Alena Drda Moravkova

Bakterialni editacni systém
ve sluzbach biologie

S rozvojem molekularni biologie a genetiky se nase chapani biologie v mno-
hém promeénilo. Jednim ze zasadnich zvrati v modernich déjinach oboru je nase
schopnost rychle a efektivné sekvenovat genomy libovolnych organismii, véetné
¢lovéka. Diky sekvenacénim a bioinformatickym metodam se podafilo odhalit
podstatu mnohych onemocnéni spjatych s néjakou formou mutace gentu. V né-
kterych pripadech je vsak frustrujici nemoznost takové onemocnéni vylécit. Jde
o dédicné choroby se Spatnou prognézou, jako je cysticka fibréza, svalova
dystrofie nebo téZka kombinovana imunodeficience vazana na chromozom X.
U téchto onemocnéni dokazeme urcit diagnézu jiz v raném véku pacienti, ne-
umime je vSak vylécit. ,,Jednoduchou“ cestou by pritom bylo ,opravit“ posko-
zeny, mutovany gen, kde miuize byt chyba jen v jedné bazi, jediném ,,pismenu*
DNA. Na prvni pohled jednoduchy tkol, ve skutecnosti ale spiSe trnita cesta
lemovana stfidavé uspéchy a vaznymi komplikacemi. Rysuje se v dohledné dobé
feSeni? MoZna Ze ano - a pochazi z bakterii. CRISPR-Cas9 je enzymaticky bak-
terialni systém, schopny vyhledavat iiseky v DNA na zakladé jejich sekvenéni
podobnosti se specifickou RNA, ktera s timto isekem asociuje. Tyto sekvence
DNA jsou pak stépeny mechanismem RNA interference. Védci jizZ CRISPR-Cas9
dokazali upravit tak, aby bylo mozno degradovanou DNA nahradit novym tse-
kem s pozménénou sekvenci. Tyto poznatky oteviraji cesty mnoha potencidlnim
terapeutickym vyuzitim (bliZe na str. 70-72).

Retrovirové zklaméani
lidského genomu se dlouho jevily retroviry.
Ovladaji totiz mechanismus, jak zaclenit
své geny do genomu hostitelskych bunék.
Diky unikétnim promotortim (oblastem roz-
hodujicim o zptisobu transkripce) navic
dokaZe vloZena DNA pfinutit buiitku k pie-
pisu gend, které obsahuje. Pokud jde o struk-
turni geny, hostitelskd buiika z nich nako-
nec vyrabi p¥islusné bilkoviny. Retroviry
jsou tedy schopny pfinutit buiiku, aby se
stala tovarnou na virové bilkoviny, a toina
velmi dlouhou dobu (nap¥. Ziva 2015, 3:
101-104; 2006, 6: 242—244 a 1: 6-8). Kdy-
bychom ale vyménili virové geny za geny
podle naseho vybéru — napt. ,1é¢ebné*
v piipadé geneticky podminénych onemoc-
néni, retrovirus by mohl pracovat pro nés.
Presné o to se pokusil francouzsky tym
vedeny Marinou Cavazzana-Calvo (2000).
Pacienttim s kombinovanou imunodeficien-
ci odebrali krvinky, které infikovali upra-
venym retrovirem, a poté, co se ujistili, ze
produkuji Zddanou bilkovinu s 1é¢ivym
uc¢inkem, krvinky vratili. Zazili fenome-
nélni dspéch. Terapie fungovala. Bohuzel
po 30 mésicich se u nékterych pacienti
projevila leukémie, ktera byla zfejmé ve-
dlejsim produktem lécby (Fischer a kol.
2003). Klinické studie byla zastavena.

RNA interference — vypinani gent

V 1. 2006 se Nobelova cena za fyziologii
a medicinu rozdélila mezi dva americké
védce, Andrewa Z. Firea a Craiga C. Mella.
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Jejich objev vypadal ptivodné jako néco
velmi bizarniho, ale ukézal se byt jednim
ze zasadnich mechanismu ovliviiujicich
expresi genomu u nejriznéjsich organis-
miu. Ve zacalo, kdyZ pozorovali hadatko
Caenorhabditis elegans, do néhoz pfedtim
vpravili dvojtetézec RNA (double stran-
ded, dsRNA) sekven¢né odpovidajici genu
pro svalové proteiny. Had4tka, ktera maji
tento gen poskozeny, vykazuji skubavé po-
hyby. Stejné se chovala i pokusna hadat-
ka, do nichz byla aplikovana dsRNA. Jejich
geny byly ale prokazatelné v pofddku. Kde
se stala chyba?

Dalsi pokusy ukazaly, Ze k Zddné nedo-
§lo. Naopak. Oba védci objevili dalsi zpt-
sob, jak buriky reguluji vznik bilkovin.

e Jak funguje?

Predlohu pro bilkoviny v bunikach pied-
stavuji jednotlivé geny, tedy konkrétni
tiseky DNA. Ty jsou kopirovany do media-
torové RNA (mRNA), ktera je pfekladana
(translatovana) do bilkovin s pomoci ribo-
zomového aparatu. Tento proces miiZe byt
(a je) regulovan na vSech svych drovnich,
a to mnoha zpisoby. Mezi né patii pravé
jev popsany Firem a Mellem — RNA inter-
ference (obr. 2). Dochéazi k ni na drovni
translace mRNA a zakl4d4 se na rozezna-
ni dsRNA. Z hlediska bunék jde o poné-
kud zvlastni molekulu. V8echny bunécné
RNA funguji v jednofetézcové podobé,
i kdyz nékdy tento jeden Fetézec mutize byt
tak trochu zamotany sdm do sebe (napf.
u transferové RNA, tRNA). Dva fetézce RNA

Hadatko Caenorhabditis elegans 1
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1 MicroRNA je typ jednovlaknové RNA,
jez diky své sekvenci vytvaii utvary
nazyvané vlasenky (anglicky hairspin).

jsou ale pro buriku nezvyklé, resp. funguji
v podstaté jako signal nebezpedi, jelikoz
vyskyt dsRNA mutZe znamenat napadent
virem. Viry jsou totiz jediné znamé biolo-
gické entity, které mohou mit dédi¢nou
informaci uloZenou pravé v RNA. Jakmile
se v cytoplazmé buiiky vyskytne dsRNA,
burika ji ihned rozezna diky bilkoviné
Dicer. Jde o enzym, ktery dsRNA rozstépi
na krat3{ dvoufetézcové iseky a ty jsou na-
sledné pouzity bilkovinnym komplexem
RISC (RNA-Induced Silencing Complex).
RISC, tvofeny komplexem nékolika bilko-
vin a molekuly RNA, s jejich pomoci vy-
hled4 a ,,ulovi“ v8echny RNA obsahujici
stejnou sekvenci nukleotidti. Takto identifi-
kované RNA jsou pak bud rozstépeny, nebo
je alespon zastavena veskera jejich trans-
lace. Timto elegantnim zptisobem dokéze
burika zastavit pfepis virového genomu do
bilkovin a zabranit mnoZeni viru.

Ale tim tloha RNA interference v bu-
nécném svété zdaleka nekondci. Jde ziej-
mé o evolu¢né velmi stary mechanismus
a jak buniky, tak viry, proti nimz byl ptavod-
né namifen, mély spoustu ¢asu ho déle
vyuzit.

e Jak si pohrat s expresi?

Pomérné brzy se ukazalo, Ze buitky uméji
pomoci RNA interference ovladat nejen
virovou, ale také vlastni mRNA. V buné¢-
ném genomu jsou kédovany malé RNA
(microRNA, miRNA), z nichZ nejsou vy-
rabény bilkoviny a vyznacuji se zvlastni
vlasenkovou strukturou (obr. 1). Diky ni
mohou ,,pfedstirat”, Ze jsou dvoufetézco-
vou RNA. Na zakladé struktury je rozezna-
va enzym Dicer a nédsleduje stejny postup
jako u virovych RNA. Vysledkem je zmate-
ni pfekladu mRNA o urcité sekvenci. Pro¢
pottebuje buiika likvidovat vlastni RNA?

Zapojeni tohoto mechanismu nachazi-
me napf. u vicebunéénych zivocicht, kdy
je nutné reagovat na vyvojové signaly
a pfesné regulovat tvorbu bilkovin ve vyvi-
jejicich se bunéénych typech. Na druhou
stranu ne u vSech eukaryot funguje RNA
interference stejné. Zatimco u rostlin jde
o perfektné sehrany mechanismus, u Zivo-
¢icht je mnohem variabilnéjsi a jeho akti-
vita spise nez ke $tépeni mRNA vede k jeji-
mu umlcéeni. Navic existuji organismy jako
nekteii prvoci (Leishmania nebo Trypano-
zoma) ¢i houby (nap¥. kvasinka Saccharo-
myces cerevisiae), které RNA interferenci
nevyuzivaji viibec a ani nemaji potteb-
ny enzymovy aparat. Co je pfi¢inou, zatim
nevime.

Buiiky ale nejsou jediné, které viestran-
né vyuzivaji RNA interferenci. V r. 2004 se
objevila prvni zprava o miRNA kédované
virem (Pfeffer a kol. 2004). Jakmile se védci
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Mechanismus RNA interference
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na tento fenomén zaméfili, virové miRNA
se zacaly ,,rojit“ jako houby po desti. Virim
tento mechanismus slouzi dvojim zpu-
sobem. Jednak v boji proti hostitelskym
burikam, kterym pomoci RNAi ,,vypinaji“
vyrobu bilkovin zodpovédnych za proti-
virovou obranu, mimo to reguluji vyrobu
vlastnich bilkovin. I viry se nékdy chtéji ne-
népadné schovat a pfedstirat, Ze v buiice
vibec nejsou. Napf. herpes viry zptsobu-
jici opar. Mezi jednotlivymi akutnimi vy-
skyty (tedy v obdobi, které vnimame jako
onemocnéni) se skryvaji v nervovych buri-
kach a nevytvareji zddné nové virové bil-
koviny. Nékteré z nich k tomu pouzivaji
pravé miRNA.

e Jak toho vyuzit?

Popsany mechanismus uml¢ovani gend,
resp. jejich produkti, je pro nas samozrej-
mé zajimavy. A to jak z hlediska védeckého
experimentovani, tak pfipadného uplat-
néni v medicing.

Piikladem terapeutického vyuziti mtze
byt napf. 1é¢ba degenerativni slepoty, kte-
rou zpusobuje degenerace sitnice v du-
sledku nadmérného ristu krevnich kapi-
lar. Za rtst kapilar odpovida bilkovinny
vaskulérni endotelialni riistovy faktor (Vas-
cular Endothelial Growth Factor, VEGF).
Pravé proti této bilkoviné, resp. jeji mRNA,
je namifena lé¢ebnd miRNA, ktera by se
pacientim vpravovala pfimo do oka. Ten-
to inovativni zptisob 1é¢by v soucasnosti
prochézi klinickymi zkouskami. Pokud
by uspély, otevird se moznost 1é¢it nejen
problémy se zrakem, ale snad i n&ktera
nadorova onemocnéni. Nadorové novo-
tvary totiz silné zaviseji na pfisunu Zivin,
které jsou do nich pumpovény krvi. Potfe-
buji tedy také mnozstvi novych cév, jez
nador prorostou a zasobi. Za vznik nadoro-
vych krevnich fec¢ist je pfitom odpovédny
i rastovy faktor VEGF.

Podobné by se dalo mechanismu RNA
interference vyuzit tfeba p¥i boji s HIV
a dalsimi viry.

CRISPR-Cas: lekce od bakterii

Dalsi pfelomovy objev pfineslo zkouma-
ni imunity bakterii. Na rozdil od ¢lovéka,
kterého evoluce vybavila komplexnim
imunitnim systémem, je imunitni systém
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bakterii jednodussi, ale elegantni a funk-
¢ni. Na jeho objevu se podilely Jennifer
Doudna z Howard Hughes Medical Insti-
tute (Maryland, USA) a Emmanuelle Char-
pentierovd, v soucasnosti feditelka Max
Planckova institutu pro infekénf biologii
v Berliné (Jinek a kol. 2012). Mimo jiné jde
o piiklad vzorné védecké spoluprace. Na
tématu ptivodné pracovaly kazda zvlast, ale
kdyz zjistily, Ze se zabyvaji stejnym pro-
blémem, spojily se a vysledek publikovaly
spolecné. Jejich objev byl tak pfevratny, ze
jsou nyni — také spole¢né — pokladany za
kandidatky na Nobelovu cenu.

Jak bylo fec¢eno vyse, systém CRISPR-Cas
predstavuje imunitni systém bakterii, kte-
ry tyto prokaryotni organismy vyvinuly
na obranu zejména proti viram bakterii,
bakteriofagtim (obr. 4). Systém se v pribé-
hu Zivota bakterie méni podle toho, jaky-
mi viry je infikovana. Mizeme tedy mluvit
o systému ziskané (adaptivni) imunity —a to
u organismu, u nichZ bychom donedavna
zadnou imunitu nehledali.

e Jak funguje?

CRISPR je zkratka anglického Clustered
Regularly Interspaced Short Palindromic
Repeats (palindrom je sekvence, kterd méa
pii ¢teni z obou stran stejny smysl, poradi
nukleotidii), v piekladu tiseky s nahroma-
dénymi pravidelné rozmisténymi kratky-
mi repeticemi. Repeticemi se mysli opako-
vani sekvenci nukleotidii, podobné jako se
v textu opakuje vicekrat za sebou jedno
slovo nebo véta, i kdyz v pfipadé DNA slo-
zené jen kombinovanim &ty pismen. Opa-
kujici se sekvence jsou prerusovany krat-
kymi tseky (spacer DNA), jeZ maji naopak
originalni a neopakujici se pofadi nukleo-
tidt. Kdyz se na repetitivni tseky podi-
vame bliZe, zjistime, Ze se jejich sekvence
népadné podoba sekvencim genomiu kon-
krétnich bakteriofagti. Odtud uz je pouze
kracek k poznéni, Ze jde o iseky DNA virt,
s nimiZ se bakterie b&hem Zivota setkala.
Pokud k setkéni dojde znovu, diky uni-
katni spacerové (tj. puvodné virové) DNA
dokéze burika cizorodou (virovou) DNA
rozpoznat a zneskodnit vyse popsanym
mechanismem RNA interference, za kte-
ry zodpovidaji nukleazy Cas. Tyto nuklea-
zy pfitom vyuzivaji dvou typd RNA, vzni-

2 Schematické zndzornéni mechanismu
RNA interference. Dvoutetézcova RNA
je rozpoznana enzymem Dicer, ktery

ji nastépi na mensi fragmenty

(small interfering RNA, siRNA),
nasledné zpracované komplexem RISC
(RNA-Induced Silencing Complex).
Tento komplex porovnava sekvenci
siRNA a sekvence rtiznych medidtoro-
vych RNA (mRNA) v butice. Pokud
najde shodu, odpovidajici mRNA

je degradovana. Blize v textu

3 Editace genomu — zpusob, jakym lze
upravovat genomy obratlovci pomoci
CRISPR-Cas9 systému. Pfislusné sekven-
ce DNA je rozeznana enzymem Cas9,
kterému je ,,podstréena“ uméle vytvote-
nd RNA (guide RNA) o zvolené sekvenci.
Na zakladé sekvencéni podobnosti

guide RNA a genomové RNA potom
Cas9 rozezna a vystfihne konkrétni vybra-
nou ¢ast genu. Tato ¢éast (urc¢ita sekvence)
muze byt nasledné opravena za pouziti
pfidané donorové DNA.

kajicich pfepisem genomovych sekvenci
uloZenych pfimo v genech pro CRISPR.
Mtizeme si to pfedstavit jako databazi
s popisem vird (CRISPR, spacerova DNA).
Kdyz se virus znovu objevi, diky databazi
je okamzité nalezen a zneskodnén (Cas
a RNA interference).

Tento obranny systém bakterif viak lze
pomérné snadno manipulovat pro nase
potfeby. Pokud si pohrajeme s CRISPR
sekvencemi, mizeme za cil urcit jakykoli
vybrany gen. Systém tak nebude napadat
bakteriofagy, ale napf. mutovany, nefunk-
¢ni gen CFTR odpovédny za vznik cystické
fibrézy. O néco komplikovanéjsi se zprvu
zdalo zaméfeni (a upraveni) cilového genu.
Pivodné objeveny systém totiz ke své funk-
ci vyZaduje pfitomnost nékolika enzymi.
Brzy ale byly v bakteriich objeveny jedno-
duché verze CRISPR-Cas systému, kde vie
zajistuje jediny enzym Cas9. Stejné tak
dvé RNA pozadované pro funkci Cas se
védcum podaftilo spojit do jediné funkéni
molekuly. Diky tomu jsme ziskali jedno-
duchy systém na vyhledavani a Gpravu
konkrétnich genomovych sekvenci, ¢imz
se zdrovei oteviela moZnost iprav geno-
mu. Cas9 udéld na nami vybraném misté
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zlom v genomové DNA. Pro pfipad zlomt
v DNA ma v8ak burika p¥ipraveny oprav-
né mechanismy, které pracuji na principu
rekombinace —jsou schopné na poskozené
misto zafadit sekvencné podobnou DNA.
Pokud tedy Cas9 vybavime RNA, kterd po-
muiZe najit a oznacit nas gen (tfeba CFTR),
a zéroven podsuneme buiice ,,sprdvnou®
DNA pro dany tsek, mizeme dosdhnout
prepsani genetické informace ve vybraném
tseku (Charpentierové a Doudna 2013; viz
obr. 3). Pfesné takovy systém potiebujeme
pro genovou terapii.

Lécba pomoci editace genomii

Prvni pokusy na tomto poli pak na sebe
nenechaly dlouho c¢ekat. Ke zvefejnénym
tispéchtim s editovdnim savéich genomt
patfila prace americkych védct (Nelson
a kol. 2016), ktefi se pokusili vylécit po-
moci CRISPR-Cas technologie mysi se za-
mérné poskozenym genem zpusobujicim
Duchenneovu muskularni (svalovou) dys-
trofii (DMD). Jde o dédi¢né lidské onemoc-
néni, spjaté s chromozomem X (postihuje
pouze chlapce) s ¢etnosti jednoho pacien-
tana 5 000 Zivé narozenych chlapct. PFici-
nou je mutace DMD genu pro specifickou
strukturélni bilkovinu sarkolemy dystro-
fin. Nemocnym postupné atrofuje svalova
tkan, svalova vlakna jsou nahrazena tuko-
vymi burikami a vazivem, vétsinou se dozi-
vaji zhruba 30 let. Pravé technologie geno-
vé terapie — Gpravy genu v organismu — by
mohly byt pro né spasou. Pokusy provede-
né na mysich vyznivaji celkem nadéjné.
Védci vlozili patfi¢né upraveny CRISPR-
-Cas do mysi pomoci pozménéného ade-
no-asociovaného viru (vektor odvozeny od
vird, které jsou schopny se v organismu
mnozit jen tehdy, pokud je jedinec infiko-
véan dal$im virem — adenovirem), z néhoz
odstranili ptivodni virové sekvence a na-
hradili je geny systému CRISPR-Cas. Jak
dospélé, tak novorozené mysi lécené timto
upravenym virem vykazovaly nértist sva-
lové hmoty a svalové sily.

Duchenneova muskulérni dystrofie neni
jedinou vrozenou chorobou, ktera by moh-
la jit timto zptisobem napravit. Znamy ge-
neticky zaklad maji i dals{ nemoci, jako
cysticka fibr6za, kombinovana imunodefi-
cience vdzana na chromozom X nebo na-
chylnost k nékterym typtm néddorového
bujeni (napt. rakovina prsu) atd.

Jaka je nadéje, Ze to, co fungovalo u mysi,
bude fungovat také u ¢lovéka? Zatim nevi-
me. Odpovéd je mozna blizko. Prvni poku-
sy na lidskych embryich jiz zacaly, zatim
existuji dvé studie, obé z Asie.

Historicky prvni zprava o pouZiti geno-
mového editoru CRISPR-Cas9 na lidskych
embryich je dokonce jesté starsi nez vyse
zminovand studie mysi se svalovou dys-
trofii. Tento experiment uskutec¢nila skupi-
na kolem Jinjiu Huanga ze Sunjatsenovy
univerzity v ¢inském Kantonu (Liang a kol.
2015). Pro editaci si vybrali nezivotaschop-
na embrya, vajicka oplodnéna dvéma sper-
miemi, ktera obsahovala t¥i sady chromo-
zomu. Pomoci CRISPR-Cas9 v nich pak
editovali gen pro bilkovinnou podjednot-
ku hemoglobinu beta, jejiZ mutace zpiso-
buji beta-talasemii. Vysledky byly tspé-
chem jen z¢asti. Jakkoli se nékterd embrya
podatilo upravit, ispésnost zdaleka ne-
byla stoprocentni. Navic v nékterych pi¥i-
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povrchova membrana
Escherichia coli

DNAviu —

4 Virus — bakteriofdg po nasednuti

na povrch bakterie Escherichia coli do ni
injikuje svou DNA. Jde o jeden z mnoha
bakterialnich vird, tento patii mezi

tzv. T sudé bakteriofagy, jejichz DNA
¢asto nachazime v sekvencich CRISPR.
Vsechny obr. podle riznych zdrojt
kreslila M. Chumchalova

padech vznikly i jiné nezddouci mutace,
které védci vysvétluji nechténou tcasti
dalsich gent pro hemoglobin v edita¢nim
procesu. Svou roli mohla sehrat i skutec-
nost, Ze embrya byla triploidni. Pokus tedy
ukazal, Ze editace je mozn4, ale musime
byt opatrni a nez za¢neme lé¢it prvni pa-
cienty, ¢ekd nas jesté dlouhd cesta.

Dal3im experimentem byl pokus vyuzit
CRISPR-Cas9 v lé¢bé rakoviny. Klinicka
studie zaméTfena na pacienty s rakovinou
plic probihéd v Zapadoé&inské nemocnici
(Su a kol. 2016). Navrhovana lé¢ba spoci-
va v odebrani bilych krvinek (konkrétné
T lymfocytt) pacientim s nddorem. Tyto
buriky poté ve zkumavce upravuji pomo-
ci CRISPR-Cas9 tak, Ze jim ,,vypnou“ gen
pro PD-1, coz je regulator imunitniho sys-
tému, ktery u zdravych jedinca zabrariu-
je nezddouci imunitn{ reakci. U pacientt
s rakovinou ale brdni imunitnimu systé-
mu v boji s nddorovymi buitkami. ,,Vypnu-
tim“ tohoto genu by tak mohly vzniknout
,super” T buiiky, které si s nddorem po-
radi. Prvofadou otdzkou nebyl ani tak
uspéch lécby, jako pfedevsim bezpecnost
nasazeni téchto ,,super” bunék. Prvni vy-
sledky zatim vypadaji slibné.

Genom na objednavku?

Siroké pouziti genové editace ma ale sva
etickd tskali. Diky znalosti sekvence lid-
ského genomu a postupujici identifikaci
mnoha gent uz zndme nékteré geny od-
povédné za rizné lidské vlastnosti. Mezi
identifikované geny patfi nejen ty odpo-
védné za onemocnéni, ale i geny Fidici
vzhled, inteligenci, nadéni a na druhé stra-
né sklony k pfejidani, agresivité nebo alko-
holismu. Zasdhnout jednoduchou dpravou
do téchto gent by bylo pro mnohé jisté
ldkavé. Kontrola vyuziti systému CRISPR-
-Cas ale nemusi byt tak snadna jako v p¥i-
padé geneticky modifikovanych (GMO)
rostlin nebo prace s kmenovymi buiikami.
Ostatné i v téchto oblastech se legislativa
mezi jednotlivymi staty svéta lisi a z Cisté
védeckého hlediska maji zemé s mirnéjsi
regulaci vétsi moznosti vyzkumu a jeho
aplikaci. JestliZe se najde uspésny zpu-

sob, jak 1éc¢it smrtelna genetickd onemoc-
néni, tézko miZeme pacientim takovou
lécbu upirat (nebo jim zabranit za lé¢bou
cestovat). Pokud se tedy prvni vysledky
potvrdi, ¢ekd nas pravdépodobné geno-
mova revoluce.

Boj o patent

At uzbude $ife uplatnéni systému CRISPR-
-Cas v humanni mediciné jakakoli, komer-
¢ni vyuziti této technologie bude urcité
obrovské. Nobelova cena, kterou ziejmé
mohou o¢ekédvat ddmy J. Doudna a E. Char-
pentierova, je nejvyssim védeckym uzna-
nim a nikdo nepochybuje, Ze si ho obé
plné zaslouzi. Spory ale vznikaji kolem
vlastnictvi patentu. Neni divu — zatimco
totiz drzitel Nobelovy ceny ziské pfede-
v§im prestiZ, majitel patentovych prav in-
kasuje penize s nimi spojené. A to bude
v tomto pfipadé skutedné jméni.

Zaloba ohledng vlastnictvi patentu na
sebe také nenechala dlouho ¢ekat. Pfe ne-
vznikla pfimo mezi védci, ale mezi institu-
cemi, které je zaméstnavaji. Oba véhlasné
ustavy, kde badatelky pracuji, se dostaly
do sporu s Broad Institute, pracovi§tém
napojenym na Massachusetts Institute of
Technology (MIT). Publikace obou véd-
ky1i, v niZ popsaly funkci systému CRISPR,
vysla v ¢asopise Science v ¢ervnu 2012
(Jinek a kol.). Svou studii vypracovaly na
organismech, z nichz CRISPR pochazi,
tedy na bakteriich. V kvétnu téhoz roku
podaly Zz4dosti o udéleni patentu, o néko-
lik mésict pozdéji, v prosinci 2012, podal
podobnou zadost Feng Zhang z Broad
Institute. Na rozdil od objevitelek systému
CRISPR vsak F. Zhang délal své testy na
pro které neni CRISPR ani pfirozeny. Na-
vic pravé eukaryota budou pravdépodob-
nym cilem vétsiny technologii spojenych
s CRISPR. Spor nyni rozhoduje soud v Ale-
xandrii v americkém stété Virginie. Nechme
tedy pravniky obou stran bojovat.

Ovlivnéni exprese, at uz na irovni DNA,
nebo RNA, je bezpochyby jednim z nej-
molekuladrni biologii dostal do rukou. Moz-
nost ovlivnit genomy Zivych organismu
nés posouva z role pozorovatelt pfirody
do role spolutvirct evoluce. Tato role je
pro nés zcela nova a budeme se muset
naucit s ni zachazet — nejen ve smyslu
technickém, ale i etickém. Jisté je, Ze moz-
nosti ménit organismy timto zptsobem,
zatneme béhem relativné kratké doby po-
uzivat. Jestlize pfedchazejici doba byla
industrialni a postindustridlni nebo snad
pocitacova, nadchazi jednoznacné éra bio-
technologicka. Mame-li na ni byt pfiprave-
ni, mélo by se povédomi o molekularné-
biologickém fungovani bunky rozsitit ke
vSem uzivateldm. Proto povaZzuji za nutné,
aby podobna témata byla zafazovéana do
vyuky biologie, minimélné na gymnaziich,
ale s ur¢itym zjednodusenim i na zaklad-
nich skoldch. Lze je zatadit k tématim
jako Dédi¢nost, DNA, Proteiny ¢i Vyjadie-
ni genetické informace.

Citovanou literaturu a odkaz na videa

popisujici funkci CRISPR-Cas najdete
na webové strance Zivy.
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