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    Napamátku Alice Mayhewové aCarolyn Reidyové


    Byla radost vidět, jak se usmívají

  


  
    Předmluva kčeskému vydání


    Jennifer Doudnaová je bezesporu výjimečná žena, vědkyně amyslitelka. Kniha Waltera Isaacsona mapuje její život avědeckou dráhu na pozadí největšího biologického objevu 21. století. Metoda CRISPR, vyvinutá nazákladě výzkumu vlaboratořích Jennifer Doudnaové aEmmanuelle Charpentierové, slouží keditaci genetické informace, tedy kpřepisování kódu života. Zaonu krátkou dobu odroku 2012 způsobila nejen totální revoluci vbiologii agenetice, ale vbrzké době změní knepoznání imedicínu. Snovými, bezprecedentními možnostmi, které CRISPR přináší, ale přichází pro nás všechny, ať už pro vědce či pro laiky, morální povinnost sní zacházet zodpovědně. Ito je něco, oco Jennifer Doudnaová usiluje jako jedna zhlavních osobností globálních debat ogenetických modifikacích lidské zárodečné DNA.


    Sprací Jennifer Doudnaové jsem se poprvé seznámil zastudentských let vCambridgi, kdy jsem psal bakalářskou práci ostruktuře afunkcích ribonukleové kyseliny – molekuly, která mě fascinuje dodnes. Jennifer byla vté době vycházející hvězdou tohoto oboru. Když jsem očtyři roky později končil doktorát vEvropské laboratoři molekulární biologie vHeidelbergu, měl jsem příležitost zhlédnout její přednášku oRNA interferenci, ze které jsem odcházel nasto procent přesvědčený, že bych uJennifer chtěl pracovat. Jsem velmi hrdý nato, že se mi ta možnost naskytla aže jsem svou prací vjejí laboratoři vBerkeley kobjevu metody CRISPR přispěl. Jennifer mi byla ideální vědeckou mentorkou. Svým „hands-off“ přístupem mi dala dostatek svobody ktomu, abych si šel zasvými vlastními výzkumnými nápady. Zároveň mi však poskytla maximální podporu, když to bylo vmých projektech potřeba. Naučila mě, jak klást důležité vědecké otázky, jak naně hledat správné odpovědi, ataké jak svou vědeckou práci efektivně prezentovat. Právě mentorství avýchova dalších generací vědců je jednou zdalších věcí, které činí Jennifer Doudnaovou výjimečnou. Plným právem je pokládána zavzor především pro mladé ženy napočátku vědecké kariéry.


    Objev molekulárních DNA nůžek CRISPR-Cas9 vzešel znašehovýzkumného projektu vespolupráci sEmmanuelle Charpentierovou ajejím doktorandem Krzysztofem Chylinským. Prvotním cílem nebylo vyvinout metodu pro modifikaci DNA, ale zjistit, jak vlastně CRISPR funguje vesvém přirozeném kontextu vbakteriích jako obranný systém proti virům. Jak je vtéto knize popsáno, moje osobní „heuréka“ nastalo během jedné porady uJennifer vpracovně, kdy jsme přišli nazpůsob, jak zjednodušit naváděcí princip nůžek amísto dvou molekul vytvořit jednomolekulární naváděcí RNA. Vědomi si potenciálního významu tohoto objevu pro genetické inženýrství ataké vobavách, že sněčím podobným brzy přijde konkurence, jsme se vrhli doposlední fáze pokusů apříprav kpublikaci. Tempo bylo mimořádně hektické adojisté míry vyčerpávající, ale zároveň to bylo nesmírně naplňující apovznášející období. Náš článek včasopisu Science včervnu roku 2012 měl velký ohlas aodstartoval šestiměsíční, tehdy ještě netušený, závod oprvenství vtom, kdo systém CRISPR-Cas9 „rozchodí“ pro editaci genů vlidských buňkách. Napočátku roku 2013 se to podařilo skupinám George Churche aFenga Zhanga, jakožto inám adalším. „The rest is history“, jak se anglicky říká, aloňská Nobelova cena pro Jennifer Doudnaovou aEmmanuelle Charpentierovou je nádherným vyvrcholením této historické vědecké spolupráce.


    Příběh Jennifer Doudnaové aCRISPRu krásně ilustruje mnoho aspektů přírodovědeckého bádání. Především to, že zapřevratnými objevy stojí skoro vždy základní výzkum, jenž dělají zvídaví lidé, kteří jsou fascinováni přírodou asnaží se přijít věcem nakloub. Velké objevy sreálnými dopady nalidskou společnost tak mnohdy přicházejí zúplně nečekaných směrů, zkoumáním zdánlivě nesouvisejících vědeckých otázek. Ikdyž si mnozí (vědce samotné nevyjímaje) myslí, že vědci jsou primárně motivováni možným praktickým využitím svého výzkumu, vědu veskutečnosti často pohání kupředu obyčejné lidské vlastnosti jako zvědavost, soutěživost atouha pouznání. Velké objevy téměř vždy vycházejí zvýzkumu mnoha lidí ajsou výsledkem týmové práce, ale ikonkurenčního boje. To vše se zrcadlí vtomto příběhu. Vneposlední řadě zde roli hraje ištěstí, tedy být vesprávnou chvíli nasprávném místě, kde ovšem dopuntíku platí Pasteurovo „štěstí přeje připraveným“. Výzkum totiž není přímočarý proces, ale naopak pouť plná rozcestí, odboček akřižovatek, nakterých se občas setkají nápady, objevy nebo myšlenkové proudy zcela odlišných oborů, ze kterých pak vzejde něco naprosto převratného.


    Vpřípadě metody CRISPR jde oto, že sjejí pomocí můžeme skoro libovolně upravovat genetickou informaci vbuňkách aorganismech. Díky cíleným zásahům dogenomu máme jedinečnou možnost prozkoumávat funkci genů ajejich interakcí, atím lépe porozumět genetické podstatě života. Velký potenciál mají naCRISPRu založené metody ivbiotechnologii, kde by mohly zásadně přispět kzefektivnění zemědělské výroby azmenšit tak její dopady nazměny klimatu či umožnit bioprodukci různých užitečných látek jako například léků. Největší naděje jsou vkládány dovyužití genetické editace pro léčbu dědičných chorob, jak tato kniha znázorňuje napříkladu srpkovité anémie, kde již probíhají klinické testy. CRISPR stojí rovněž zanovou generací buněčných terapeutik vzniklých nazákladě geneticky upravených imunitních buněk, pomocí kterých budeme brzy léčit některé typy rakoviny. Svou roli hraje takévkontextu nynější covidové pandemie, ať už jako metoda pro výzkum koronaviru ajeho interakcí sinfikovanými buňkami, nebo jako základ zcela nových diagnostických technologií.


    SCRISPRem se začíná psát nová kapitola vdějinách lidstva. Poprvé totiž máme vrukou jednoduchý nástroj, kterým můžeme přepisovat naši vlastní DNA, ato nejen vsomatických buňkách, ale ivzárodečné linii. To znamená, že námi vytvořené modifikace bychom předávali dalším generacím. Jak stouto nově nabytou mocí naložíme? Isaacsonova kniha rozsáhle avýborně pojednává otomto kontroverzním tématu, plném etických otázek amorálních úskalí, kde navíc chybí společenský konsenzus. CRISPR zatím není pro tyto účely technicky vyspělou metodou, je ale nasnadě, že vdohledné době bude. Popočátečních snahách oseberegulaci vevědecké komunitě bylo tabu nedotknutelnosti zárodečné linie prolomeno vlistopadu 2018, kdy se vČíně narodila první geneticky modifikovaná dvojčata. Stejně jako Jennifer Doudnaová jsem toho názoru, že genetické úpravy zárodečné linie by měly být přípustné pouze pro léčbu jinak nevyléčitelných dědičných nemocí, kde neexistují jiné alternativy. Doneterapeutických modifikací bychom se ale pouštět neměli. Jenže kde je vlastně hranice, naníž končí léčba dědičných nemocí azačíná genetické vylepšování lidí? Akdo vlastně bude mít přístup ktěmto možnostem? Nesmírně si cením toho, že se Jennifer Doudnaová staví dorole moderátorky globální společenské diskuse osmyslu modifikací lidské DNA azároveň se zasazuje oto, aby se těchto debat účastnila iširoká veřejnost. Toto téma se totiž týká nás všech anemohou oněm rozhodovat pouze vědci.


    Jennifer Doudnaová je stěžejní postavou nové éry lidstva. Její práce aodkaz budou definovat genetiku, biotechnologii amedicínu ještě dlouhá léta. Její příběh atato kniha jsou důležitými svědectvími otom, jak věda dokáže hýbat lidskou společností aovlivňovat její budoucnost.


    Martin Jínek

  


  
    Předmluva

    Doprůlomu


    Jennifer Doudnaová nemohla usnout. Kalifornská univerzita vBerkeley, jejíž byla hvězdou díky vynálezu technologie editování genomu CRISPR, právě kvůli rychle se šířící pandemii koronaviru uzavřela kampus. Ten večer, ikdyž ji odtoho všechny instinkty zrazovaly, odvezla syna Andyho navlak, aby mohl odjet doFresna nastředoškolskou soutěž stavitelů robotů. Vedvě hodiny ráno probudila manžela aoznámila mu, že musejí Andyho vyzvednout dřív, než soutěž začne. Vuzavřeném kongresovém centru mělo soupeřit přes dvanáct set dětí vjeho věku. Rychle se oblékli, nasedli doauta, našli otevřenou benzinku avyrazili natříhodinovou cestu. Andy, jejich jediné dítě, neměl vůbec radost, že je vidí, ale přesvědčili ho, aby se sbalil aodjel snimi domů. Sotva vyjeli zparkoviště, přišla Andymu textová zpráva odvedoucího jeho týmu: „Závody robotů se ruší! Všechny děti musejí okamžitě odjet!“1


    Vtu chvíli si Doudnaová uvědomila, že se vědecký svět změnil. Vláda zfušovala reakci napandemii covidu-19, atak nastal čas, aby se profesoři adoktorandi chopili zkumavek apipet avyrazili doboje naobranu společnosti. Hned druhý den – vpátek 13. března 2020 – svolala poradu kolegů zBerkeley adalších vědců zBay Area, aby probrali, jakou roli by vboji spandemií mohli sehrát.


    Tucet se jich tenkrát vypravilo přes liduprázdný kampus vBerkeley doelegantní budovy zkamene askla, vníž měla Doudnaová laboratoř. Židle vpřízemní zasedací místnosti stály těsně vedle sebe, atak je ze všeho nejdřív rozestavěli nametr apůl odsebe. Potom zapnuli projektor, aby se porady přes Zoom mohla zúčastnit izhruba padesátka výzkumníků zokolních univerzit. Když před ně potom Doudnaová předstoupila, zračily se jí vetváři intenzivní emoce, které obvykle skrývala pod klidnou fasádou. „Akademici to obvykle nedělávají,“ řekla jim, „ale musíme se dotoho vložit.“2


    Bylo příznačné, že tým pro boj svirem vedla průkopnice CRISPRu. Nástroj pro editaci genomu, který Doudnaová ajejí kolegové vyvinuli vroce 2012, využívá triku, který pro boj sviry vymyslely bakterie, jež sviry válčí už přes miliardu let.


    Bakterie si vesvé DNA vytvořily klastry opakujících se sekvencí, jimž se říká CRISPR, které si dokážou zapamatovat azničit viry, které naně útočí. Jinými slovy je to imunitní systém, který se dokáže adaptovat naboj snovými anovými vlnami virů – přesně to, co lidé potřebují véře, kterou stejně jako vestředověku sužují opakované virové epidemie.


    Vždy připravená ametodická Doudnaová předložila kolegům sérii nápadů, jak proti koronaviru bojovat. Pozorně si poslechla podněty ostatních. Stala se sice vědeckou celebritou, ale lidem přesto nedělá problém sní oproblémech diskutovat. Dovedla kdokonalosti umění pečlivě naplánovaného pracovního dne, ale zároveň si vždy udělá čas, aby si klidem okolo vytvořila emoční pouto.


    Jako první sestavila Doudnaová tým, který dostal zaúkol vytvořit koronavirovou testovací laboratoř. Jedním zjeho vůdců se stala postdoktorandka Jennifer Hamiltonová, která mi jen pár měsíců předtím věnovala celý den, aby mě naučila, jak se používá CRISPR keditování lidského genomu. Bavilo mě to, ale zároveň mě itrochu vyděsilo, jak to bylo snadné. Dokonce ijá jsem to zvládl!


    Další tým dostal zaúkol vyvinout nové druhy testů napřítomnost koronaviru svyužitím CRISPRu. Vtu chvíli se hodilo, že Doudnaová ráda propojuje vědecké poznatky sbyznysem. Pouhé tři roky předtím založila se svými dvěma doktorandskými studenty společnost, která používala CRISPR jako nástroj kodhalování virových onemocnění.


    Zahájením snahy ovývoj nových testů nadetekci koronaviru otevřela Doudnaová novou frontu vintenzivním, ale velmi plodném klání sdlouholetým konkurentem. Mladý výzkumník Feng Zhang se narodil vČíně, ale vyrostl vIowě apůsobil naBroad institutu1 při MIT anaHarvardu. Už vroce 2012 sDoudnaovou soupeřil oto, komu se dřív podaří udělat zCRISPRu nástroj pro editování genomu, aodté doby se přetahovali, kdo dokáže dříve alépe přetavit vědecké objevy související stechnologií CRISPR vkomerční projekty. Vypuknutí pandemie odstartovalo nové kolo závodu, tentokrát ovšem nešlo ozískání patentů, ale otouhu udělat něco dobrého pro společnost.


    Doudnaová vybrala deset projektů. Navrhla jejich šéfy aostatním řekla, ať se zařadí dojejich týmů. Měli se vždy spárovat sněkým, kdo bude dělat totéž, aby vpřípadě, že jednoho znich skolí virus, mohl najeho místo nastoupit druhý avpráci pokračovat. Bylo to naposledy, kdy se potkali osobně. Odté doby se týmy dorozumívaly výlučně přes Zoom aSlack.


    „Ráda bych, abyste všichni začali brzy,“ oznámila jim. „Co nejdřív.“


    „Nebojte,“ ujistil ji jeden zpřítomných. „Nadovolenou se nikdo znás nechystá.“


    Žádný zúčastníků schůzky nemluvil odlouhodobém výhledu: omožnosti využít CRISPR kúpravě lidské DNA tak, aby naše děti avšichni jejich potomci byli méně náchylní kvirovým infekcím. Tyto genetické úpravy by trvale vylepšily lidstvo.


    „To spadá doříše science fiction,“ prohlásila Doudnaová, když jsem jí to pooné schůzce navrhl. Ano, souhlasil jsem, zní to trochu jako zKonce civilizace aneb Překrásného nového světa odAldouse Huxleyho nebo zGattaky. Ale stejně jako uvšech dobrých sci-fi, některé jejich prvky se už staly skutečností. Vlistopadu 2018 mladý čínský vědec, který navštívil několik konferencí oeditování genomu, použil CRISPR kzásahům dolidských embryí, při nichž odstranil gen, který vytváří receptor HIV, tedy viru způsobujícího nemoc AIDS. Výsledkem jeho práce bylo narození dvojčat, dívek, které se staly prvními „dětmi nazakázku“ nasvětě.


    Oznámení vyvolalo nejprve úžas apoté se dostavil šok. Kdekdo protestoval, scházely se nejrůznější výbory. Povíce než třech miliardách let evoluce života natéto planetě získal jeden druh (my) schopnost anašel odvahu ujmout se vlády nad vlastní genetickou budoucností. Všichni cítili, že vstupujeme dozcela nové epochy, snad dopřekrásného nového světa, jako když si Adam sEvou kousli dojablka nebo když Prometheus ukradl bohům oheň.


    Nová možnost upravovat geny vyvolává několik fascinujících otázek. Měli bychom pozměnit náš druh, abychom byli méně zranitelní smrtícími viry? To by přece byla úžasná výhoda! Nebo ne? Měli bychom využít genového editování, abychom vymýtili obávané poruchy, jako je Huntingtonova choroba, srpkovitá anémie nebo cystická fibróza? To zní také dobře. Aco třeba hluchota aslepota? Nebo malý vzrůst? Nebo deprese? Hmmm… Jak bychom se nato měli dívat? Máme rodičům umožnit – zapár desítek let, až to bude možné abezpečné –, aby zvyšovali IQ asvalovou hmotu svých dětí? Máme je nechat vybírat barvu jejich očí? Barvu pleti? Výšku?


    Aprrr! Zadržte nachvilku, než potom nebezpečně kluzkém srázu sjedeme až dolů. Co by to mohlo udělat srozmanitostí našich společností? Pokud přestanou být naše vlohy otázkou náhodné přírodní loterie, neoslabí to naši vzájemnou empatii atoleranci? Pokud tyto možnosti genetického supermarketu nebudou zadarmo (ato nebudou), neprohloubí to zásadním způsobem nerovnost – anezakóduje ji to natrvalo vnašem genomu? Aměli bychom vzhledem ktěmto zásadním otázkám přenechat takové rozhodování pouze jednotlivcům, nebo bychom ktomu měli mít co říct jako společnost? Nejspíš bychom měli nastavit nějaká pravidla.


    Akdyž říkám „měli“, myslím tím nás všechny. Úplně všechny, včetně vás amne. Rozhodnutí otom, jestli akdy editovat naše geny, bude jednou znejzásadnějších otázek jedenadvacátého století. Proto mě napadlo, že by bylo dobré zjistit, jak se to vlastně dělá. Opakující se vlny virových epidemií navíc zvyšují význam znalostí biologie. Člověka přirozeně těší, když přijde nato, jak něco funguje, zvlášť když tím něčím je jeho vlastní tělo. Doudnaová si to poznání vychutnávala amy můžeme také. Právě otom je tato kniha.


    Objev technologie CRISPR apandemie covidu-19 uspíší příchod třetí velké revoluce moderní doby. Všechny tyto tři revoluce pramení zobjevů tří základních stavebních kamenů naší existence, knimž došlo před víc než stoletím: atomu, bitu agenu.


    První polovina dvacátého století, počínaje rokem 1905, kdy Albert Einstein publikoval své články orelativitě akvantové teorii, patřila fyzikální revoluci. Zapět desetiletí poonom roku zázraků (annus mirabilis) přispěly jeho teorie kvývoji atomových bomb, jaderné energetiky, tranzistorů, kosmických lodí, laserů aradarů.


    Druhá polovina dvacátého století byla věkem informačních technologií, vycházela zmyšlenky, že všechny informace lze zakódovat dobinárních čísel – takzvaných bitů – avšechny logické procesy dokážou obstarat obvody spřepínači. To vpadesátých letech dvacátého století vedlo kvynálezu mikročipu, počítače ainternetu. Dohromady tyto tři inovace vedly kezrodu digitální revoluce.


    Nyní jsme vstoupili dotřetí, ještě významnější éry biologické revoluce. Vedle dětí, které se učí digitálnímu kódování, budou další studovat kódování genetické.


    Když vdevadesátých letech nastupovala Jennifer Doudnaová na postdoktorský výzkum, usilovali jiní biologové ozmapování genů zakódovaných vnaší DNA. Ji však víc zajímal její méně známý sourozenec – RNA. Právě tato molekula odvádí většinu práce, když kopíruje část instrukcí obsažených vDNA avyužívá je kvytváření proteinů. Snaha porozumět RNA ji přivedla koné základní otázce: Jak začíná život? Zkoumala molekuly RNA, které dokázaly vytvářet svoje kopie, což zvyšovalo pravděpodobnost, že se před čtyřmi miliardami let vchemickém koktejlu natéto planetě začaly rozmnožovat dřív, než vůbec vznikla DNA.


    Jako biochemička studovala naBerkeley molekuly života apokoušela se rozluštit jejich strukturu. Jste-li detektiv, odhalíte nejdůležitější stopy vbiologické detektivce, pokud pochopíte, jak smyčky azáhyby molekul ovlivňují jejich vzájemné interakce. Vpřípadě Doudnaové to obnášelo studium struktury RNA. Evokovala tím práci Rosalindy Franklinové naDNA, zníž pak vroce 1953 vyšli James Watson aFrancis Crick při objevu dvoušroubovicové struktury DNA. Ashodou okolností se Watson, scelou svou složitou osobností, proplétal životem Doudnaové.


    Jednoho dne se naDoudnaovou kvůli jejím rozsáhlým znalostem RNA obrátila bioložka zBerkeley, jež studovala systém CRISPR, který si vytvořily bakterie pro boj sviry. Jako mnoho objevů vzákladním výzkumu přinesl itento řadu praktických využití. Některá byla celkem banální, jako je například ochrana bakterií vjogurtových kulturách. Vroce 2012 však Doudnaová adalší vědci přišli naněco, co skutečně otřáslo světem biologie: jak CRISPR využít jako nástroj keditování genů.


    Dnes se CRISPR používá kléčení srpkovité anémie, různých typů rakoviny aslepoty. Avroce 2020 začala Doudnaová ajejí týmy zjišťovat, jak by se dal CRISPR využít kdetekci aničení koronaviru. „CRISPR se ubakterií vyvinul, protože sváděly dlouhou válku sviry,“ říká Doudnaová. „My lidé nemáme čas čekat, až si naše buňky vyvinou přirozenou odolnost vůči tomuto viru, atak si musíme pomoci vlastní vynalézavostí. Není to příznačné, že jedním znašich nástrojů může být prastarý bakteriální imunitní systém zvaný CRISPR? Vtom je příroda krásná.“ Ach ano. Zapamatujte si ten slovní obrat: Příroda je krásná. To je dalším motivem této knihy.


    Napoli genového editování působí několik dalších hvězd. Většina znich si zaslouží vlastní biografii, nebo dokonce film. (Třeba něco na způsob Čisté duše říznuté Jurským parkem.) Vtéto knize hrají důležité role, protože chci ukázat, že věda je týmový sport. Ale zároveň chci ukázat, jaký vliv může mít jeden vytrvalý, pronikavě zvídavý, tvrdohlavý aextrémně soutěživý hráč. Súsměvem, který někdy (ale ne vždy) maskuje ostražitý pohled očí, se Jennifer Doudnaová stala skvělou ústřední hrdinkou knihy. Instinktivně cítí potřebu spolupracovat, bez níž se neobejde žádný vědec, ale zároveň je odpřírody mimořádně soutěživá, čímž se zase vyznačuje většina velkých objevitelů. Aprotože obvykle pečlivě střeží své emoce, snáší svou hvězdnou roli spozoruhodnou lehkostí.


    Její životní příběh – coby výzkumnice, laureátky Nobelovy ceny aexpertky svlivem naveřejnou politiku – propojuje CRISPR sněkolika širšími historickými proudy, mimo jiné srolí žen vevědě. Její práce také ilustruje – jako to kdysi dávno předvedl Leonardo da Vinci –, že klíčem kinovacím je propojení zvídavosti vtěch nejzákladnějších vědeckých otázkách se schopností vymyslet praktické nástroje, které je začlení donašich životů – jinými slovy schopnost přesunout objev zlaboratoře doobýváku.


    Vyprávěním jejího příběhu jsem se pokusil zprostředkovat pohled zblízka nasoučasnou vědu. Co se skutečně děje vlaboratoři? Dojaké míry závisí objevy nagenialitě jednotlivce adojaké míry převáží význam týmové práce? Snižuje soupeření oceny apatenty ochotu ke spolupráci?

    


    
      
        1 Institut při MIT, který založili filantropové asběratelé umění manželé

        Eli aEdythe Broadovi.
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