu fun-
govani.

KYSLIK

/

ZELEZO

ALFA RETEZEC
HEMOGLOBINU

HEMOGLOBIN
(molekula slozena ze
Gtyr fetézcl: dvou alfa
advou beta). KaZdy z nich
obsahuje hem — malou strukturu
s atomem Zeleza. Pravé na Zelezo
se vaze kyslik. Jedna molekula
hemoglobinu tedy mize
prenéadet &tyfi molekuly O,.



Zdravy ¢lovek do-
kaze tolerovat polo-
vi¢ni parcialni tlak kys-
liku, jakmile ale vystoupa
do ¢tyrtisicovek, nastava pro-
blém. Spousti se kaskada procesti, mezi
jinymi zvySena produkce cervenych
krvinek a hemoglobinu v nich (tedy bil-
kovin s atomy zeleza, které funguji jako
,magnety“ na kyslik). S pfemnozenim
¢ervenych krvinek vsak krev houstne
a zvySuje se riziko trombodz a dalsich
komplikaci. Domorodi andsti indiani,
Tibetané nebo i Etiopané nicméné témi-
to neduhy netrpi.

Ptimo do Tibetu ptijel tuhle zahadu
pred lety rozlousknout Josef Prchal, ktery
kvuali tomu dokonce navstivil dalajlamu.
Diky jeho pomoci se védcim podaftilo
odebrat krevni vzorky mistnich a podro-
bit je analyzam. Vypatrali, Ze na rozdil od
vétsiny lidi obyvatelé himalajské ndhorni
plosiny nevytvareji nadbytek cervenych
krvinek a jejich krev neni ptili§ husta,
a presto netrpi nedostatkem kysliku.
Evoluce u nich prosté nasla lepsi feSeni
nez prosty povel , Vyrob vice krvinek*.

V roce 2014 Josef Prchal s kole-
gy v clanku uvefejnéném v casopise
Nature Genetics popsal i konkrétni muta-
ci genu EGLN]I, ktery pomaha burikam
rozpoznavat mnozstvi kysliku. Zajimavé
je, ze u ostatnich vysokohorskych naro-
dt doslo k jinym genetickym adaptacim
a stejného vysledku dosahuji odliSnym
zpuisobem.

55 % KRVE
TVORI PLAZMA,
ZBYLYCH
45 % PRIPADA
KREVNIM
ELEMENTUM:
DESTICKAM,
CERVENYM
A BILYM
KRVINKAM.

Kdyz Lucie
Lanikova ten-
to fenomeén vy-

svétluje ve svych
popularizacnich
prednaskach, po-
uziva metaforu s vo-
dou. Tibetan frekne:
,Zleps§ime  potrubi.”
A jeho télo kompen-
zuje niz$i dostupnost
kysliku zvysenou efek-

JAKO ZE SCI-FI FILMU

Nemocnice Casto resi nedostatek darct krve, zejména od lidi se
vzacneéjSimi krevnimi skupinami. Mohla by to vyresit uméla
krev? Zni to jako ze sci-fi, ale ona uz skute¢né existuje. Jen

se zatim vyuziva k experimentalnim tGcelim. Vyrabi se

z tzv. pluripotentni kmenoveé burky, za jejiz objev ziskali Brit
John Gurdon a Japonec Sinja Jamanaka v roce 2012 Nobelovu
cenu. Jejich prace zcela zménila dosavadni dogma v biologii,
které pojimalo bunécény vyvoj jako jednosmeérnou ulici, jiz

se nelze vrétit zpét. ,S moznosti uméle vytvaret kmenové
buriky, kterym mizeme ménit osud, se otevrely Uplné nové
dvere vyzkumu," oceriuje prinos nobelistd Lucie Lanikova.

tivitou jeho dodavky
a vyuziti. Indian z And
zaveli: ,Prfivezeme vice
cisteren,“ nacez jeho or-
ganismus zvysi mnozstvi
Cervenych krvinek, a tim
i kapacitu krve pro pre-
nos kysliku. A konec¢né
Etiopan voli cestu hos-
podarnéjsiho nakladani
s vodou - jeho organi-
smus se podminkam
ptizptisobuje, aniz by
musel pocet cervenych
krvinek vyrazné navysit
(byt pfesna Dbiologicka
podstata této konkrétni
adaptace jeSté neni zcela
objasnéna).

CUVASSKA
HADANKA
Uplné jiny pfibéh se ale tyka obyvatel
Cuvasska, statu Ruské federace na tece
Volze. Ziji v ném tisicovky lidi, jejichz
télo se chova, jako by bylo ve vysokych
horach a nedostavalo se mu kysliku.
Josef Prchal u nich objevil specifickou
mutaci v genu VHL, jenz je soucasti
bunééného kyslikového senzoru, a na-
sledné se podafrilo urcit i jeji koteny sa-
hajici 60 tisic let zpatky. ,Ta mutace je
neuveéritelné stara a neni jasné, pro¢ se
v populaci drzi tak dlouho,” konstatuje
Lucie Lanikova.

Nezda se totiz, ze by ¢uvasska vrozena
erytrocytoza pfinasela néjakou vyhodu.
Postizeni lidé mivaji typické pfiznaky -
bolesti hlavy, zavraté a trombotické
komplikace, kvali kterym se dozivaji
v priméru pouhych ¢étyticeti let. Podobna

situace se tyka i nékolika tisic ostrovanu
na Sicilii — také tam se v davné minulosti

objevila zména v genetické vybaveé.

U nas se pocet lidi s erytrocytdzou od-
haduje na nizsi stovky. Cislo ale miize
byt podhodnocené - z toho duavodu,
ze lidé s obtizemi jsou léceni pod jinou
diagnozou, ptipadné propadavaji systé-
mem. K védcim véetné Lucie Lanikové
se dostavaji vzorky pravé takovych pa-
cient®, u kterych neni zdroj potizi zjev-
ny: ,Vétsinou je to tak, ze ¢lovék ptijde
k 1ékari, zjisti se zvySené mnozstvi Cer-
venych krvinek a hledd se pti¢ina. Kdyz
se nenajde zadna zndma mutace, putuji
vzorky k nam.“

Mist, kde se miize v genetickém kodu
néco ,pokazit“, je opravdu hodné, pat-

rani tak Casto byva béhem na dlouhou »



KREV V CASE

Krev se vyvinula od jednoduché vymény latek pres povrch
prvnich bunék az po sofistikovany télni obéh s vysoce
specializovanymi krevnimi burikami.

1MLD. LET

Na pocatku Zivota krev neexistovala, vyména
l4tek probihala difuzi (p¥es povrch bunék),
kdy voda proudi télem a ptinasi kyslik i Ziviny
pfimo k burikdm. Difuze je pomala, coz
limitovalo velikost téla.

700—600 MIL.LET

U zahavc(, plosténct a jednoduchych
cervl se objevily télni tekutiny — stéle
jesté ne krev. Bunky v nich umeély
rozpozndvat a pohlcovat cizi ¢astice
(zarodek imunity).

540-530 MIL. LET
U spolec¢nych predkd strunatct se
vyvinula uzaviena cévni soustava
s pulzujici bfisni cévou.

530—-520 MIL. LET

U nejstarsich rybovitych obratlovcl
vzniklo pravé komoroveé srdce fungujici
jako pumpa, cévy ziskaly vystelku

a objevila se prvni krev — hemoglobin se
presunul z roztoku dovniti ¢ervenych
krvinek, ¢imZ se zvysil prenos kysliku.

380—360 MIL. LET

S vyvojem plic a pfechodem Zivota na sous se
zménil jednosmérny obéh na dvojity (plicni
atéIni). V srdci se vyvinuly siné a komory, aby se
oddélila okyslicena krev od odkyslicené.

310—-200 MIL. LET

U predkl savcl a ptakl doslo k dplnému
rozdéleni srde¢ni komory na levou a pravou
polovinu, vzniklo ¢tyfkomorové srdce. Zmizelo
jadro z bunék ¢ervenych krvinek, ¢imz se
maximalizoval prostor pro hemoglobin.

20 MIL. LET
Objevily se genetické verze (alely)
pro krevni skupiny A a B.

MILIONY LET

Gen krevnich skupin A a B zmutoval a objevila
se skupina O, v lidské populaci se ukazala jako
velmi vyhodna a masivné se rozsiftila.

Mikroskopicky obraz lidské kostni dfené, ktery ukazuje
nahromadéné cervené krvinky a strukturni kostni tkan.




trat. Postupné se ale dafi z mnozZiny
neznamych odhalovat jednu po druhé
s tim, jak se rozvijeji dostupné moleku-
larnébiologické metody a rozsituji da-
tabaze. Plati, Ze pokud se vi, v jakém
misté organismu je problém, dtive ¢i
pozdéji se na néj povede vyvinout cile-
nou medikaci.

Studiem vrozené erytrocytozy experti
ziskavaji nové informace i v oblasti na-
dorovych onemocnéni. Nékteré zhoubné
novotvary se totiz rozvijeji a mnozi na-
vzdory nedostatku kysliku. ,I diky nasim
vyzkumtm by se dalo hypoxickou masi-
nérii nadora rozbit nebo utlumit,“ pozna-
menava védkyné.

KDYZ SE ZBLAZNI
KMENOVE BUNKY
Pravé onkologické diagnozy spjaté s po-
ruchami krvetvorby patii k tém nejza-
vaznéj$im, a to véetné leukémie. Vy-
zkumnici z Ustavu molekularni genetiky
AV CR se spole¢né s kolegy z Lékarské
fakulty Univerzity Palackého v Olomouci
a Ustavem hematologie a krevni transfu-
ze v Praze zaméruji konkrétné na soubor
takzvanych myeloproliferativnich one-
mocnéni.

,To jsou choroby, pti nichz kostni dfen
vytvari prili§ mnoho krevnich bunék.
U nékterych pacienti vznika nadbytek

CERVENA
KRVINKA
ZIJE 120 DN,
KAZDOU
SEKUNDU
VYROBI LIDSKE
TELO ASI
DVA MILIONY
NOVYCH.

urovni kmenové burky v kostni dfeni.
Pokud v oblasti navic vznikne prozanét-
livé prostredi, buriky se podle badatelky
dostavaji do stresu, neregeneruji se a vy-
tvareji se dalsi mutace: ,Cely systém se
pak mutize zvrhnout a porucha prejde do
faze akutni myeloidni leukémie.*

Jeji tym se ve vyzkumném projektu
soustfedi na situaci, kdy se nové vznikla
mutace zkombinuje s vrozenou. U urci-
té skupiny pacientd se totiz v pribéhu
Zivota systém krvetvorby zadrhne, za-
roven si ale nese zatéz uz v genetickém
nastaveni od narozeni.

Védci v ¢ele s Lucii Lanikovou si polo-
zili otazku: Mtize vrozena mutace sama

,U myeloproliferativnich chorob si kostni

dren vytvari prilis mnoho krevnich
buneék — u nékterych pacientl
se zvysuje pocet krevnich
desticek, zatimco jinym

vznika nadbytek
cervenych nebo
bilych krvinek.”

Lucie Lanikova

¢ervenych krvinek, u jinych se zvysu-
je pocet krevnich desticek a u dal$ich
zase bilych krvinek,“ popisuje Lucie La-
nikova. VSechny typy zplsobuje jedna
mutace, ktera vznika v pribéhu zivota,
a problém nastdva uz na samém pocat-
ku zrodu krevnich elementd - tedy na

0 sobé zvySovat riziko krevnich nadoro-
vych onemocnéni? Vytvotili prvni mysi
model s mutaci v genu JAK2, o némz se
védélo, ze zpusobuje polycytémii vera
(zhoubnou variantu nadbytku ¢ervenych
krvinek), a podrobili ho riznym testtim.
Mys$im se skute¢né zhorsila krvetvorba

a objevily se znamky chronického zané-
tu. Jejich krvetvorné bunky se rychleji
vycCerpavaly a vykazovaly znamky pred-
¢asného starnuti.

Ve vzorcich dvou stovek pacienta
s touto mutaci navic vyzkumnici odha-
lili mnohem vys$si riziko prechodu k leu-
kémii i k hor$im prognézam. ,Dokaza-
li jsme, Ze vrozena mutace komplikuje
prubéh choroby. Lékafi by se na tento
aspekt mohli vice zamérovat. Snaze tak
odhadnou, jak se mlize nemoc vyvijet,
a rychleji zasahnou,“ shrnuje Lucie La-
nikova, jejiz tym za tuto studii publiko-
vanou v Casopise Leukemia letos ziskal
Cenu teditele Ustavu molekularni gene-
tiky AV CR.

BUDOUCNOST
UMELE KRVE
Hematologie je oborem, ktery se ne-
uvéritelné rychle rozviji. Zpresniuje se
diagnostika rtiznych poruch krvetvor-
by vcetné leukémii. Zlepsuji se rovnéz
moznosti 1é¢by. To vSe souvisi s pokro-
ky, jichz dosdhla véda v poslednich de-
sitkach let. Revolu¢ni zménu rozhodné
pfinesly genetické metody usnadnujici
hledani molekularnébiologické podsta-
ty nemoci. Dal$i prevratnou novinkou,
ktera slibuje nové objevy, je vyroba ex-
perimentalnich organd a télnich tkani
na miru.
Velké nadéje se vkladaji na-

priklad do organoid( kostni

dfené. Jde o umélé mate-

ridly, které si fyziologicky

zachovavaji vlastnosti lid-
ské tkané a daji se na nich
délat pokusy ¢i testy. Treba

v domovské laboratofi Lucie Laniko-

vé vedené Vladimirem Kofinkem véd-
ci pracuji s organoidy tlustého streva.
Cely proces zacind odbérem kmenové
buriky ze stfeva pacienta a nasledné se
z ni vypéstuje funkéni model tlustého
stfeva - v laboratornich podminkach to
trva tfi az ¢tyti tydny. Takovy ,avatar®
muze pracovat uplné stejné jako normal-
ni stfevo.

Daji se s nim podnikat plné zazraky —
treba i vyzkouset razné typy chemotera-
pii. Pacientovi se pak nasadi jen ta, jez



CEVNISYSTEM
V LIDSKEM TELE
MERI SKORO
100 TISIC
KILOMETRU.
TO JE PRIBLIZNE
2 BENASOBEK
OBVODU ZEME.

byla u jeho avatara uspésna. Existuji uz
i modely kostni dfené vyrobené ,ve zku-
mavce“. V ni lze pozorovat krvetvorné

procesy naptimo. ,Revoluéni techniky,
které k ndm nyni pronikaji, zcela zméni

poznani krvetvorby a oteviou i nové moz-
nosti lé¢by,“ zdliraznuje Lucie Lanikova.

Organoidy kostni dfené ma podle
svych slov na ,wishlistu“. Zaroven uz
uspésné pouziva jinou vychytavku -
L2umeélou krev“ vyrobenou z pluripotent-
ni kmenové bunky. Za jeji objev byla
v roce 2012 udélena Nobelova cena a fas-
cinujici na ni je, Ze ji lze ptreprogramovat.
Védci nejdfive vymazou pamét burce
odebrané z pokozky, ¢imz ji vrati do stavu
podobného embryonalni kmenové burice.
Z ni pak v laboratofi vypéstuji krvetvor-
nou buriku a mazou studovat jeji chovani.

Diky preprogramovani se da vyrobit
iuméla cervena krvinka, coz je velka véc,
protoze bunku bez jadra nebylo dosud
mozné kultivovat. , Vytvorili jsme hema-
topoetické kmenové bunky a z nich cer-

vené krvinky, jsme jedni z prvnich, kdo
se o to pokusili,“ podotyka védkyné. Stu-
dii, ktera tuto praci detailné popisuje,
pravé dokoncuji. Vysledky podle Lucie
Lanikové prinesly nékolik prekvapeni
a ukazuji, Ze tento ptristup muze odha-
lit dosud neznamé mechanismy vzniku
erytrocytoz.

Péstovani organti a vyroba umélé krve
zni sice jako sci-fi, zd4 se ale, Ze se sta-
vaji realitou. Predstavujete si také vy-
konnou tovarenskou linku, ze ktere hbiti
délnici umistuji do krabic nové vyprodu-
kované buriky ¢i tkané a posilaji je do
vyzkumného centra? Treba pravé takhle
by je ztvarnili autofi vzdélavaci pohadky
Byl jednou jeden zivot, kdyby v dnesnich
dnech vznikala jeji druha série o fascinu-
jici budoucnosti lidské mediciny. °

Cervené krvinky roznaseji kyslik
po téle. Z plic jej pres cevy pohangégji
k mozku, srdci, svaltim, kGzi

i dalsim organidim a tkanim.

SRDCE BIJE

ASI 100 OOOKRAT
DENNE A KAZDOU
MINUTU PRECERPA
PET LITRU KRVE.
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