reaktord finan¢né vyznamné podili, neni
takové zjisténi jisté povzbudivé a vybizi
k opatrnosti i ostatni firmy s obdobnym
programem.

O klonovani clovéka byla jiz na zac¢atku
uvedena kratka zminka s vyjadfenim nega-
tivniho postoje zasvécené védecké komu-
nity k vytvareni kopii darct jadra a ozna-
meni o probihajicich t€hotenstvich po
prenosu klonovanych embryi je tfeba priji-
mat s krajni nedivérou. Neni podstatné,
zda prichazeji od Richarda Seeda z USA,
Severina Antinoriho z Italie ¢i od nabozZen-
ské sekty Clonaid. SkutecCnosti zlstava, ze
neexistuje jediny dikaz o pravdivosti po-
dobnych zprav a o pfipadném narozeni
ditéte vzniklého z embryonalni nebo so-
matické bunky. Po zvazeni vSech rizik, kte-
rym jsou klonovana embrya vystavena, by
nikdo z odbornikd k reprodukci clovéka
touto metodou nepristoupil. A jen tézko si
Ize predstavit reakci vefejnosti po narozeni
ditéte s vaznym zdravotnim poskozenim.

Ze zcela odliSného pojeti vychazeji ex-
perimenty zamérené na produkci lidskych
embryi s cilem ziskat buiky vyuzitelné
v humanni mediciné. Jsou motivovany po-
znanim schopnosti nékterych bunék em-
bryoblastu dé€lit se po izolaci ve vhodném
médiu, aniz dochazi k jejich diferenciaci.
Setkavame se s nimi pod nazvem embryo-
nalni kmenové bunky (ESC — Embryonic
Stem Cells) a vi se, Ze se nejen déli, ale
v pfitomnosti specifickych rustovych fak-
tora diferencuji na zadané bunécné typy.
Jejich existence byla jiz pred lety popsana
u mysi a od té doby bylo vénovano jejich
ziskani u jinych savct, vcetné clovéka,
velké usili. Publikované vysledky se darilo
vsak jen obtizné opakovat, a proto kazda

dalsi zprava byla pfijimana s opravnénou
nedavérou. Presvédcivé dikazy o existenci
embryonalnich kmenovych bunék u clové-
ka podali teprve A. J. Thomson a spolupra-
covnicivr. 1998 aJ. Gearhart také v r. 1998.
Prvni skupina pouzila ve svych experimen-
tech nadbytec¢na lidska embrya vnikla oplo-
zenim in vitro pri asistované reprodukci,
druha izolovala kmenové buiiky z plodu
ziskanych po preruseni téhotenstvi. PocCet-
né nasledné studie naznacily, Ze by human-
ni medicina mohla ziskat ucinny nastroj na
1éCeni chorob, s nimiz se az dosud obtizné
bojovalo. Nejcast€ji jsou zminovany de-
generativni zmény mozku jako Parkinsono-
va ¢i Alzheimerova choroba, poskozeni mi-
chy, diabetes, poruchy krvetvorby a mnohé
dalsi. Hrubou predstavu o soucasnych
zdrojich kmenovych bunék a o manipulaci
s nimi nabizi pfilozené schéma. Povzbudi-
vé vysledky pfi osetfeni mysi diferencova-
nymi ESC skutecné prokazaly dstup typic-
kych syndromi u rfady jmenovanych
chorob a naznadily tak i vyuzitelnost plasti-
city n€kterych bunék ve prospéch c¢lovéka.

Neukoncené dosud zlstivaji diskuse
o etickych problémech spojenych s pouzi-
tim lidskych embryi pro tyto ucely. Ani
mezi jednotlivymi skupinami odptrca ne-
panuje shoda, jakd vyvojova stadia by
mohla byt jesté tolerovana a kdy se embryo
stava jiz nedotknutelné. Za uvahu také stoji
posoudit, zda embryo vzniklé oplozenim
a pripravené na ukonceni vyvoje ma stej-
nou hodnotu jako embryo klonované se
zna¢né omezenou vyvojovou schopnosti.
Odlisné pohledy budou bezesporu zastavat
erudovani biologové a predstavitelé raz-
nych nabozenstvi. Ve vétsiné zemi vstupuji
do téchto rozeprti zakonodarci a stanovuji

Postaveni ¢eskych védeckych tymii
v klonovani a bunécné terapii

Jan Motlik

Bez ohledu na nescetné experimenty
zustava efektivita klonovani stale velmi
nizka a ani v poslednich letech se nedarilo
vyloucit vyskyt nepredvidatelnych selhani
obecné uzivanych postupi. Jen u skotu lze
zaznamenat patrnéjsi pokrok a obcas se
objevi i poté€sujici obrazky, kdy vedle darce
stoji deset i vice naklonovanych identic-
kych potomku. S velkym ocenénim se set-
kalo také oznameni, kdyz se kone¢né poda-
filo naklonovat prase, kterému se zejména
v biomediciné priklada znacna dulezitost.
Organizovani takovych experimenti je vsak
velmi nakladné, nemohou si je ¢asto dovolit
ani bohaté farmaceutické spolecnosti,
pokud neni zarucena navratnost vloZzenych
finan¢nich zdroju. A zda se, Ze to byl i di-
vod k atlumu produkce prasecich klonu. Ve
vétsiné mensich zemi, k nimz patii i CR, si
mohou jen tézko dovolit experimenty na
velkych zvifatech v potfebném rozsahu,
a proto se jejich vyzkumné kapacity sdruzu-
ji v ustavovani cilené mezinarodni spolu-
prace. Jeji poslani spociva ve vyuziti zkuSe-
nosti a nakladného pristrojového vybaveni
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pfi studiu pochodu s ocekiavanym pozitiv-
nim vlivem na tvorbu a vyvoj rekonstruova-
nych embryi.

V pristich letech se domaci pracovnici
budou vénovat tématiim, ve kterych dosahli
jiz v minulosti nékterych zajimavych vysled-
ku. Patfi k nim hledani a optimalizace vztahtu
mezi ooplastem a jadrem s cilem zajistit
remodelaci a reprogramaci chromatinu a tim
normalni vyvoj rekonstruovaného embrya.
Vyznamné poznatky se uz dfive podafilo zis-
kat také pfi studiu mechanismt rastu a zrani
ovarialnich oocytt savct. Vzhledem k neza-
stupitelnému poslani ooplastu pro regulaci
strukturalnich a molekularnich zmén po pre-
nosu jadra budou dostupné poznatky slouzit
k vytvareni prostfedi pro jejich pokud moz-
no bezchybnou realizaci. V posledni dobé se
povedlo posilit personilné i metodicky pra-
covni skupinu a polozit dobry ziklad pro
studium pochodu rozhodujicich o vzniku
funk¢niho oocytu u savct.

K dalsim dlohim védca z tymu, které
pracuji ve Vyzkumném ustavu zivocisné
vyroby v Uhfinévsi a v Ustavu fyziologie
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se pro vyuziti lidskych embryi pfisna, ne
v$ak zcela shodna pravidla. I u nas k podob-
nym opatfenim nedavno doslo. Je ale tfeba
pfipomenout, Ze jen soustiedéné usili po-
vede k rychlejsimu priblizeni slibnych vlast-
nosti ESC k pacientovi. Jak ukazuji mnohé
priklady, na fadé pracovist se o to pokouse-
ji. Svéd¢i o tom jiz zminéna prace W. S.
Hwanga a kol. (2005). Podafilo se nejen
vytvorit lidska klonovana embrya a ustavit
z nich definované linie ESC, ale ziskat
i bunky, které nevyvolaji imunitni reakci
a odmitnuti prijemcem. Tato stru¢na zmin-
ka jen zcela povrchné naznacuje, jak nece-
kané perspektivy klonovani nabizi, avSak
Ize jen tézko predvidat, jestli se zdaii jejich
naplnéni. Navic, ESC maji velkého konku-
renta v kmenovych bunkich nalezenych
v radé tkani, kde slouzi jako zaloha pro
obnovu jiz odumirajicich bunék. Pred em-
bryonalnimi kmenovymi bunkami maji
vyznamnou vyhodu v tom, Ze svou podsta-
tou nejsou z etického hlediska tak zajimavé
pro Sirokou verejnou diskusi.

Na zavér by bylo vhodné uvést, Ze se
v zahranicni i domaci literatufe objevuji
prabézné€ nové, Casto necekané poznatky
o vyuziti riznych typa bunék ku prospé-
chu lidi i zvifat. Je jen potéSitelné, ze
i v Ceské republice se v této oblasti inten-
zivné€ bada v rfadé vyzkumnych zafizeni za
uzké spoluprice s prednimi zahrani¢nimi
ustavy. Zejména na useku aplikace vybra-
nych bunék k 1écebnym uceltim si udrzuje
CR dobré postaveni a mi cilené rozpraco-
vané postupy na experimentalnich mode-
lech. Jiz povrchni pohled naznacuje pro-
pastny rozdil mezi ptvodni predstavou
o vyuziti klonovani v chovu zvifat, ale tako-
vé posuny nejsou v historii ojedin€lé.

a genetiky AV CR v Libéchové, patii sledo-
vani aktivace genu sav¢ich embryi vznik-
lych oplozenim nebo jinymi postupy uziva-
nymi pfi asistované reprodukci (IVF —
oplozeni in wvitro, ICSI — intracytoplaz-
maticka injekce spermie). Stejné metody
poslouzi k monitorovani postupné aktivace
genomu Vv jadrech somatickych a embryo-
nalnich bunék po pfenosu do definovaného
ooplastu. V soucasné dobé neni aktualnim
cilem produkovat klonované jedince, ale
pouzivat jako experimentalni model bud
laboratorni my$ nebo ovaria komercéné
porazenych darcu, predevsim skotu a pra-
sat. Ty také poslouzi k produkci embryi pro
experimentalni ucely a pripadné pro zjisté-
ni bunék, které se budou svymi vlastnostmi
blizit embryonalnim kmenovym bunkam.

Vétsina studii probiha v soucinnosti se
zahrani¢nimi pracovisti, a tak se nabizi bez-
prostfedni kontakt se Sirokou svétovou
védeckou komunitou i pfistup k dosud
nepublikovanym vysledkim. Lze predpo-
kladat, Ze tato etapa nepfinese pievratné
objevy v klonovani savct, ale je nutna k zis-
kavani chybéjicich znalosti pro zdokonaleni
soucasnych technologii a prispéje k odstra-
néni nékterych negativnich jevi spojova-
nych s pfenosem jader u savcu.

Zcela odlisné postaveni ma vyuziti kme-
novych bunék izolovanych z nékterych
tkani vyvijejicich se plodt nebo jiz naroze-
nych jedincd. Pravé vlivem uspésné repro-
gramace jader somatickych bunék se roz-
vinulo nemalé védecké usili o rozpoznani
kmenovych bunék, které se nachazeji v jiz
vytvorenych tkanich a organech, a jsou
proto nejcastéji oznacovany jako organo-
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Priklady kultivace orgdnové specifickyjch kme-
, v . ; ,
novych bunék in vitro. Vlevo nervové kmenové
buriky izolované z fétit miniprasete. Tyto busiky
je mozné za pomoci ristovych faktori kultivo-
vat ve formé shlukit nediferencovanyjch bunék,
g 7 . v

tzv. neurosfér & Na obrdzku vpravo jsou tytéz
nervové kmenové buiiky poté, co byly indukovd-
ny k diferenciaci vysazenim na povrch potazeny
[fibronektinem a ptidinim kyseliny retinové.
Timto zpiisobem ziskdme smés diferencovanych

/ v o . :
nervovych bunék — neuroni, astroglii a oligo-
dendroglii. Pomoci imunofluorescencniho zna-
v v v . ,
Cent byly zelené obarveny buiiky diferencované

v neurony. Snimky P. Vodicky

vé-specifické kmenové bunky, nebo také
dospé€lé kmenové bunky. O jejich existenci
vime jiz fadu let v oblasti krvetvorby, kde
zajiStuji stilou obnovu krevnich buné¢k
a diky nim se mohou provadét zivot zachra-
nujici transplantace kostni dren€.

Stejné tak obnova stievniho epitelu i po-
vrchové vrstvy kiize vyZaduje trvalou aktivi-
tu kmenovych bunék ulozenych v charakte-
ristickych oblastech, pro které se vzil nazev
Lniché“ (z francouzstiny). Pravé v téchto
nikach se kmenové bunky mnozi bud’ syme-
tricky, takze daji vznik dal$im dvéma kme-
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novym bunkiam, nebo asymetricky, kdy
jedna bunka opousti niku, aby se po opa-
kovaném mitotickém déleni postupné
pretvorila (diferencovala) ve specializované
bunky pfislusné tkané.

Zejména vyzkum v oblasti kmenovych
bunék kiize ma v Ceské republice vyznam-
nou tradici, a to jak pfi ziskavani prioritnich
poznatkt o jejich fyziologii, tak v neustalé
snaze o prevedeni védeckych vysledkt do
klinické praxe. Proto Centrum bunécné
terapie a tkanovych nahrad se sidlem na
2. Lékarské fakult¢ UK v Praze, které sdru-
Zuje védecké tymy pracujici v této oblasti,
uzce spolupracovalo s Klinikou popalenin
ve Fakultni nemocnici na Vinohradech, aby
se nové védecké poznatky mohly bezpro-
stfedné aplikovat. Mnohem obtiznéjsi, ale
o to naléhavéjsi se jevi pouziti kmenovych
bunék v oblastech neurodegenerativs ne-
mocnéni a traumatického poskozeni central-
ni nervové soustavy. Jiz zminéné Centrum
bunécné terapie se plné€ zapojilo do celo-
svétového trendu, ktery sméfuje k lepSimu
pochopeni a v budoucnu snad i cilenému
léceni Alzheimerovy nebo Parkinsonovy
choroby, nahlych mozkovych prihod ¢i mis-
nich poskozeni. Soustavna experimentalni

prace na laboratornich zvifatech je nezbyt-
nym predpokladem pro vypracovani ucin-
nych a bezpecnych protokolti pro budouci
1écbu pacientt. Témto pokustim vsak pred-
chazi velké usili o zvladnuti kultivace ner-
vovych kmenovych bunék v podminkich
in wvitro. Vhodné kultivaéni podminky
(v budoucnu snad optimalni) fidi diferen-
ciaci kmenovych bunék jak smérem k neu-
ronum, tak k bunkam gliovym.

Nemensi pozornost se vénuje bunikam izo-
lovanym z kostni dfené, pro néz se pouziva
nazev mezenchymové kmenové buiiky.
I kdyZ dnes jest€¢ neumime vSechny bunky
fazené do této skupiny presné charakterizo-
vat, je jisté, Ze jejich relativni dostupnost jim
dava velkou $anci v budouci regenerativni
mediciné. Intenzivn€ se hleda jejich uplatné-
ni pii léceni infarktu myokardu, stejné jako
pri napravé funkce nékterych kloubi.

Regenerativni medicina je nadéjnym od-
vétvim, které nepochybné pfinese cilené
lécCeni celé fady zavaznych onemocnéni.
K tomuto cili vede dlouha cesta, ktera musi
byt dlazdéna zasadnimi objevy v biologii
kmenovych bunék a skv€lymi napady, jak
nejlépe nové poznatky vyuZzit ve prospéch
nemocnych.
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