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UVOoD:
VLNA

VO SVOJOM SNE stojim na plazi.

Nalavo i napravo odo mma sa popri vode tiahnu dlhé pasy sivo-
bieleho piesku, ohranicujuce velky zéaliv. Uvedomujem si, Ze je to po-
brezie havajského ostrova, na ktorom som vyrastala: okraj zatoky Hilo,
kde som kedysi travila vikendy s priateI'mi pozorovanim pretekov ka-
noi a hladanim musli a sklenych guliek, ktoré obc¢as vyplavilo na breh
more z japonskych lodi.

Dnes tu vSak nie su na dohl'ad Ziadni priatelia, kanoe ani rybarske
lode. Plaz je prazdna, piesok a voda neprirodzene nehybné. Za vinola-
mom sa svetlo jemne pohrava s hladinou oceanu, ako keby chcelo utisit’
strach, ktory v sebe nosim od detstva — strach, ktory mata kazdého oby-
vatel'a Hilo, nech je akokol'vek mlady. Moja generacia vyrastala bez
ocakavania tsunami, vSetci sme vSak videli tie fotky. Vieme, ze nase
mesto sa nachadza v zaplavovej zéne.

Ako na pokyn som ju zahliadla v dial’ke. VInu.

Sprvu je malicka, no s kazdou sekundou rastie, dvihajic sa predo
mnou ako stena do nesmiernej vysky, jej speneny hreben zakryva oblo-

hu. Za tiou su d’alsie viny a vSetky sa valia k pobreziu.
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TRHLINA V STVORENI

Som paralyzovana strachom — ako sa vSak tsunami priblizuje,
moje zdesenie ustupuje odhodlaniu. V§imam si za sebou mala drevenu
chatré. Je to obydlie mdjho priatel'a Pua; pred fiou je pohadzana kopa
surfovacich dosiek. Jednu schmatnem a hadzem do vody, veslujem do
zatoky okolo vinolamu a mierim priamo k priblizujicim sa vindm. Skor
nez ma zachyti prva, dokdzem ju podplavat’ a ked’ sa na druhej strane
vynorim, surfujem dolu druhou. V tej chvili mi dochddza ten vyhlad. Je
to Gizasny pohl'ad — je tam Mauna Kea a za fiou sa ochranne dviha nad
zalivom a ty¢i k oblohe Mauna Loa.

Prebudzam sa vo svojej spalni v Berkeley v Kalifornii, tisicky ki-
lometrov od domova svojho detstva.

Je jul 2015 a ja prezivam ten najvzruSujuicej$i, najohromujicej-
$i rok svojho zivota. Podobné sny ako tento za¢inam mat’ pravidelne
a pochopenie ich hlbsiecho zmyslu mi teraz nerobi problém. Ta plaz je
prelud, ale vilny a zmes emdcii, ktoré vyvolavaji — strach, nadej a ba-
zen — su skuto¢né az prilis.

Volam sa Jennifer Doudnaova. Som biochemicka a vacsinu svojej
kariéry som stravila v laboratdriu, venujuc sa vyskumu v oblastiach,
o ktorych l'udia mimo mdjho odboru nikdy nepoculi. Za poslednych
pat’ rokoch som vsak zacala prichadzat’ do styku s priekopnickou ob-
lastou biologickych vied, ktorej vyvoj sa neda uzavriet medzi Styri
steny mojho vedeckého vyskumného centra. Spolu s mojimi kolegami
som bola tahana neodolate'nou silou, vel'mi podobnou vine tsunami
z mojho sna — len s tym rozdielom, Ze tuto prilivovu vinu som pomohla
vyvolat’ ja.

V lete roku 2015 rastla biotechnoldgia, ktort som len pred par rok-
mi pomahala zakladat,, pre mia nepredstavitelnym tempom. A jej do-
sledky boli seizmické —nie iba pre biologické vedy, ale pre vSetok zivot

na Zemi.
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Tato kniha je jej a mojim pribehom. A tiez vasim. Nepotrva totiz

dlho a dopady tejto technoldgie zaklopu na dvere aj vam.

Ludstvo pretvara fyzicky svet uz celé tisicro¢ia. Dosledky vSak neboli
nikdy také dramatické ako dnes. Industrializacia sposobila klimatické
zmeny, ohrozujice ekosystémy na celej zemeguli, ¢o spolu s d’als§imi
Pudskymi ¢innost’ami urychlilo thyn druhov, ni¢iac rozmanité popula-
cie stvoreni, s ktorymi spolo¢ne obyvame tuto Zem. Tieto transforma-
cie in$pirovali geolégov k navrhu premenovat’ tuto geologickt dobu na
antropocén — epochu l'udstva.

HIboké, l'udstvom vyvolané zmeny, zaziva aj biologicky svet. Celé
miliardy rokov postupoval svet podl'a Darwinovej teérie evolucie: or-
ganizmy sa vyvijali prostrednictvom sérii ndhodnych genetickych vari-
acii, z ktorych niektoré priniesli vyhody v preziti, sutazi a reprodukeii.
Az doteraz sa tymto procesom utvarali aj naSe druhy; vlastne, az done-
davna sme boli do velkej miery odkazani na jeho milost’ a nemilost’.
Ked’ sa pred desiatimi tisicmi rokmi objavilo pol'nohospodarstvo, zaca-
lo T'udstvo ovplyviiovat’ evoluciu selektivnym pestovanim rastlin a cho-
vom zvierat, po¢iato¢ny material — ndhodné mutacie DNA, vytvarajuce
pouzite'né genetické variacie — sa stale generovali spontanne a nahod-
ne. V dosledku toho sa snahy ndsho druhu menit’ prirodu odd’alovali
a stretavali len s ¢iastoénym uspechom.

Dnes je vsetko Uplne inak. Vedcom sa tento prapovodny proces po-
darilo dostat’ plne pod l'udsku kontrolu. S vyuzitim G¢innych nastrojov
biotechnoldgie na fuSovanie do DNA v zivych bunkach dokazu teraz
vedci pozmetiovat’ a racionalne modifikovat’ geneticky kod, ktory ur-
cuje vSetky druhy na tejto planéte, vratane nasho vlastného. A tym naj-
novsim, a pravdepodobne najucinnej$im, nastrojom genetického inzi-
nierstva CRISPR-Cas9 (skratene CRISPR) sa stal geném — cely obsah
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DNA organizmu, vratane vsetkych jeho génov — upravovatelny takmer
rovnako l'ahko ako jednoduchy kus textu.

Kedze je znamy geneticky kod konkrétnej vlastnosti, moézu vedci
vyuzivat CRISPR na vkladanie, upravu alebo vymazanie prislusného
génu v gendme doslova kazdej rastliny ¢i zZivocicha. Tento proces je
d’aleko jednoduchsi a uinnejsi nez ktorakol'vek ina jestvujuca tech-
nolégia upravy génov. Prakticky za noc sme sa ocitli na vrchole novej
doby genetického inzinierstva a vlady nad biologiou — revolucnej éry,
v ktorej stt moznosti limitované len nasou kolektivnou predstavivostou.

Prvou, a zatial’ najvacSou pokusnou oblast’'ou pre tento novy nastroj
na upravu génov, bola risa zvierat. Vedci napriklad vyuzili CRISPR na
vytvorenie vylepSenej verzie plemena bigl, vytvoriac psov so schwar-
zeneggerskou super svalnatou stavbou tela, zmenami jediného pismena
génu DNA, ktory riadi vytvaranie svalstva. V inom pripade deaktiva-
ciou génu v prasacom genome, reagujuceho na rastovy hormon, vytvo-
rili vedci mikroo$ipané, prasiatka nie vicsie ako vel'ké macky, ktoré je
mozné predavat’ ako domacich mila¢ikov. Nieco podobné spravili ved-
ci s kaSmirskymi kozami, upraviac pomocou CRISPR gendém zvierat
tak, aby mali viac svalstva (a davali tak viac mésa) a dlhsiu srst’ (Co zna-
mena viac kaSmirovych vladken). Genetici pouzivaji CRISPR dokonca
aj na zmenu DNA slona indického na nieco, €o sa Coraz viac podobd na
DNA mamuta srstnatého, v nadeji, ze raz toto vyhynuté zviera znovu
vzKriesia.

Medzitym sa technoldgia CRISPR vo velkom rozsirila do sveta
rastlin na Gpravu gendmov pol'nohospodarskych plodin, dlazdiac ces-
tu pokroku v pol'nohospodarstve, ktory by mohol dramaticky zlepsit
stravovanie I'udi a zabezpecCit' svetu potravinovu sebestacnost’. Expe-
rimenty s upravou génov vytvorili ryzu, odolnt voc¢i chorobam, po-

malSie hnijuce paradajky, sdju s obsahom zdravsieho polynasyteného
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tuku a zemiaky s niz§imi hladinami silné¢ho neurotoxinu. Odbornici na
vyzivu nedosahuju tieto zlepsSenia technikami transgeniky — spojenim
DNA jedného druhu s gendmom iného druhu — ale jemne nastavenymi
genetickymi vylepSeniami, vyZadujucich si zmenu len niekol’kych pis-
men vlastnej DNA organizmu.

Hoci su vyuzitia pre fléru a faunu planéty vzruSujice, najvacsi
prisl'ub a zrejme aj hrozbu pre budicnost’ 'udstva predstavuje dosah
upravy génov na nas vlastny druh.

Paradoxne by z pouzitia CRISPR na zvieratach, ¢i dokonca na
hmyze mohli vyplynat niektoré prinosy pre I'udské zdravie. CRISPR
sa pouziva na ,,pol'udstenie” DNA oSipanych, vzbudzujic tym nadeje,
ze by tieto zvierata mohli raz sluzit' ako darcovia organov pre l'udi.
CRISPR sa tiez vklada do genémov novych rodov komarov, ako st-
¢ast’ planu rychlo zaviest’ do populacii divych komarov nové vlastnosti.
Vedci difajl, ze nakoniec vykorenia komarmi prenasané choroby, ako
st maldria a virus Zika, ¢i sndd’ dokonca vyhubia samotné komare pre-
nasajice malariu.

Nastroj CRISPR vsak ponuka potencial upravy a opravy zmutova-
nych génov pri liecbe mnohych chordéb priamo u l'udskych pacientov.
Zatial' sme dosiahli len zablesk jeho moznosti, no to, co sme videli
v uplynulych rokoch, je vzruSujiuce. U laboratérne pestovanych l'ud-
skych buniek sa tato nova technoldgia tpravy génov, okrem mnohych
inych portch, vyuzila na napravu mutacii zodpovednych za cysticka
fibrézu, kosacikoviti anémiu, niektoré formy slepoty a tazka kombino-
vanu imunodeficienciu. Také hrdinské ¢iny umoziiuje CRISPR vedcom
konat’ vd’aka vyhl'adavaniu a oprave nespravnych pismen DNA spome-
dzi 3,2 milidrd pismen tvoriacimi 'udsky geném, d4 sa vSak pouZit aj
na vykon este zlozitej$ich modifikacii. Badatelia opravili chyby DNA,

spdsobujtice svalovi dystrofiu Ducheneovho typu tym, Ze vystrihli len
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poskodenu oblast’ zmutovaného génu a zvySok ponechali bezo zmeny.
V pripade hemofilie typu A vyuzili vedci CRISPR na presné preskupe-
nie vyse pol miliéna pismen DNA, ktoré su menené v genémoch postih-
nutych pacientov. Technoldgia CRISPR by sa mohla vyuzit’ dokonca aj
na liecbu HIV/AIDS, bud’ vystrihnutim virusovej DNA z napadnutych
buniek pacienta, alebo takou upravou pacientovej DNA, aby sa bunky
infekcii uplne vyhli.

Zoznam moznych liecebnych vyuziti upravy génov nema konca.
Kedze CRISPR umoziiuje presnu a relativne jednoduchu tpravu gé-
nov, meni vietky genetické ochorenia — alebo aspon vsetky ochorenia,
u ktorych pozname ich spustaciu mutaciu — na potencialne liecitelny
ciel'. Lekari uz zacali lieCit’ niektoré druhy rakoviny vylepSenymi imu-
nitnymi bunkami, ktorych gendmy boli posilnené upravenymi génmi
pre pomoc v boji s rakovinovymi bunkami. Hoci nas ¢aka este dlha
cesta, kym bude liecba na zdklade CRISPR bezne dostupna l'udskym
pacientom, jej potencial je zrejmy. Uprava génov prinasa prislub lie¢-
by, ktora meni kvalitu zivota a v niektorych pripadoch aj prisl'ub licku
na jeho zachranu.

Technologia CRISPR vsak so sebou nesie aj iné zavazné dosledky:
da sa vyuzit nielen na lieCbu chor6b u zivych l'udi, ale aj na prechadza-
nie chordb u l'udi, ktori sa este nenarodili. Je taka jednoducha a u¢inna,
ze by ju vedci mohli vyuzit' na zmenu 'udskej zarodo¢nej linie - pradu
genetickych informadcii spajajiceho jednu generaciu s tou nasleduju-
cou. A tato technologia bude bezpochyby — raz, niekde — vyuzitd na
zmenu genému nasho vlastného druhu spésobmi, ktoré su dedi¢né, na-
vzdy tak pozmeniac genetick vybavu l'udstva.

Za predpokladu, ze sa Uprava génov u l'udi ukdze byt bezpecna
a efektivna, mohlo by sa zdat’ logické, ¢i dokonca vyhodnejsie, napra-

vat’ choroby sposobujuce mutacie v ¢o najranejsej etape zivota, skor
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ako za¢nu Skodlivé gény spdsobovat’ skody. Len o sa ale stane mozné
menit’ zmutované gény embrya na ,,normalne, vznikne urcite aj poku-
Senie vylepSovat’ normalne gény na domnelo kvalitnejsie verzie. Mali
by sme zacat’ upravovat gény u nenarodenych deti, aby sme znizili
ich celozivotné riziko srdcového ochorenia, Alzheimerovej choroby,
cukrovky ¢&i rakoviny? A ¢o tak vybavit nenarodené deti prospesnymi
vlastnostami, napriklad vacsou silou a zlepSenymi poznavacimi schop-
nostami, alebo zmenit' ich fyzické znaky, ako su farba o¢i a vlasov?
Hrl'adanie dokonalosti sa zda byt takmer stcastou l'udskej povahy, ked’
sa ale vydame touto cestou do pekla, nemusi sa ndm pacit’, kde skonéime.

Problém spociva v tomto: za zhruba stotisic rokov existencie su-
casnych l'udi sa gendom Homo sapiens utvaral spolo¢nymi silami ndhod-
nych mutacii a prirodzeného vyberu. Teraz, po prvykrat vobec, mame
schopnost’ upravovat’ nielen DNA kazdej zivej 'udskej bytosti, ale aj
DNA budtcich generacii — v podstate riadit’ evoliciu nasho vlastného
druhu. V histérii zivota na Zemi ide o nie¢o bezprecedentné, nieco, ¢o
presahuje nase chapanie. A niti nas to klast’ si absurdnu, no zdsadnu
otazku: Co sa my, svarlivy druh, ktorého prislugnici maju skoro na viet-

ko odli$né nazory, rozhodneme s touto uzasnou mocou urobit’?

Riadenie evolucie I'udského druhu mi v roku 2012, kedy som spolu so
svojimi kolegami uverejnili $tudiu, ktora vytvorila zaklad pre techno-
logiu upravy génov CRISPR, ani neziSlo na um. Napokon, nasa pra-
ca bola spociatku motivovana zvedavostou o vonkoncom nesuvisia-
cu tému: spdosob, akym sa baktérie brania pred virusovou infekciou.
Okamzite nam bola jasna aj uzito¢nost’ tohto istého nastroja pre vy-
konavanie uprav DNA u inych druhov buniek, vratane tych l'udskych.
A pri Sirokom zavadzani a rychlom vyvoji technologie som sa uz dlhsie

nemohla vyhybat’ boju s pocetnymi dosledkami nasej prace.
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V case, ked’ vedci pouzili metodu CRISPR u embryi primatov
na vytvorenie prvych opic s upravenymi génmi, kladla som si otazku,
kolko potrva, kym sa nejaki zbludili vedci pokusia o to isté u T'udi.
Ako biochemicka som nikdy nepracovala s pokusnymi zvieratami, 'ud-
skymi tkanivami ¢i 'udskymi pacientmi; moja komfortna zoéna koncila
okrajmi Petriho misiek a skimaviek v mojom laboratériu. Teraz som sa
vSak prizerala tomu, ako sa technologia, ktori som pomohla vytvorit,
vyuziva sposobmi, ktoré by mohli radikalne zmenit’ nielen nas druh, ale
aj svet, v ktorom Zijeme. Zvacsi nechtiac socidlne ¢i genetické nerov-
nosti alebo bude poc¢iatkom nového eugenického hnutia? Na aké reak-
cie sa budeme musiet’ pripravit™?

Bola som v pokuseni prenechat’ tieto diskusie 'ud’om so skutoc-
nym vzdelanim v bioetike a znova sa vratit’ k vzru§ujicemu biochemic-
kému vyskumu, ktory ma povodne ku CRISPR priviedol. Zaroven som
vSak, ako priekopnicka v odbore, pocitovala zavizok pomoct’ s vede-
nim rozhovorov o tom, ako by sa tie technoldgie mohli a mali pouzi-
vat’. Konkrétne som chcela zabezpecit, aby sa diskusie nezucastiiovali
len vyskumnici a odbornici na bioetiku, ale aj cely rad d’alSich osdb,
vratane sociologov, politikov, duchovnych, zdkonodarcov a zastupcov
verejnosti. Ked’ze ma tento vedecky vyvoj vplyv na celé l'udstvo, zda-
lo sa mi dolezité zapojit’ do diskusie €o najviac sektorov spoloc¢nosti.
Mala som pocit, ze tie rozhovory by sa mali zacat’ ihned’, skor nez sa
akymkol'vek pokusom o udrzanie na uzde vymknu d’al$ie pouzitia tejto
technologie.

A tak som v roku 2015, nad’alej veduc svoje laboratorium v Ber-
keley a cestujuc po svete, aby som na seminaroch a konferenciach
prezentovala vysledky svojho vyskumu, zacala Coraz viac svojho ¢asu
venovat’ témam, ktoré mi boli Gplne cudzie. Odpovedala som na de-

siatky otazok novinarov, po¢ntic tymi o geneticky upravenych det'och,
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hybridoch medzi 'ud'mi a osipanymi az po geneticky vytvorenych nad-
I'ud’och. O CRISPR som hovorila s kalifornskym guvernérom, s ¢lenmi
Uradu pre vedu a technoldgie Bieleho domu, s CIA a pred Kongre-
som USA. Organizovala som prvé stretnutie na rozhovory o etickych
otazkach, ktoré prinasaju technologie tipravy génov, a najmia CRISPR,
v celom rade oblasti, ako su reprodukéna biologia, l'udska genetika,
pol'nohospodarstvo, zivotné prostredie a zdravotna starostlivost’. A od
toho prvého stretnutia som pomahala zvySovat’ dynamiku spoluorgani-
zovanim d’aleko vic¢Sieho medzinarodného samitu o Gprave l'udskych
génov, ktory dal dokopy vedcov a d’alSich ucastnikov z USA, Velkej
Britanie, Ciny a celého sveta.

V tychto rozhovoroch sme sa stale znova vracali k otazke, ako s tou-
to novoziskanou mocou narabat’. K odpovedi sme zatial’ nedospeli. Ale
kasok po kusku sa k nej dostdvame.

Uprava génov nas nuti postavit’ sa chulostivému problému, kam
stanovit’ hranicu pri manipuldcii s I'udskou genetikou. Niektori 'udia
pokladaju aktkol'vek formu genetickej manipulacie za odporné, zvrhlé
porusenie posvitnych zdkonov prirody a dostojnosti zivota. Ini vnimaji
genom len ako softvér — nieco, Co vieme opravit, vymazat’, aktualizo-
vat’ a upgradovat’ — tvrdia, Ze nechat’ 'udské bytosti vydané na milost
a nemilost’ chybnej genetike je nielen iraciondlne, ale aj nemordalne.
Uvahy podobné tymto viedli niektorych k volaniu po uplnom zikaze
upravy gendmu u nenarodenych l'udi a d’al§ich k volaniu, aby v tom
vedci mohli nerusene pokracovat’.

Moje vlastné nazory na tuto tému sa stale vyvijaja, zasiahla ma
vSak jedna poznamka, vyslovena na stretnuti v januari 2015, ktoré som
zorganizovala pre diskusiu o uprave l'udského zarodku v embryach.
Sedemnast’ l'udi, vratane spoluautora tejto knihy (a mdjho niekdajsie-

ho doktoranda) Sama Sternberga, sedelo okolo konferenéného stola
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v kalifornskom Napa Valley a viedlo vzrusenu debatu o tom, ¢i a kedy
by mohla byt povolena tiprava zarodocnej linie. Nahle niekto zo sku-
piny vel'mi tichym hlasom povedal: ,,Jedného diia budeme mozno po-
vazovat’ za neetické upravu zarodocnej linie na zmiernenie 'udského
utrpenia nepouzit.“ Tato poznamka postavila na hlavu celu nasu kon-
verzaciu a mne stale prichadza na um pri kazdom stretnuti s rodi¢mi ¢i
nastavajucimi rodi¢mi, ¢eliacimi ni¢ivym u¢inkom genetickych portch.

Zatial’ ¢o sa my radime, vyskum CRISPR d’alej pokracuje. Nicke-
dy v polovici roka 2015 publikovali ¢inski vedci vysledky experimentu,
v ktorom vlozili CRISPR do l'udskych embryi. Vyuzili k tomu odlozené
embrya neschopné zivota, ich $tudia vSak napriek tomu predstavovala
dolezity milnik: iSlo o vobec prvy pokus o presnt editdciu DNA l'ud-
skej zarodoc¢ne;j linie.

Zdesenie nad podobnym vyvojom je pochopitelné. Napriek tomu
vSak nemozeme prehliadat’ fantastické lieCcebné moznosti, ktoré nam
poskytuje uprava génov pre pomoc I'ud’om, trpiacim oslabujucimi ge-
netickymi chorobami. Predstavte si, ¢o by sa stalo, keby niekto, kto sa
dozvedel, Zze v sebe nosi zmutovanu kopiu génu HTT (ktory doslova
garantuje skory nastup demencie), mal pristup k lieku na baze CRISPR,
ktory by dokazal eliminovat’ mutidcie DNA eSte skor, nez by sa pre-
javili akékol'vek priznaky. Nikdy predtym sa liecebné prostriedky ne-
zdali byt tak blizko, a pri debate o Gprave zarodoc¢nej linie je dolezité
zabezpecit, aby sa verejna mienka neobratila proti CRISPR alebo aby
nebranila klinickym vyuzitiam nededi¢nych tprav génov.

Ohladom prisl'ubu, ktory tprava génov prinasa, pocitujem neu-
verite'né nadSenie. Vyskum CRISPR rychlo napreduje tak vo vedec-
kych laboratoridch, ako aj v start-upovych biotechnologickych spoloc¢-
nostiach, pri¢om tie druhé si podporované viac ako miliardou dolarov

od investorov a firiem rizikového kapitalu. Ako hnacia sila odvetvia
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poskytuju akademicki vedci a neziskové zoskupenia finan¢ne nena-
ro¢né, s CRISPR stivisiace nastroje vedcom celého sveta, aby mohol
vyskum neru$ene pokracovat’.

Vedecky pokrok si vSak vyzaduje viac nez len vyskum, investicie
a inovacie; dolezité je tiez zapojenie verejnosti. Az doteraz sa revoll-
cia technologie CRISPR odohravala hlavne za zatvorenymi dverami
laboratérii a biotechnologickych start-upov. Dufame, Ze ju za pomoci
tejto knihy, ako aj d’alSich snah, dostaneme na svetlo. V prvej Casti tej-
to knihy — ,,Nastroj* — rozpravame so Samom o vzrusujucom pozadi
technoldgie CRISPR, vratane toho, ako sa §tidiom imunitného systému
baktérii zacala a ako t'azila z desatroci dlhej cesty k vyvoju metdd pre-
pisovania DNA vnutri buniek. V druhej ¢asti — ,,Uloha“ — skimame ne-
smierne mnozstva vyuziti CRISPR, tak sucasnych, ako tych buducich,
u zvierat, rastlin a 'udi a rozpravame o vzrusujicich moznostiach, ako
aj dolezitych vyzvach, ktoré na nas ¢akaji. VSimnete si, ze vSade znie
mdj hlas. Knihu sme ale pisali obaja a vicsinu tu vyjadrenych nazorov
mame spoloénych. Tento rozpravaésky pristup sme vsak zvolili v za-
ujme zrozumitelnosti a pre zachytenie rozsahu a podrobnosti mojich
dlhoro¢nych jedine¢nych skusenosti.

Nie je cielom tejto knihy byt tuzkostlivo presnou histériou
CRISPR, ani vyc€erpavajicou chronologiou pociato¢ného vyvoja tipra-
vy génov. Pokusili sme sa skor zdoraznit' niektoré z najnélezitejSich
pokrokov a poskytnut’ nahl'ady toho, ako nasa vlastna praca zapadala
do vyskumu inych. Na prisluSnych miestach sme pripojili odkazy a ¢i-
tatel'om, ktorych to zaujima, odporucame pre doplnenie preberanych
tém nazriet’ do d’alSich publikacii. V zavere pokorne d’akujeme nespo-
¢etnym vedcom, ktori zohrali v §tadii o CRISPR a uprave génov vel'mi
dolezité a neocenitel'né roly a ospravedliiujeme sa mnohym kolegom,

na spomenutie prace ktorych sme nemali priestor.
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Dufame, ze kniha demystifikuje tuto vzruSujicu oblast’ vedy a pod-
nieti vas zapojit’ sa. Celosvetova diskusia o Gprave génov sa uz zacala;
ide o historickt debatu o niCom mensom, nez je budicnost’ nasho sveta.

Vlna prichadza. Za¢nime padlovat’ a pod'me sa na nej plavit’ spolu.




. Cast
NASTROJ

1

V 4







1
HLADANIE LIEKU

NEDAVNO SOM POCULA necuveritelny pribeh, ktory spija moc
a prisl'ub upravy génov.

V roku 2013 riesili vedci v Narodnom tustave zdravia liecebnu za-
hadu. Tito vyskumnici sktimali zriedkavu dedi¢nt chorobu, zndmu ako
syndrom WHIM a narazili na pacientku, ktorej stav jednoducho nedo-
kazali vysvetlit. Poruchu u nej diagnostikovali celkom na zaciatku jej
zivota, no ked’ sa s nou vedci z tohto ustavu stretli, zdalo sa, Ze z jej
systému zazracne zmizla.

WHIM je bolestivé, potencialne smrtel'né imunodeficitné ochore-
nie, stazujice zivot tym, ktori maju ti smolu, Ze nim trpia. Spdsobuje
ho drobna mutacia — jediné nespravne pismeno spomedzi celkovo Sies-
tich miliard pismen l'udskej DNA, rovnajlica sa zmene priblizne tucta
atomov. Téato drobnd zmena robi obete WHIM silne nachylnymi na in-
fekciu 'udskym papilomavirusom (HPV), spoésobujicim nekontrolova-
telny rast bradavic, ktoré pokryvaji kozu pacienta a moézu potencidlne
viest’ k rakovine.

Dokazom zriedkavosti ochorenia je, ze pacientka, u ktorej v Sest-

desiatych rokoch syndrom WHIM prvykrat diagnostikovali, bola
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rovnaka osoba, s ktorou sa vyskumnici Narodného ustavu zdravia po
vSetkych tych rokoch stretli. Vo vedeckej literatire je znama jednodu-
cho ako WHIM-09, ale ja ju budem volat Kim. Kim trpela ochorenim
WHIM od narodenia a v priebehu svojho zivota bola velakrat hospita-
lizovana so zadvaznymi infekciami, prameniacimi z tohto ochorenia.

V roku 2013 sa Kim — vtedy mala pét'desiatosem rokov — spolu so
svojimi dvoma dcérami, obe boli dvadsiatni¢ky, predstavila persona-
lu NUZ. Mladsie Zeny mali klasické priznaky ochorenia, vedcov vak
prekvapilo zistenie, ze Kim sa zdala byt’ v poriadku. Vlastne tvrdila, ze
uz vyse dvadsat’ rokov je bez priznakov. Kim sa Sokujtico a bez akého-
kol'vek lekarskeho zdsahu uzdravila.

Pre pochopenie toho, ako sa Kim spontanne vyliecila zo svojho
zivot ohrozujuceho ochorenia, vykonali vedci experimenty a prisli na
niektoré vyre¢né stopy. Zmutovany gén, zodpovedny za Kimin stav,
bol v bunkach odobratych z jej tvare a koze stale pritomny, v krvnych
bunkéch v§ak mutéacia nevysvetlitelne chybala. PodrobnejSou analyzou
DNA, odobratej z Kiminych krvnych buniek, zistili vedci nieco este ne-
zvycajnejsie: v jednej kopii chromozdému 2 chybalo obludnych tridsat-
pat’ milidnov pismen DNA, cast’, ktord obsahovala cely zmutovany
gén, zvany CXCR4 (nazvy génov sa pisu kurzivou; bielkoviny, ktoré
predstavuju, sa piSu beZznym pismom. Napriklad gén HTT znamena
protein zvany huntingtin; Huntingtonova choroba je sposobend mutéa-
ciou v géne HTT.) Zhruba dvesto miliéonov pismen DNA, ktoré z chro-
mozomu 2 zostali, bolo poprehadzovanych; ako keby sa chromozomom
prehnalo tornddo a zanechalo jeho zlozky v totdlnom neporiadku.

Tieto pociato¢né zistenia vyvolali mnozstvo novych otazok. Ako
je mozné, ze sa DNA v Kiminych krvnych bunkach stala taka nezvykla,
ked’ vSade inde v jej tele bola DNA normélna (odhliadnuc od mutécie
CXCR4)? Ba ¢o viac, ked’ bol chromozém prechovavajici gén CXCR4
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tak ve'mi poskodeny a chybalo teraz aj 164 génov, ako je mozné, Ze
krvné bunky st nielen stale nazive, ale aj normalne funguju? LCudsky
gendm — kompletna sada vsetkych genetickych informacii v nasich
bunkéch — obsahuje tisice génov potrebnych pre vitalne funkcie, ako st
replikacia DNA a delenie buniek a zdalo sa byt takmer nemyslite'né,
ze by tol’ko génov mohlo jednoducho zmiznit bez akychkol'vek skod-
livych dosledkov.

Po vykonani série testov si vedci z NUZ pomaly poskladali vy-
svetlenie Kiminho neoc¢akavaného uzdravenia. Dospeli k zaveru, Ze
jedna bunka v jej tele musela zazit’ nezvycajnu a zvycajne katastrofic-
ka udalost’, zvani chromotripsis — nedavno objaveny jav, pri ktorom
sa chromozdm néhle rozpadne na fragmenty a potom opravi, ¢o vedie
k masivnemu preskupeniu jeho génov. Uginky v tele si vo vieobecnos-
ti bud’ banalne (kedy poskodené bunky okamzite hynu) alebo hrozné
(kedy preskupena DNA nechtiac aktivuje gény spdsobujuce rakovinu).
Ukézalo sa vSak, ze v Kiminom tele mala chromotripsis celkom iny
ucinok. Zmutovana bunka nielenze normalne rastla, ale zbavila sa aj —
pretoze sa zbavila chorej kopie CXCR4 — génu, sposobujuceho syn-
drom WHIM.

Tym sa viak Kimino nahodné $t’astie nekonéilo. Vedci z NUZ sta-
novili, ze tou Stastnou bunkou musela byt hematopoeticka kmenova
bunka, typ kmenovej bunky, z ktorej pochadzaju vsetky druhy krvnych
buniek v tele a ktora ma takmer neobmedzeny potencidl mnozenia
a sebaobnovy. T4 bunka odovzdala svoj preskupeny chromozém do
vsetkych svojich sesterskych buniek, osidliac nakoniec opétovne cely
Kimin imunitny systém zdravymi novymi bielymi krvinkami bez mu-
tacieCXCR4. Tento sled udalosti — taky nepravdepodobny, Ze som si to
pri poctvani vedeckej prezentacie ledva dokéazala predstavit’ — ucinne

zni€il ochorenie, ktoré Kim suzovalo od detstva.
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Ako napisali vyskumnici, skimajici Kimin stav, v zhrnuti jej
pripadu, Kim profitovala z ,,bezprecedentného experimentu prirody*.
V nlom jedind kmenova bunka presla spontannou zmenou, ktora zbavila
bunku, a vsetkych jej potomkov, chorého génu. Jednoducho povedané,
bola to $tastna nahoda — ktora, keby sa vyvinula inak, mohla Kim zabit’.
Miesto toho jej vSak zrejme zachranila zivot.

Pre pochopenie toho, aky ndhodny bol tento vysledok, si predstavte
Pudsky genom ako vel'ku Cast’ softvéru. V Kiminom pripade obsahoval
softvér jedno pismeno chybného kodu z priblizne Siestich miliard, ktoré
program vytvarali. Pri odstrafiovani problému by ste sa urcite nepustili
len tak do nahodného vymazavania vel’kych tsekov kédu a prehadzo-
vania ostatnych casti. Nielenze by to pévodnu chybu takmer urcite ne-
opravilo, ale s najvacsou pravdepodobnostou by ste do programu pri
nahodnych pokusoch chybu opravit’ vlozili aj d’alSie, vdcsie problémy.
Len keby ste mali neuveriteI'né §t’astie — keby sa vam podarilo vyhrat
pri kurze milién ku jednej, ¢i mozno miliardu ku jednej — by sa vam
podarilo vymazat’ Cast’, obsahujucu nespravne zapisany kod a zaroven
to urobit’ tak, aby sa nezniCilo zdsadné fungovanie softvéru. Strucne
povedané, prave to sa udialo v Kiminom gendéme — az na to, Ze tym
$tastnym programatorom bola v tomto pripade sama priroda.

Akokol'vek neuveritelny vSak je Kimin pripad, eSte prekvapujtcej-
Sie je, Ze nie je sama. Zatial’ ¢o jej pripad je jedinym hlasenym pripadom
vylie€enie pacienta spontannym rozpadom a opravou chromozomu, ve-
decka literatara je plna d’alSich prikladov pacientov, ktori sa ¢iastocne
alebo uplne vyliecili z genetickej choroby prostrednictvom nahodnej,
spontannej ,,apravy* genému. V devit'desiatych rokoch napriklad diag-
nostikovali dvom pacientom v New Yorku geneticku poruchu s ndzvom
tazka kombinovana imunodeficiencia (SCID), zndmu aj ako ochorenie

,,chlapca z bubliny®, kvoli sterilnému prostrediu, v ktorom museli drzat’
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niektoré deti, aby obmedzili ich vystavenie patogénom. Bez extrémnej
izolacie ¢i agresivnych foriem lie¢by pacienti so SCID zvycajne zo-
mieraju eSte pred dosiahnutim druhého roku. Dvaja pacienti so SCID
z New Yorku v8ak boli vynimkami z tohto hrozného pravidla; zostali
prekvapujuco zdravi aj v puberte a dospelosti. Vedci zistili, ze dovo-
dom v oboch pripadoch bolo, ze bunky pacientov spontanne opravili
chorobu spdsobujucu mutciu v géne zvanom ADA a Ze tak urobili bez
narusenia zvysku génu alebo chromozému.

Podobné pripady prirodzenej upravy génu vyliedili aj iné gene-
tické poruchy, ako st napriklad Wiskott-Aldrichov syndrém (porucha,
z ktorej sa spontannou genetickou opravou dostane ohromujucich 10 az
20 percent pacientov) a ochorenie pecene zvané tyrozinémia. U niekto-
rych koznych ochoreni je pritomnost’ génovo upravenych buniek vidi-
tel'nd volnym okom. Vystizne pomenovany stav ichty6za s konfetami
napriklad vytvara u obeti fl'aky Cervenej, Supinovitej koze. Bunky v tej-
to oblasti su nositel'kami genetickej mutacie, no bunkdm v okolitych,
zdravych Castiach koze sa mutaciu podarilo opravit’.

Celkovo st vSak Sance na spontanne vylie¢enie z genetickej cho-
roby nepatrné. Vicsina pacientov nikdy nezazije zazrak prirody, Ze by
sa ich gendmy zmenili presne tym spravnym sposobom, v spravnych
druhoch buniek a v tych spravnych tkanivach. Prirodzena uprava bu-
niek zostava anomaliou — iba niekol’kymi zaujimavymi lekarskymi pri-
padmi, tykajucimi sa par pacientov, ktori vyhrali v genetickej lotérii.
Co ale keby tprava génu nebola len spontannou udalost'ou? Co keby
mali lekari spésob na opravu skodlivych muticii, spésobujicich syn-
drom WHIM, SCID, tyrozinémiu, ¢i koniec koncov, akékol'vek d’alsie
genetické ochorenia?

Pre mnohych vedcov, miia nevynimajtic, boli podobné pripady ako

Kimin vzruSujuce nielen preto, ze odhalovali lie¢ivi moc prirodzenej
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upravy génov, ale tiez preto, ze vrhli svetlo na moznu cestu liecebného
zasahu: na cestu zvratenia dosledkov genetického ochorenia racionalnou
a zamernou opravou pravopisnych chyb v genome. Tieto $tastné pribehy
demonstrovali, Ze by zamernd uprava génov bola mozna, keby mali vedci
genetické know-how — a biotechnologické nastroje — na jej vykonanie.
Ziskat’ toto know-how a vyvinat’ tieto nastroje sa usilovali zeny
a muzi z oblasti vied, zaoberajucich sa zivymi organizmami, celé de-
satrocCia, davno predtym, nez som do tohto odvetvia vstipila ja. Vedci
vlastne snivali o lie¢ivej uprave génov davno predtym, ako si uvedo-
mili, Ze im priroda poskytla ndvody na jej vytvorenie. Pre uskuto¢ne-
nie tohto typu technologie vsak badatelia potrebovali porozumiet’ sa-
motnému genomu: z ¢oho je vytvoreny, ako je vystavany a — co bolo
najdolezitejsie — ako by sa dal modifikovat’ a upravovat’. Iba s tymito
zasadnymi vedomost'ami mohli oni a ich vedecki nasledovnici urobit’
prvé neisté kroky k pomoci 'ud’om, ktori sa na rozdiel od Kim neboli

schopni vylie¢it’ sami.

Genom — pojem vytvoreny roku 1920 nemeckym botanikom Hansom
Winklerom a pravdepodobne mysleny ako zlozenina slov gén a chro-
mozém -- sa vzt'ahuje k celému radu genetickych pokynov, nachadzaju-
cich sa vnutri bunky. Genom, zvécsa identicky v kazdej bunke daného
organizmu --s vynimkou obcasnej mutacie --, hovori vSetkému zivému,
ako ma rast’, ako sa zivit’ a ako dovzdavat’ gény potomstvu. U jedného
organizmu gendm zariadi, Ze mu majl narast plutvy a Ziabre, ktoré
mu umoziuju pohybovat’ sa a dychat’ pod vodou; d’alSiemu organizmu
dava geném pokyn vytvarat’ listie a chlorofyl, aby mohol zberat’ ener-
giu zo slne¢ného svetla. Nase vrodené fyzické vlastnosti — zrak, vyska,
farba koze, predispozicia k ochoreniam a podobne — su vysledkom in-

formacii, zakédovanych v nasich genomoch.
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DNA: jazyk Zivota

Gendm je tvoreny molekulou nazyvanou deoxyribonukleova ky-
selina, alebo DNA, ktorej Struktira pozostava len zo Styroch rozli¢-
nych stavebnych blokov, znamych ako nukleotidy. Ide o zname pis-
mend DNA: A, G, C a T, ¢o su skratky pre chemické skupiny (zname
tiez ako bazy) adenin, guanin, cytozin a tymin, ktoré tieto Styri zlozky
charakterizuju/rozlisuju. Pismena tychto molekul su spojené do dlhych
jednotlivych retazcov. Dva tieto retazce spolocne vytvaraju slavnu
dvojzavitnicovu Strukturu DNA.

Dvojitad zévitnica je trochu ako rebrik, skrateny do dlhého, Spi-
ralovitého zavitu. Pozdiz dlhej stredovej osi sa okolo seba ovijaju
dve vlakna DNA, pri¢om vonkajSok kazdého zabera suvisla cukrovo-
-fosfatova chrbtica; obe spolo¢ne vytvaraji dve bo¢né strany rebrika.

Toto usporiadanie stavia do zavitnice Styri rozlicné bazy, vytréajuce

3]



