THE POINT OF GENOMICS FOR RESEARCH AND UTILIZE OF THE
STEM CELLS

VYZNAM GENOMIKY PRI STUDIU A VYUZITIi KMENOVYCH BUNEK

Smetana J., Dvorak J.

Ustav morfologie, fyziologie a genetiky hospodaiskych zvifat, Agronomicka fakulta, Mendelova
zem&d&lska a lesnicka univerzita v Brng, Zemédélska 1, 613 00 Brno, Ceska republika.

E-mail: xsmetan2@node.mendelu.cz, dvorakJ@mendelu.cz

ABSTRACT

The main aim of my essay is brief description of the point of Genomics on the expression of
the genes during embryogene of the animals. I focused on a five-day old embryo, which is
made by 30 — 35 non-different cells, which are called stem cells. These stem cells have unique
scientific and medical importance. They have possibility to develop itselves in cell of
whatever kind of a human tissue, which can have great importance for therapy of diseases
such as Alzheimer, leukaemia, or myocardial infarction, because they can substitute cells,
which were damaged or destroyed during disease which the immune system itself cannot
create (i.e. neurons, myocardial cells).
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ABSTRAKT

Cilem mé prace je stru¢né popsat vyznam genomiky na expresi genti béhem embryogeneze
zivoCichl. Zaméfil jsem se na embrya ve stafi asi 5 dni, kdy jej tvofi shluk 30 az 35
nediferencovanych bunék, které se nazyvaji kmenové bunky a které maji obrovsky védecky a
1ékatsky potencial. Tito kmenové buiiky maji schopnost vyvinout se v buniky jakékoliv lidské
tkan€, coz mize mit velky vyznam pii 1é€bé nemoci jako napiiklad Alzheimerova choroba,
leukémie nebo infarkt myokardu, protoze mohou nahradit buitky poSkozené nebo znicené
béhem prubéhu nemoci a které si imunitni systém neumi sam vytvofit (napf. neurony, buiky
srde¢ni svaloviny).
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Genomika patii mezi nejrychleji rozvijejici se obory molekularni biologie a genetiky.
Cilem je stanovit uplnou dédi¢nou informaci organismd a interpretovat ji v terminech
zivotnich pochodd. Nékdy se genomika rozdéluje na tzv. strukturni genomiku, spocivajici ve
stanoveni sledu nukleotidii genomu organismu, na bioinformatiku, jez pocitacovymi
metodami a praci v databazich interpretuje piectenou dédi¢nou informaci a na funkéni
genomiku, kde se experimentem, napiiklad vyfazenim néjakého genu z Cinnosti, snazime
prifadit funkci nezndmym gendm, ptipadné funkci genti studovat.

Zasadni vyznam pro pokrok genomiky mélo vypracovani metod izolace jednotlivych
genu a jejich vsunuti do buné€k jinych organismu. V praxi se tohoto poznatku vyuzilo velmi
zahy — gen pro syntézu inzulinu byl vlozen do geonomu bakterii, ¢imz se mnohondsobné
zveétsil objem jeho vyroby, zvysila se jeho kvalita oproti synteticky vyrabénému inzulinu a
také tim klesal jeho cena. Z tohoto v uvozovkach nesmélého zacatku odstartovali odstartovali
takové projekty jako prvni naklonované zvife (ovce Dolly) nebo prvni komeréné vyuzita
GMO (odriida rajcat FlavrSavr) nebo projekt HUGO — osekvenovani lidského genomu.
Jednim z vedlejSich produkti vyzkumu lidského genomu bylo plné docenéni vyznamu
kmenovych bunék.

Kmenové buiiky jsou esencialni stavebni kameny vicebunécnych organismu, které
maji dvé dulezité vlastnosti: Mohou vytvafet dalSi kmenové builkky a maji schopnost
diferencovat se ve specializované bunky jako jsou neurony, hepatocyty, krvinky. Kmenové
buitky mozno ttidit podle toho, kdy a kde se vytvoftily v priitbéhu vyvoje organismu a jak jsou
pouzitelné.

Multipotentni progenitorové buiiky (MAPC) neboli kmenové bunky z tkéni
dospélych jedinc jsou omezeny ve svych schopnostech riistu a diferenciace. Az doneddvna
se soudilo, Ze tyto mohou diferencovat pouze v buiky téze bunécné linie; tedy Ze jsou
tkanove specifické. Ukédzalo se vSak, Ze po transplantaci kostni dfen¢ nebo obohacenych
hematopoetickych kmenovych bun¢k bylo mozno prokédzat i myoblasty kosterniho svalstva
nebo myokardu, endotelu, také epitelie plic, stieva, ZluCovych cest a jater, kiize nebo Jiné
experimemty pak prokazaly, Ze kmenové buniky nervové nebo svalové mohou diferencovat
na buniky hematopoetické. V experimentech bylo prokazano, ze MAPC vyzaduji pro uplatnéni
své plasticity (tj. multipotence v diferenciaci a mnozeni) prostfedi embryonalnich kmenovych
buné¢k (tedy prostredi blastocysty) s expresi jejich genetickych markert: Oct-4, Rex-1, SSEA-
1. Tyto poznatky mohou byt slibné pro terapii degenerativnich a vrozenych chorob.

DalSim typem kmenovych bunék jsou embryondlni kmenové bunky (ES cells =
embryotic stem cells). Tyto kmenovém buiiky tvofi blastocytu, coz je stadium vyvoje embrya
ve staii 5 dni. Takto staré embryo obsahuje az 150 ES bunck. Maji doslova nekonecny a
nedocenitelny potencial a moznosti vyuziti. Maji dvé zakladni zcela unikétni vlastnosti, pro
které jsou tak cenné. Za prvé mohou se reprodukovat prakticky bez omezeni, coz znamena, Ze
se daji pouzit k tomu, aby nahradily jakékoli mnozstvi poSkozenych bun¢k v organu pacienta.
Za druh¢ jsou nediferencované, to znamend, ze mohou byt nasmérovany tak, aby ziskaly
jakoukoli potfebnou podobu. Pak se z nich miize stat cokoli - krevni desticky, buiiky svalové
tkan¢ a tkan¢ jakychkoli jinych orgénd, naptiklad slinivky pro diabetiky nebo neurony pro



nemocné Parkinsonovou chorobou atd. Ty pak dokonale nahradi nemocné nebo poskozené
buiky v organech. Napiiklad trpi-li nékdo Parkinsonovou chorobou, degenerativnim
onemocnénim, které ni¢i mozkové neurony vytvarejici dopamin. Pokud by do mozku pacienta
byly implantovany kmenové buiiky s instrukci, aby nahradily tyto poskozené neurony, nemoc
by byla vylécena.

Zisk ES bunék neni ovSem nijak jednoduchy. Ma totiz dva zaludni problémy. Prvnim
tim dnes uz prakticky vyfesenym je technologie zisku. Dnes se jiz pomérné¢ bézné vyuziva
metoda tzv. ndhrady jadra. Zpocatku vse probihd jako pii klonovani. Jadro ES buiky je
opatrn¢ odstranéno a nahrazeno jadrem bunky, v kterou se ma pozd¢ji diferencovat. Diky
genetické informaci v jadfe dosp€lé bunky bude tedy ES bunky mit stejnou genetickou
informaci jako bunka tkan¢ a nehrozi odmitnuti ze strany organismu. Vznikne zarodek, ktery
je podnécovan k tomu, aby se vyvijel az do stadia blastocysty. Z té se pak odejmou kmenové
buiiky a transplantuji se patfién€ nasmerovany zpét nemocnému.

Vv

daly ziskat. Existuje totiz velké mnozstvi etickych otazek a namitek, které je tieba fesit,
jelikoz mizou zpiisobit, Ze solidni védecky vyzkum muze byt zcela paralyzovan.

Némitky nardzeji na dvé hlavni témata — klonovani lidi a potraty.

Je faktem, Ze pokud je embryo s upravenymi ES buiikami implantovano do délohy,
muze se z néj vyvinout klonované dité. V klinické praxi je tato varianta k ni¢emu, protoze po
extrahovani ES bun¢k embryo zanika.

Od odptrcii potrati ptichazi druhd namitka. Predstava potratli za ucelem zisku ES
bunék moznd opravnénd, ale na druhou stranu na klinikdch asistované reprodukce je
zmrazeno velké mnozstvi nadbytecnych nebo poskozenych embryi, které musi byt tak jako
tak zniceny.

Co se legislativy tyce, panuji znacné extrémy.

Naptiklad v Italii byl v roce 2004 italsky parlament schvalil os pod natlakem papeze a
katolické vefejnosti zakon, ktery prakticky znemoziuje jakykoli vyzkum kmenovych
embryonalnich buné€k i vS§echny formy asistované reprodukce. Podobna situace je v USA, kde
prezident Bush pod vlivem svého nabozenského piesvédceni odmitl financovani vyzkumu
kmenovych embryonalnich bun¢k a zakazal vytvéafeni jejich linii, coz ale miZze mit za
nasledek nekontrolovatelny rozvoj v soukromém sektoru.

Jako protipol poslouzi Velka Britanie, kde v byl v roce 2003 povysen do Slechtického
stavu jeden ze zakladateld vyzkumu ES bunék doktor Martin Evans, profesor na univerzité
v Cardiffu. Ve Velké Britanii byla v roce 2003 oficidln¢ zalozena prvni britskd a také prvni
evropskd banka kmenovych bunék - UK Stem Cell Bank. Vytvaieji se v ni a skladuji rizné
linie kmenovych bunék. D&l zatim prvni kriicky, ale az bude dokoncena, budou v ni v§echny
linie lidskych kmenovych buné¢k k pouziti pro cely svét. Pfitom klonovéni je ve Velké Britanii
podobné jako ve vétSing evropskych zemi zakonem zakazano.



Co lIze ocCekavat v ptistich v budoucnosti? Embryonalni linie kmenovych bunék, které
vznikaji z jinak zanikajiciho lidského embrya, nebudou predstavovat eticky ani moralni
problém. Zatim bezvyhradné bude zavrzeno reprodukéni klonovani.

Vyzkum moznosti, které dava klonovani linii lidskych embryonalnich bun¢k pro
terapeutické ucely, vSak zavrzen nebude a bude pokracovat. Jiz dnes dil¢i a pozdéji dalsi
podstatné vysledky 1é¢by a zachrany zZivota jedince pomoci vSech typti kmenovych bunék
jsou z etického hlediska nezadrzitelnym imperativem pro ukonceni konfliktu mezi etikou a
védou dosazenim uvazeného, ale rychlého konsenzu.

Stejné jako jiné podobné zakazy neptezily dlouho, ani my se neubranime tomu, aby
byly uzity a zdkonem schvéleny takové 1écebné postupy, které povedou k odstranéni utrpeni,
bolesti a povedou k vyléceni tézce nemocnych déti i dospélych.

Takto vypada pétidenni embryo ulozené v uchu jehly
(foto elektronovym mikroskopem)
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Ptiprava na skladovani embryondlnich kmenovych bunék pouzivanych k vyzkumu
(laboratore UK Stem Cell Bank)
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