Védec: Lidskym bunkam se v téle prasete moc nevedlo.
Darci chybéji, ale péstovani organi je sci-fi
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Pred ne€kolika dny obletéla svét zprava, ze se americkym védctim podafilo vytvotit lidsko-zviteci
embryo. Podle ceského molekularniho imunologa Vaclava Hoiej$iho se ale podobné pokusy d¢€laji
uz dvé desitky let a o zadny revolu¢ni objev se nejedna. K¥izeni lidskych a zvifecich gent by ale
v budoucnu mohlo vést k tomu, Ze by se ve zvifatech "péstovaly" lidské organy urcené k
transplantaci. Uvedeni celého objevu do klinické praxe ale bude podle HotejSiho velmi zdlouhavé
a mozna se ani nikdy nepodaii.

Védci z amerického Salkova institutu oznamili, Ze se jim podarilo vytvorit prvni
Zivotaschopneé lidsko-zvifeci embryo. Je tento objev revolu¢ni?

Ja bych tekl, ze to moc revolucni neni. Mezidruhové chiméry, jak se tomu ve védeckych kruzich
fika, se studuji uz n€kolik let. Nejvetsi uspéchy v tomto vyzkumu byly dosazeny u mySich embryi.
Do casnych mysich embryi (v mikroskopickém stadiu tzv. blastocysty) je mozno ptidat naptiklad
potkani embryonalni kmenové buiiky. Ty se v tom pocate¢nim stadiu vyvoje embrya vice ¢i méné



uchyti. KdyZ se toto smésné embryo vlozi zpét do délohy matky, tak se za¢ne vyvijet a mlade,
které se pak narodi, ma ¢ast bun¢k, které pochazeji z toho jiného druhu.

To, co se nyni povedlo védciim ze Salkova institutu, je néco podobného. Tito badatelé vpravili do
Casnych prasecich nebo hovézich zadrodkid uméle vytvorené lidské kmenové bunky a zjistovali,
jestli se bude vyvijet embryo i v pokrocilej$im stadiu obsahujici lidské buiiky a v jakych tkénich
se budou nachazet.

Ukazalo se, Ze se lidskym bunikdm v prase¢im prostiedi ptilis nedafilo. U velké vétSiny embryi se
Zadné lidské bunky nenasly, u malého po¢tu tam néjaké byly, a to zvlasté ve svalové tkani.
Nicméné¢ se podafilo dokazat, ze postup v podstaté funguje, i kdyz zatim jen malo efektivné.

Pro¢ se to ale déla touto sloZitou technikou? K ¢emu by potencialni uspéch mohl do budoucna
Vést?

Tento vyzkum je motivovan snahou vyvinout v budoucnu postupy, jak vypéstovat lidské organy
vhodné k transplantaci. U téch dosud studovanych zvifecich modeli je totiz v principu mozné
docilit toho, aby tfeba v novorozené mysi narostla slinivka nebo ledvina slozena pfevazné z
potkanich bunék.

Jak se toho docili?

Napomtize se tomu tak, Ze se u t&€ mysi samicky modernimi technikami vytadi néjaky gen, ktery
je kriticky dulezity pro vyvoj onoho organu. V embryu pochéazejicim z takto geneticky
modifikované mysi by se tedy takovy orgdn nemohl vyvinout. KdyZ se ale do takovych embryi
vpravi kmenové bunky potkana, najdou si pfednostné ono uprazdnéné misto ve vyvijejicim se
zarodku a daji vzniknout organu, ktery je vétSinove slozen z potkanich bun¢k. Timto zplisobem se
pred nékolika malo lety podafilo vypéstovat mysky, které mely skoro celou "potkani" slinivku.

Kdyby se néco podobného podatilo ve vyzkumu navazujicim na ten nyné¢js$i vyzkum ze Salkova
institutu na lidsko-prase¢im embryu, byla by to cesta, jak si nechat v téch prasatech vyrist lidské
organy vhodné k transplantacim. Zni to zatim tak trochu jako science fiction, ale bylo to skutecné
nesmirn¢ dilezité. Dnes jsou totiz lékati konfrontovani s chronickym nedostatkem déarcti organt,
zvlasté ledvin. Bylo by totiZ optimalné potieba zhruba pétkrat vice darct, nez je v soucasné dobé
k dispozici. Problém je, Ze u téch mySo-potkanich chimér se to dafi 1épe, protoze ty druhy jsou
pomérné blizce ptibuzné.

Proc¢ si vyzkumnici vybrali pravé prasata? Nebylo by vyhodnéjsi vybrat si zvifata ¢lovéku
druhové blizs§i, jako napriklad primaty?

Ano, to by bylo logické, ale u lidoopti, kteti by se k tomu hodili, by to urcité predstavovalo velky
eticky problém. Pro vefejnost by bylo nepfijatelné, aby se pro tento tcel ve velkém péstovali a
utraceli Simpanzi. U prasat a skotu tento problém odpada — zabijime a jime je bézné. Dilezité také
je, ze 1 velikost a fyziologické parametry prasecich orgénti jsou podobné jako u lidi. Tato zvitata
jsou ale lidem evolu¢né velmi vzdalena, a proto i kompatibilita je horsi.
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transplantaci je takzvana xenotransplantace z "humanizovanych" prasat. Uz pfed mnoha lety se



zkouselo, jestli by neslo transplantovat organy z prasat nebo ovci na ¢lovéka. Samoziejmé to ale
neslo, protoze je imunitni systém odmitl. Tato odmitava reakce je dokonce mnohem prudsi nez v
pripad¢ transplantaci lidskych organt od nepifibuznych darci.

Jak takovou odmitavou reakci vyreSit?

Ukazuje se, ze kdyz se u prasat nahradi nékolik klicovych prasecich gent lidskymi geny, coz lze
udélat, tak se takovy modifikovany praseci transplantat viceméné chova stejn¢ jako transplantat
od jiného ¢loveka. Tyto pokusy se uz systematicky provadéji nejméné dvacet let. Do klinické praxe
se to zatim nedostalo, protoze byla velka obava z toho, Ze v prase¢im genomu jsou ukryté takzvané
endogenni retroviry, které by se v prostfedi lidského organismu mohly probudit a vyvolat n¢jaké
infekéni onemocnéni, podobné jako jiny retrovirus HIV, ktery se do lidské populace dostal z
africkych lidoopi.

Situace se ale v posledni dobé méni, protoZze se podafilo n€kolik desitek, mozna i vSechny
endogenni retroviry z praseciho genomu odstranit. TakZe mij odhad je, Ze tohle je mnohem
chimérach.

Nebylo by prece jen lepSi "vypéstovat" lidsky organ v téchto chimérach?

To by urcité mnohem lepsi bylo, ale myslim si, Ze technické problémy jsou pfilis veliké. Ta nynéjsi
prukopnicka studie sice ukazuje, Ze by to v principu mohlo jit. Ale docilit toho, aby se opravdu
podafilo vypéstovat v geneticky upraveném praseti néjaky lidsky organ, tak jako v tom modelovém
mySo-potkanim ptipad€, bude extrémné tézké a kdovi, jestli se to vibec podafi. Jsem v tom velmi

skepticky.
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