Editace lidské DNA

Uvod

Etika, dfive také mravovéda, je védni disciplina zabyvajici se posuzovanim dobra a zla,
pravdy a IZi, spravedlnosti a nespravedInosti. VSechny etické principy sméruji k jednoduchém
principu: ,Konat dobro a vyhybat se zIu” (Buzgova, 2013).

Zdravotnicka a lékarska etika jsou dlleZitou soucasti nasi spole¢nosti. V dnesni dobé
jsou deklarovany Ctyfi zakladni etické principy soucasné lékarské a zdravotnické etiky. Mély by
byt pfijimany bez ohledu na kulturu ¢i ndboZenstvi. Jedna se o principy prvniho fadu: princip
neskozeni (nonmaleficence), princip dobfecinéni (beneficence), princip respektu k autonomii,
princip spravedlnosti (justice). Dopliuji je pak principy druhého fadu neboli etika vSedniho
dne. Ty se skladaji z pravdomluvnosti, mlcenlivosti, vérnosti, poctivosti a davéryhodnosti
(Buzgova, 2013).

S etickymi problémy se poji také dilemata, tedy obtiznd volba mezi dvéma moznostmi,
které se vzdjemné vylucuji. Zdravotnictvi ¢asto fesi dilema eutanazie ¢i potratu, nicméné
s postupujici védou a technikou vyvstava na povrch také problematika genetického inzenyrstvi
a editace DNA. Vroce 2015 genetickou editaci komise najatd americkou CIA zaradila do
seznamu Sesti nejvétsich hrozeb pro USA. Marek Orko Vacha, teolog, molekuldrni biolog a
pfednosta Ustavu etiky a humanitnich studii 3. [ékaFské fakulty UK, oznacil editaci DNA jako
nejvétsi bioeticky problém soucasné planety (Hllkova, 2020). Je to eticky problém daleko
presahujici ramec jen zdravotnické a lékarské etiky, ale eticky problém ovliviiujici spole¢nost
jako celek.

Je geneticka editace, tedy Uprava lidské DNA, opravdu takova hrozba, jak ji vidi
napriklad jiz zminény Marek Orko Vacha? Nebyla by to odpovéd na otazky souvisejicich
s nemocemi a vadami, které v soucasnosti neumime |écit nebo konci ¢asto jiz zminénym
potratem? Je napfiklad drobnd uUprava genu, jehoz mutace zplsobuje vadny protein a
naslednou hemofilii jedno z nejvétsich rizik soucasnosti?

Problematiku genetického editovani musime pro celkovy pohled rozebrat nejen
v ramci principll zdravotnické etiky, ale i celkovych pfinost i hrozeb, Uspéchl a fiasek. A
hlavng, to, co bylo par let zpatky pouze hypotetickd otazka, se stalo roku 2018 skutecnosti.
V tomto roce byl poprvé editovan lidsky genom.

Nastroj k editaci genomu CRISPR-Cas9

Editace pomoci CRISPR-Cas9 je technika genetického inZenyrstvi vyuZivana
v molekularni biologii k cilené modifikaci genomu. Je zalozena na objevu bakteridlniho
obranného systému proti virim. Kratké sekvence DNA invazivnich vird jsou zaclenény do
bakteridlniho lokusu CRISPR (misto na chromozomu) v genomu bakterie a slouZi jako pamét
infekce. Opakovana ndkaza stejnym typem viru aktivuje CRISPR RNA a stépici enzym Cas9, aby
nalezli odpovidajici sekvenci v genomu viru. Enzym endonukledza Cas9 vedena RNA stépi v



cilové sekvenci DNA viru a tim ho znici. Cely systém funguje jako elegantni genetické ntzky
(Ran et al., 2013).

Objev téchto genetickych nlizek zplsobil revoluci na poli molekularni genetiky. Systém
CRISPR-Cas9 umoziuje zacilit genetickou sekvenci velice pfesné, a to nejenom v bakteriich.
Do rozstépené dvousroubovice DNA jakéhokoliv biologického systému muizeme pak nasledné
zavést libovolnou sekvenci genu. Je mozné tedy vystfihnout mutaci, zaclenit spravnou
sekvenci a tim gen opravit.

Mozné prinosy a hrozby

Dulezitym milnikem na poli lidské genetiky bylo precteni lidského genomu. Projekt
lidského genomu (Human Genome Project) byl mezindrodni védecky projekt, ktery zacal roku
1990 a konecna verze vysledkd byla publikovdna v roce 2003. Ackoliv byl celkovy pocet
lidskych genl odhadovan na 100 000, skutecnost je rozdilnd, jaderny genom obsahuje asi
25 000 gend (2003: Human Genome Project Completed, 2014).

V soucasné dobé zname asi 4 000 nemoci, jejichz pficinou jsou chybné geny (i jejich
zménénad exprese. Také neni pochyb o tom, Ze geny ovliviuji rovnéz psychickou i télesnou
vybavu ¢lovéka, jeho inteligenci, pamét ¢i emoce (Vacha, 2006).

Metoda CRIPSR-Cas9 otevird diskusi na poli nejen védeckém a medicinském, ale hlavné
celospolecenském. Nese s sebou mozné pfinosy i hrozby. Tento objev by mohl pomoci v |é¢bé
nelécitelnych genetickych onemocnéni, jako je napfiklad hemofilie, cysticka fibréza ¢i pomoci
v boji proti rakoviné. JelikoZ je objev relativné novy, nemuizZeme fict, jaké nasledky by tyto
Upravy mohly v lidském téle zplsobit. Ac¢koliv vime, Ze hemofilie typu A je zpUsobena mutaci
v genu pro faktor VII, nemlzZeme zatim s urcitosti védét, co tento gen kdduje dale. Lidsky
genofond obsahuje asi 25 000 genu, ty ale koduji vice nez 80 000 proteintl, odhady dokonce
sahaji az k 400 000. To znamen3, Ze jeden gen kdduje vice proteind. Aby to bylo mozné vstupuji
do procesu tvorby bilkovin posttranskripcni a posttranslacni modifikace. Nesmirné dulezity je
tak rlzny sestfih mRNA, tedy navodu ke tvorbé aminokyselin a posléze i dalsi Upravy
aminokyselinovych retézcu, které se nasledné skladaji v jednotlivé proteiny.

Dalsi otazka, kterd vyvstava na povrch zni: Kde mdme hranice? Budeme pouze
upravovat mutace v genech zpUsobujici vazna onemocnéni nebo budeme upravovat i lidska
embrya na prani rodi¢t? OCci, aby byly modré a vlasy spiSe blond. Co napfiklad par dalsich
Uprav pro lepsi nabirani svalové hmoty nebo pevnéjsi kosti, aby tak mélo dité lepsi
predpoklady na sportovni nadani ¢i vyssi inteligenci, a naopak drobnéjsi kostru a vzrlst?
Myslim, Ze na misté réeni: ,, Kazdy dobry umysl je po zasluze potrestan aneb cesta do pekel je
vydlazdéna dobrymi umysly“. Jakmile se za€ne upravovat lidsky genom, hrozi vytvareni
genetickych ,superlidi”. Byly by tyto Upravy pro vSechny nebo pouze pro movité? Vytvarelo
by to jenom vétsi rozdily ve spolecnosti. Z historie vime, Ze takové véci jsou naprosto
nepfripustné viz nacisticky kult eugeniky a cilené slechténi lidského genofondu.

Prvni editace lidské DNA

V Evropské unii existuje Umluva na ochranu lidskych prav a dlistojnosti lidské bytosti
v souvislosti s aplikaci biologie a mediciny: Umluva o lidskych pravech a biomediciné (1997).



Tento dokument podepsalo 29 st4td. Tato Umluva znemozriuje jakékoliv manipulace s lidskou
DNA a ménit tak geneticky kéd. Zdsadnim bodem Umluvy je nadfazenost zajma lidské bytosti
nad zajmy védy nebo spolecnosti a prosazovani verejné odpovédnosti pfi uplatiovani
poznatk(l biologie a mediciny.

V roce 2018 bylo ale toto tabu prolomeno. Cinsky védec He Jiankui pracujici na
Southern University of Science and Technology v Shenzhenu v Cinég, pracoval na projektu na
pomoci lidem s HIV a s tim souvisejicimi problémy s téhotenstvim a plodnosti. Konkrétné se
zaméroval na HIV pozitivni otce a HIV negativni matky. Subjektim byly nabidnuty standardni
sluzby in vitro fertilizace a ktomu navic vyuZiti genové editace pomoci technologie
CRISPR-Cas9 pro modifikaci DNA. Genomy embryi byly upraveny ve snaze udélit genetickou
odolnost vuci viru HIV. Pary dobrovolné souhlasily s Gcasti na projektu prostifednictvim
informovaného souhlasu. V ramci pozdéjsiho zkoumani byly formuldre souhlasu oznaceny za
neuplné a nedostate¢né. Obsahovali napfiklad tvrzeni, Ze se subjekty budou ucastnit
vakcinacni studie proti HIV (Cyranoski, 2019; He Jiankui affair, wikipedia 2021).

Technologie byla navriena tak, aby byl odstranén gen ccr5. Ten je zodpovédny za
tvorbu chemokinového receptoru na povrchu bunék. Pravé na tento receptor se pfichycuje
virus HIV a vyuzivd ho ke vstupu do naSich bunék. Klinicky projekt probihal tajné az do
25. listopadu 2018, kdy védecky ¢asopis MIT Technology Review prolomil pfibéh lidského
experimentu na zakladé informaci z registru Cinskych klinickych studii. Situaci donucen
He Jiankui okamzité (ve stejny den) oznamil narozeni déti s upravenym genomem v sérii péti
videi na YouTube. Prvni miminka, znama pod svymi pseudonymy Lulu a Nana, jsou dvojcata
narozena v fijnu 2018, dalsi dité se narodilo v roce 2019. Védec uvedl, Ze se déti narodily
zdravé (Cyranoski, 2019; He Jiankui affair, wikipedia 2021).

Dne 28. listopadu 2018 predstavil svlj vyzkum na druhém mezindrodnim summitu o
Upravach lidského genomu na Hongkongské univerzité, Cinské uUrfady nasledujici den
pozastavily jeho vyzkumné aktivity. Okamzité byl zadrzen v kampusu a drZien ve vazbé. Jeho
¢iny Sokovaly védce po celém svéte. Byly hlasité kritizovany a zahrnovaly obavy o zdravi divek.
Dne 30. prosince 2019 ¢inské urady oznamily, Ze byl shledan vinnym z padélani dokumentt a
neetického jednani. Byl odsouzen ke tfem letim vézeni s pokutou tfi miliony jiant (430 000
USD) (Cyranoski, 2019; He Jiankui affair, wikipedia 2021).

V ramci proSetfovani pripadu cinné organy zjistily, Zze védec v roce 2017 pozadal o
etické schvaleni nemocnici Shenzhen HarMoniCare Women and Children's Hospital.
V prihlasce tvrdil, Ze upravené déti budou kromé HIV imunni i vi¢i neStovicim a cholefe, to vse
doplnéné komentarem, Ze to bude Uzasny védecky a medicinsky Uspéch od doby, kdy byla
technologie IVF ocenéna Nobelovou cenou, a pfinese nadéji mnoha pacientlim s genetickym
onemocnénim. Zadost byla schvdlena spravcem nemocnice. Pozdé&ji takovy souhlas
nemocnice odmitla spolu s tvrzenim, Ze by se geneticky upravené déti narodily v jejich
nemocnici. Pozdéji bylo vysSetfovanim potvrzeno, Ze certifikat byl zfalSovan (Cyranoski, 2019;
He Jiankui affair, wikipedia 2021).



Editace genomu v rdmci nonmaleficence

Vramci pohledu nonmaleficence, tedy principu neskozeni, nachazime zcela jasny
rozpor. Déti s editovanou DNA jsou velmi malé a zatim nevime co nefunkéni gen ccr5 kéduje
kromé bunécného receptoru. V pribéhu Zivota se mohou objevit fatalni nasledky, at uz kvli
nefunkénimu bunéénému receptoru, ktery se ucastni signalnich kaskad pfi imunitni reakci
nebo z pohledu genu ccr5, u kterého nemuizeme s urcitosti zatim Fict, jaké dalsi proteiny
kéduje.

Princip neSkozeni musime také aplikovat na rodi¢e upravenych déti. Na zakladé
vysledk(l z vySetfovani nejsme schopni zcela s urcitosti fict, Ze zcela dokonale rozuméli
experimentu vedeného He Jiankui. Klinické studie maji velmi pfisna pravidla, informovany
souhlas pacienta je zcela zdsadni dokument v kazdém klinickém hodnoceni. Pacient musi byt
dokonale obezndmen s moznymi riziky a vSemi procedurami, kterych se bude ucastnit. Je zcela
nepripustné v informovaném souhlasu vyzkum zlehcovat ¢i viibec neuvadét urcité procedury
nebo v krajnim pfipadé uvadét nepravdy.

Editace genomu v ramci beneficence

Z pohledu beneficence (dobrecinéni) se nam nabizi nékolik pohled(l. Z perspektivy
postizenych déti, jejich rodicl a pohledu védce He Jiankui.

Jak je uvedeno vyse, nemlzZeme s urcitosti fict, Ze provedeny experiment se bude
projevovat v Zivoté déti pouze pozitivné a jediny vysledek editace bude imunita vici ndkaze
virem HIV. Zména jejich genetické informace se mlze v prabéhu jejich Zivota ukazat jako
fatdlni chyba v kontextu jinych bunécnych mechanism(. To je zcela jednoznaéné s rozporem
beneficence.

Na jednani He Jiankui miZeme pohliZet jako na snahu pomoci postizenym rodicdm a
snahu, aby jejich déti nebyly vystaveny stejnym Zivotnim pfikofim. Také na to muizeme
pohlizet z perspektivy celospolec¢enského kontextu. Cilena imunita vici viru, jehoZz nakazu
neumime zvratit, a kterym se v roce 2020 nakazilo vice nez 1.5 milionu lidi na celém svété
(HIV.gov, 2021), by do budoucna mohla fesit tento celosvétovy problém. FalSovani dokument(
a snaha skryvat experiment je ovSem zcela jisté v rozporu s beneficenci.

Editace genomu a respekt k autonomii

Respektem k autonomii chdpeme svobodu a kompetenci jedince, svobodu volby,
individualitu, sebeurceni a nezavislost (Buzgova, 2013).

Tento princip je poruden. Cinské déti si samy nevybraly, Ze jejich genom bude
pozménén. Bez jejich védomi a volby se staly genetickym experimentem, jehoz obdoby na
svété zatim neni. Cely Zivot budou pozorovany a testovany. Jejich pravo na svobodu volby a
nezavislost bylo poruseno. JelikoZz byla pozménéna zarodecna linie embryondlnich bunék,
bude se tato zména DNA, v pfipadé, Ze tyto déti budou mit jednou déti, pfendset z generace
na generaci. A takové pravo na vlastni Zivot a potomky jim samoziejmé nikdo nemUze odepfit.



Editace genomu a princip justice

Principem justice neboli spravedInosti, se v kontextu zdravotnictvi rozumi, Ze zdravotni
péce je vykonavana rovnomérné, rovnopravné a je poskytovana vsem etnickym, socidlnim,
narodnostnim a vékovym skupinam (Duchacek, 2005).

V kontextu editace genomu ¢inskych déti to bylo provedeno u ne zcela zdravého
¢inského paru, ktery nebyl ani dostatecné informovan o celkovém rozsahu planovaného
zasahu. Na zakladé sobeckého zajmu ze strany védce a rodicu, ktefi nemohli pfirozenou cestou
mit zdravé dité, bylo pfistoupeno k zméné genetického kddu jejich bezbrannych déti. Tim byl
princip spravedlnosti z pohled(i miminek porusen.

Pokud kontext editace genomu vztahneme celospolecensky, je vilbec mozné, aby tato
specialni molekuldrné biologickd technika byla plosné a rovnomérné vyuZivana vsemi
etnickymi, socidlnimi, narodnostnimi a vékovymi skupinami? Zcela jisté by byla velmi draha a
privilegium Upravy DNA nenarozenych déti by nejspis byla vysada pouze nékolika malo lidi.
V nasi spolecnosti by tedy mohla vzniknout geneticka aristokracie. | zde by byla porusena
spravedlnost. Rodice by byli ti, ktefi by si vybrali, jakymi ,supervilastnosti“ ma jejich dité
oplyvat. To by pak bylo nuceno stat se napf. plavcem, jelikoZ jeho geneticka vybava by ho na
prani rodi¢l predurcovala k podobnym uUspéchlm, jakych dosahl olympijsky plavec Michael
Phelps.

Zavér

Technika CRISPR-Cas9 je hojné vyuzZivanad ve vyzkumnych laboratotich k editaci
genom( potkan(, mysi, prasat i opic. To, co proved| He Jiankui je ovsem i po tfech letech
nevidané a nejspis dlouho nebude mit nikdo odvahu to zopakovat. DileZité je zminit i to, Ze
ackoliv genetické inZenyrstvi a molekularni biologie jdou stdle kupfedu, a medicina uz nema
moc kam se bez téchto disciplin posunovat, stale toho vime malo v kontextu sofistikovaného
systému lidské genomiky a proteomiky. Nevime, jak presné funguji rizné kombinace genu a
do jaké miry je technika u lidi bezpecna. Proti ndm hraje i velmi malé mnozZstvi potomkU a
dlouha generacni doba ¢lovéka. Jeden genetik muze sledovat pouze 4 generace, a to je velmi
kratka doba na to, abychom s jistotou tekli, Ze takova Uprava lidského genomu je bezpecna.

Ackoliv projekt ¢inského védce vzbudil nesouhlas a Sok, nékolik americkych genetikd,
v Cele s objevitelkou metody CRISPR-Cas9 Jennifer Doudna, vydalo prohlaseni v ¢asopise
Science s tim, Ze védecky vyzkum v této oblasti je nutny a musime zjistit, jaké modifikace gen(
mohou byt v budoucnosti pripustné. Konsenzus napfi¢ védeckym spektrem je ohledné
nutnosti verejné debaty o tématu editace lidskych bunék (Doudna, 2019).

Prvni editace lidského genomu byla netransparentni, nezodpovédna a unahlend. Také
porusila vSechny principy zdravotnické etiky. Myslim si vSak, Ze v pfistich letech budou hlasy
védcl horujicich za nutnost editace lidské DNA pfi boji s genetickymi onemocnénimi stale vice
slySet. Sama si jako molekuldrni genetik myslim, Ze je to nejspis i cesta, kterou se ve vzdalené
budoucnosti u planované IVF vyddme. Neodhaduji si ale predpovidat, vjakém rozsahu
budeme embrya editovat. Zda tyto nastroje budou uZivany pouze v boji s genetickymi
onemocnénimi ¢i pfistoupime i k Upravé déti na prani. Doufam, Ze ne.
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