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16 bunecné lidské embryo
na spicce preparacni jenly %

K cemu je toto embryo urCeno?
k preimplantaCni diagnostice?

k produkci kmenovych bunék?

K ilustraci vyzkumného projektu?



Technologie pouzivane v lidske reprodukci

manipulace s pohlavnimi bunkami

oplozeni in vitro (ve ,,zkumavce®)

manipulace s casnymi zarodky

preimplantacni diagnostika

destrukce embrya a odber kmenovych bunek

umelée zygoty ze somaticke bunky a enukleovaného vajicka
vyVvoj vajicka bez oplozeni - parthenot

In vitro fertilizac

Uméla zygota  RYhovénivajitka  Pfenos embrya do Vyvoj vz_érvodvku v
ve zkumavce délohy nebo zmrazeni matcine tele
Parthenot
Odber 1 Destrukce embrya a

blastomery odbér embryoblastu



Kmenoveé bunky z lidskych embryi

embryoblast

Totipotentni Blastocysta
bunky

Bunky E % %
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Promordialni
zarodecné bunky

embryoblastu

Kultura pluripotentnich
kmenovych bunck




Izolace, kultivace a vyvojové moznosti embryonalnich kmenovych bunéek

Embryonalni kmenove bunky

Oplozené
vajiCko

8 bunécné
embryo

Kultura nediferencovanych
kmenovych bunék

Blastocysta s
embryoblastem

Krevni bunky
Nervové bunky

Srdecdni svalovina



Dignitatis personae (Instrukce Kongregace pro nauku viry- o nékterych
otazkach bioetiky)

Odebirani kmenovych bunék z lidskych embryi je nevyhnutelnou
pricinou jejich zniceni a v dusledku toho je zdsadné nedovolene. V
tomto pfipad¢ ,,vyzkum - bez ohledu na vysledky terapeutického
pouziti — nestoji ve sluzbach lidstvu. Jde totiz cestou niCeni lidskych
zivotu, které maji steyjnou dustojnost jako jini lidsti jedinci a samotni
badatelé.

Pouziti embryonalnich kmenovych bunck nebo diferencovanych
bunék z nich vzatych €1 eventualné poskytnutych | Jlnym1 badateli po
zniCeni embryi nebo dostupnych na trhu predstavuje vazné problémy z
hlediska spoluprace se zlem a pohorseni.

Pokud jde o klinické uziti kmenovych buncék obdrzenych dovolenymi
postupy, nejsou tu moralni namitky.

Je tfeba dat impuls a podporu vyzkumu za pouziti dospélych
kmenovych buné€k, ponévadz s sebou nenese eticke problémy.



Vyvoj umelé zygoty po prenosu jadra somatické bunky
Principy terapeutickeho klonovani

Ptenos jadra Totipotentni E'“‘“ﬁt
somatické bunky do bunky

cytoplasmy vajicka £ @
Kmenove bunky

vhodné¢ pro darce
somaticke bunky




Schema pokusu s klonovanim ovce Dolly
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» Cirkevni Magisterium odsoudilo moznost terapeutického
klonovani jiz v r.1987 v instrukci Donum vitae a v
Dokumentu o terapeutickém klonovani (2004)

 Hlavnimi duvody jsou:
¢ klonovani je extremni formou umélého oplozeni

¢ odpira dustojnost osoby, ktera je klonovana a
dustojnost plozeni

e lidsky zarodek je vytvaren jen jako zdroj bunék

e je tieba rozliSovat mezi poCetim Zivota jako daru
lasky a vznikem zivé bytosti jako prumyslového
produktu



Klonovani ¢lovéka

* je vnitin€ nedovolene¢, ponévadz zene do krajnosti
etickou nepfipustnost technik umélého oplodnéni a
ma za cil dat zrod nove lidske bytosti bez spojenti s
aktem vzdjemného obdarovani manzelu a jesté
radikalnéy1 bez jakehokoli vztahu k sexualité. Tato
okolnost vede k manipulacim, kter¢ zavazné
posSkozuji lidskou dustojnost.

» Fakt, Ze s1 néjaky Clovék osobuje pravo svévolné
urCovat geneticke vlastnosti jinému Cloveku,
predstavuje zavaznou urazku lidske diistojnosti a
zakladni rovnosti mezi lidmi



Studium vlastnosti embryonalnich kmenovych
bunék:

e bylo zji1$téno, Ze udrzovani kmenoveho charakteru (kmenovosti)
bunck je zajiSténo souborem molekul, z nichz hraji kliCovou
ulohu tzv. transkrip¢ni faktory. Ty spousti ¢innost genu, které
zajiSt'uji tzv. sebeobnovu, symetrické déleni a zabranuyi
diferenciacli

e geny pro transkripni faktory byly 1dentifikovany a Ctyf1 z nich
— S0X, Oct4, c-myc a Klf4 byly pouZity pro transformaci
normalnich diferencovanych bunék — koznich fibroblastu.
(Yamanaka 2007)

e transformovan¢ bunky se zménily na kmenové bunky, tzv.
indukované pluripotentni bunky s plnym vyvojovym potencialem
jako maji embryonalni kmenove bunky



Priprava indukovanych pluripotentnich bunék a jejich
vyvojové moznosti
. KLF4, SOX2, c-Myc, Nanog, Oct-3/4, LIN-28 ,
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* Dnes, po 3 letech velmi intenzivniho vyzkumu, je
ziejme, Ze tyto indukované pluripotentni kmenove
bunky jsou plnohodnotné a v mnoha smérech
vyhodné&jSich nez kmenové bunky embryonalniho

puvodu. Jejich vyhodou je predevsim to, Ze se daji

pripravit z téla pacienta, u kterého se uvazuje o leCeni
kmenovymi bunkamu.

 Je vskutku pozoruhodné, ze dosud vSechny prace, které
referovaly o technice pfipravy indukovanych
kmenovych bunék ¢1 o jejich vlastnostech zminuji, ze
se jedna o techniku, kterda nebude eticky kontroverzni,
nebude tedy vyuzivat lidska ¢asna embrya



Profesor Jan Wilmut, prezdivany otec Dolly, ktery dostal
od britské vlady dovoleni klonovat lidska embrya,
prohlasil, ze jiz nebude pokracovat v pokusech

s klonovanim, ale da prednost technicky schudnéjSim
indukovanym kmenovym bunikam, tedy feSeni socidlné a
eticky prijatelnému.

Indukované pluripotentni bunky by tedy mohly
uskuteCnit cile, ktere byly pred nékolika lety
realizovatelné jen za cenu hekatomb lidskych
embryi



Védecké uspéchy — rozvoj lidského poznani
 Je jesté misto pro tajemstvi zivota a tajemstvi
clovéka?
* MiuZeme byt pySni na naSe poznani?
* Prostor pro pokorn¢ vyznant:

Podivuhodné jsem utvoren...Tve oci me vidély v
zarodku, vSechno bylo zapsano v tvé knize: dny tak,
jak se vytvarely, driv nez jediny z nich nastal.

Jak si vazim divu, které konas, Boze! Nesmirny je
jejich pocet... Z 139



ZKkoumani lidského genomu
Genové manipulace, genova terapie

V unoru 2001 bylo zverejnéno ..prvni precteni‘

lidského genomu.

International Human Genome Sequencing Consortium:
Initial sequencing and analysis of the human genome Nature
409: 860-921, (2001) - 15. unora 2001

Venter,J.Craig et al.: The sequence of the human genome
Science 291: 1304, (2001)- 16. unora 2001




Kratky usek poradi nukleotidl na chromosomu 21

TCACAATTTAGACATCTAGTCTTCCACTTAAGCATATTTAGATTGTTTCCAGTTTTCAGCTTTTATGACTAAATCTTCTAAAATTGTTTTTCCCTAAATGTATATTTTAATTTGTCTCAGGAGTA GAATTTCTGAGTCATAAAGCGGT
CATATGTATAAATTTTAGGTGCCTCATAGCTCTTCAAATAGTCATCCCATTTTATACATCCAGGCAATATATGAGAGTTCTTGGTGCTCCACATCTTAGCTAGGATTTGATGTCAACCAGTCTCT TTAATTTAGATATTCTAGTACAT
ACAAAATAATACCTCAGTGTAACCTCTGTTTGTATTTCCCTTGATTAACTGATGCTGAGCACATCTTCATGTGCTTATTGACCATTAATTAGTCTTATTTGTTAAATGTCTCAAATATTTTATACAGTTTTACATTGTGTTATTCATT
TTTTAAAAAATTCATTTTAGGTTATATGTATGTGTGTGTCAAAGTGTGTGTACATCTATTTGATATATGTATGTCTATATATTCTGGATACCATCTCTGTTTCATGCATTGCATATATATTTGCC TATTTAGTGGTTTATCTTTTCAT
TTTCTTTTGG TATTTATTTTGAGTAAGTAACATTTAATATATTCTGTAACATTTAATGAATCATTTTATGTTATGTTTAGTATTAAATTTCTGAAAACATTCTATGTATTCTACTAGAATTGTCATAA
TTTTATCTTTTATATACATTGATATTTTTATGTCAAATATGTAGGTATGTGATATTATGCACATGGTTTTAATTCAGTTAATTGTTCTTCCAGATGTTTGTACCATTCCAACATCATTTAAATCA TTAAATGAAAAGCCTTTCCTTAC
TAGCTAGCCAGCTTTGAAAATCCATTCATAGGGTTTGTGTTAATATATTTTTGTTCTTTTTTTTCCTTTCTACTGATCTCTTTATATTAATACCTACTGTGGCTTTATATGAAGTCATGGAATAA TACGTAGTAAGCCCTCTAACACT
GTTCTGTTACTGTTGTTATTGTTTTCTCAGGGTACTTTGAAATATTCGAGATTTTATTATTTTTTAGTAGCCTAGATTTCAAGATTGTTTTGACGATCAATTTTTGAATCAATTGTCAATATTTT TAGTAATAAAATGATGATTTTTG
ATTGGAAATACATTAAATCTATAAGCCAAATTGGAGATTATTGATATATTAACAAAAATGAGTTTTCCAGTCCATGAATGTATGCACATTATAAAATTCATTCTTAAGTATGTCATTTTTTAAGT TTTAGTTTCAGCAGTATATGTTT
GTTACATAGGTAAACTCCTGTCATGGGGGTTAGTTGTACAGGTTATTTTATCATCCAGGCATAAAGCCCAGTACCCAGTAGTTATCTTTTCTGCTCCTCTCCCTCCTGTCACCCTCCACTCTCAAGTAGACCCCAGTTTCTGTTGTTC
TCTTCTTTGCATTAATGACTTCTCATCATTTAGATTGCACTTGTAAGTGAGAACAGGACGTATGTGGTTTTCTACTCCTGTGTTAGTTTGCTAAGGATAACCACCTCCATCTCCATCCATGTTCC CACAAAAGACATGATCTCCTTTT
TTATGGCTGCATATTATTCCATGGTATATATGTACCACATTTTCTTTATCCAATCTGTCATTGATGGACATTTAGGTTGTTTCCACATCATTGCCGTTGTAAATACTGCTGCAGTGAATATTCGT GTGTATGTCTTTATGGTAGAATG
ATTTATATTCCTCTGGGTATATTTCCAAGTAATGGGATGGTTGGGTCAAATGGTAATTCTGCTTTTAGCTTTTTGAGGAATTGCCATATTGCCTTTCACAACGGTTGAACTAATTTATACTCCCAAGAGTGTATAAGTTGTTCCTTTT
TCTCTGCAACCTCGACATCACCTGTTATTTATGACTTTTATATAATAGCCATTCTGCTGGTCTGAGATGGTATCTCATTATGATTTTGATTTGCATTTCTCTAATGCTCAGTGATATTGAGCTTGGCTGCATATATGTCTTCTTTTAA
AAATATCTGTTCATGTCCTTTGCCTAATTTATAACGGGGTTGTTTGTTTTTCTCTTGTAAATTTGTTTAAGTTCCTTATAGATTCTAGGTATTAAACCTTTTTTCAGAGGCGTGGCTTGCAAATATTTTCTCCCATTCTATAGGTTGT
CTGTTTATTCTGTTGATAGTTTCCCTTGCTGTGCAGAAGCTCTTAACTTTAATTAGATCCGACTTGTCAATTTTTGCTTTGGTCGCAATTGCTTTTGATGTTATTGTCGTGAAATCTTTGCTAGT TCTTAGGTCCAGGATGATATTGC
CCAAGTTGTCTTCCAGGGCTTTTATAATTTTGGATTTTACATTTAAGTCTTAATATATTTATTAAATTTGTTAGGGTTTCAGGATACAAGGACAATATAGCAGCAAACAATGTAAAAGTAAAATC TGAAAAATAATAGAAAACAGTTT
AATTGAACACTTTACCATTATGTAATGCCCTTCTTTGTCTTTCCTGATCTTTGTTGGTTTGAAGTTCAAAAAAGACAAACTTAATGGTACAATAGGTATTGTAGATTTCAGGACTTTCTGTATAAAATATTTTGTATATATGAATAGA
TCATTTTTTATTTCCAGTCTTTAAACATTTTCTTAACATTTTCTTCTATTGCTTCACTTCAT™~~mr oo man 2o 2 ATGTTGAACAGAAATTGTCAGACTGATCATCACAACTTTTTCT AGATTTTAGAAGGAAATTTTTCT
TTATTTCAACATAAAGCAGCATGTTAATGCCAAGTTTTAATATGTGTTATCAGATTGAAAT CCAAGAATTTTTAGCAAGAGTTTTTGTTGAGTTTTAATTTAAAAATCATTTGTTAATTTCATCTG
ATTTTTTTATTTCTCTTTTTACCTTAAGAGATTAAACTGACTACAGATTGAATATAAACAAAG CT C "TAAAATGCTGTGGATCAACACCACTTAGTAATTTGTATACTT GGATTCAATTTGCTGAAATTTTG
TTAGACATTTTTGCGTCGATATTTATGAGGGATGTTGATCTGTAAAAGTATTAAAATGCC i TTATTCTGGCCTAATAAATCAAACTGAGGTATGATCCTTCCT TTTCTATTTCTTAATAGCATTTT
TAAAATTGGTGGTTTTTTCCTTCCTTAGTGAAATTTACCAGCAAAGTAACAGGCCTTATAT L s cicrvvrcoimnanins a2 ITTCAAATTAATGGTATTTTGTTCTTGTAGGGTGGTAATTTT CTCTGTGTTTGGTCTTAATGGAC
TCTTAGCTGATCACCCAGTTACTCAGCGAGGTCTCTTCACTCTGGAAGAGCTGGAACTCCAGTGTGTTTTAGTGCAGCATGACCACGGGTATTACCGTTCAACATTTAGGCTTTATCAGTGATAACTATTTGTCCTCATGGAGTTTTT
GCCGCTGGGCCTACACAGTTTAGGCTTCAGCTTAGAACACATAATGAATTCTTATGCAGATTTCTGCCCACCTTTGACCTTTCATGATTTCCTCTTCTTGGGTAAGCTGCCTTATTAATCTGATA CACTTCAGCAGTCCAGAACTACA
CTCTTTCCCTTCTCTGCTCTTGGAGATGACTCTTTTGTCTGAGATTCACTTTGCTGTGCTGAAAAAGAAAAGTGCTTCAAGGAAGATACCAAGGAAAATCACAGGGCTCATTTATGTATTTCTCT TCTTTCAAGGACTACAGCTTTGT
GTTGCCTATGTTCAATTTCTGAAAATAATTAGAGCATATATACTCTGTGTGAGAAGGCAAATCCAGACAGTTAGTTTGTATGACTAGAAGCAGAAGTCTACATGGAGAATTTTACTTAACTGTGT TATAGTTTCTTTAATTATTTCAA
GAGTATGTTTAATGTTCCACAGATCTCATTCTATAAATCTTTATCATCTTAGAGCTCTGATACTATTTAGAATTACTATTCCTTCAAATAAGAGATTAGAAACAGGGTTATATTTGGGGTAGGTT GACTTACTTTTCTGGGAACCAAA
GCATATTAAATTGACCAGTTTTAACACACTTCTATGTATGCACAAAGATATATATTTACATTCTGCAAAATCATTCTTTCCTTTTTGAATTTGAAAAGGATCTTTGGTATACAGATATTCAATAG CCAGCCTGAAGATTCATTTGAAT
TCATTTAATGTTTAGATTCACTACATGAAATGATCCAGAAGAGAGTACTCAAATATAAGTATCTATAACGATGGAAATATACATCTCCACTGCCCAAGATGGTAGTCATGAGTCAATATTGATCA TGTGAGACGTGGCAAGTGTTACT
CAGGGTCTCAATATTTAAATGTATTAAGCTTTAATTAATGTAAATTTGAATTTAGCAAAACATGTATAGCTTGTGGTTACTGTTTTATTCAGTGCCAATATAGAACATTTCCATGATTACAGAAAGTTATCTTAGAATACTCAGTTCT
GGACTATTTTATCTGGCTAAATTAAATGTTAAAATATTACAAATTCATCTTCAGGCTGGCTGTTGAATATTTTTATAGCAAAAGTCATTTATAAATTTAAAACTCAAATAATTATCTTTTTCAAT ATGTAAAATATGTCTTTACATAT
TCTACTCCCTTCTTACATACATATTCTGATGTAACATAGGTATTCTCTTATTCATGCACACTGAAATGACAACATAAATAATTTTACTAAGTGTCACCATATAAAAAACTTTGAACAAAATCAGA TTATATCACTGTGGATATTTCTA
TTTTGAACTAACTTAGATGATAATTTTAATCTATATCCTAGATGAACTTTAAATCAATAAAATCTCTCAATGGTGTTATAAATCTCAAGCCATTAGCCACTGATTATCCCATTTTTATTCTTTTCATATTAATTTTATTGCCATGTAT
GAATGCTGTAGCATCCATGTTTAAATACTAGTTAACAAAATGCACTGGCATCAGATACAATAAGGATGAAATGAGATATAATTAGGACTCTGGTAACACACATAAAATTGGAAAGATACCCTGAAATTCAAGCCAAGAAGATATTTAT
CCAGCTTATTTTATTTTGAGACAGAGTCTTGCTCTCTCACTCAGGCTGGAGTGCAGTGGACCATTCTAGGCTCGCTCCAACCTCTGTCTCCCAAATTGAAGTAATTCTCGTGCCTCAATCTCCCGAGTAGCTGGGATTACAGGCATGT
GTCACCAAGCCTGGCTGATTTTTGTAGTTTTAGTAGAGACGGGGTTTCACCATGATGGCCAGGCTGGTCTTGAACTCCTGGCCTCAAGTGACTGGAACACCTCGGCCTCCTAAAGTGCTGGGATT ACAGACGAGAGCCACTGAACAGC
TTTGATCCAACTTATTTGGATGAATGAGTTACATATTTTACATTAAATCTGTTATTGTGATAATTCTTCATGTTATTTTCCATGTATAGATTTATATATAATGTAATTTTAATTTTTTTTCACCG GAGAGTATAAACAACAATTATTT
TATAAACAGGATAATAAAAATAAGACAAAAATTGTTGAAATGTCTTCATTTGACTACTAACTTTTTACATGTTTGTTACTTTGAAGCTGTTATCAATACTTGTGATGTATTACAATTAAGTAAAGATTTAAAGATGCCATTTTTAACT
TATTATGACACAAAGTCTATAAATTCTTATATTTTGAGATTTGTATTTAAATAACTTGTGAAATTTAATTTTAAAATAAAATTTCTTCTATGGATTGGTCTTCAATCGAGGCATAAAAAGGAATA TAACAGTGTGGCACTATAACTTC
TATATTGAATTTCTATATTATTTAACACAATTATAATTTTGCTAATGAATTGTAATGTTTTTAAAAAGCTAGGTGAATTTTATTAAATTCATTACATGGCGATAACACAGAGAAAACATTTTG TGGTATGTAC
AAAAGCTTAAAAGTTGTTATGTAGTGGCAGAGATAAAAAAGTAAAACAAAAAAAAGCTTAAAAGTTTGCTTTACTATTTATAGGCTCATAAGTGTAAGTGTGCCAGAAAATGAAAAAGAAAGGAGAGAAATTATAAATAACTGTGTGG
AAAACACAGATAAAGCATAAAGATAGAATATAAAGATAGAAGCATTTTAATATGAGGCAGTGATGGCTTTTTGAAGAATCCCAACTAAGGACCTACTTTTAGTTAATAAATAATATGTTTCTAAT CCCTATATTGTCCACAGCAACCT
TTTTAGGACATGGAGCAGTGACTATGAGTGCCAGAAGGCAAGAGTAGAAGCAATTGTAAAATCATGAACACTAGTTTGTAAAATCCTCACTGAGATATAATATCTGTTTGCCTCTACCTTAGAAT TATTAATGTCTTGAGGGCTGGGA




Nékolik dulezitych zavéru studia lidskeho genomu:

¢ Lidsky genom (soubor veskeré genetické informace) je
tvorfen 10° paru bazi DNA

¢ bylo v ném, identifikovano asi 23 000 genu (navodu na
strukturu nejméné 23 000 bilkovin)

¢ Lidsky genom ma vysokou homologii s genomem jinych
savcu

¢ Soucasné lidstvo ma spolecny puvod — ve vychodni Africe.

¢ Nasi predkove v malém poctu (,mitochondrialni® Eva)
opustili Afriku pred 150 000 lety

¢ Lidsky genom je silne konzervativni
¢ Lidske rasy se objevily ne drive nez pred
10 000 lety



Lidsky genom — 200 telefonnich : —
seznami po 1000 stranach Genomy modelovych organismu
10 knih

' Kvasinka-
1 kniha

Bakterie E.coli
300 stran

Kvasinkovy
chromosom — 14 stran

Srovnani velikosti genomi
Clovéka a dalSich
organismu prirovnanim k
telefonnim seznamum o

1000 stranach



Genove ,,stopovani® migrace Homo sapiens ze severni Afriky do dalSich
kontinentt. Barvami je vyjadiena Casova Skala

i

1 0()|,000 90,000 80,000 70,000 60,000 50,000 40,000 30,000 20,000 10,000 Today
1 |
: |

) ¢ PSR



Medicinské aplikace
e snadnejsi odhaleni genetické slozky
dedicnych | nededicnych onemocneéeni
e moznost predpovedi genetickych nemoci
v dospelem veku
e detekce jednotlivych genu u polygennich chorob

e geneticky podklad Iékovych zavislosti, biorytmu,
kontroly imunitni odpovedi, hledani

novych specifickych IéCiv, aj.
e studium moznosti genoveé terapie



Eticke dusledky vyzkumu lidského
genomu

ELSI - doprovodny projekt HGP, ktery zkoumal eticke, pravni a
socialni dopady poznatkili o lidském genomu

Formulovany pozadavky:
e pravo na genomove ,,soukromi
e pravo na nediskriminaci z genetického hlediska
(pojistovny, zaméstnavatele)

e pravo na poznatky o svém genomu




« UNESCO: VSeobecné deklaraci o lidském genomu a
lidskych pravech
(Pafiz, 11. listopadu 1997)

JedineCnost genomu je zakladem dustojnosti
lidského bytosti.

Papezska rada pro Zivot: Ve skutecnosti je to lidska
dustojnost a jednota lidské rodiny, které udéluji
lidskému genomu hodnotu a dustojnost.

To je duvodem pozadavku, aby lidsky genom byl chranén
zvlaStnim zplisobem

Genova terapie: Manipulace s lidskym genomem nesmi
narusovat jeho integritu



