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ABSTRAKT

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralove
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Autor: Katarina Kovalska

Nazov prace: Bioetika IV - chimérizmus a mikrochimérizmu

Veduci diplomovej prace: PhDr. Zderika Kudlackova, Ph.D.

Ciel prace: Hlavnhym dévodom vypracovania tejto diplomovej prace je popisat
zakladné bioetické aspekty Ci problémy, ktoré so sebou prinasa vyuzitie
chimérizmu a mikrochimérizmu ako na vyskumnej pdde tak v klinickej praxi.
Chimérizmus, mikrochimérizmus zasahuju svojou problematikou do réznych
sfér fudského Zivota a preto sme v nasej praci upriamili pozornost najma na
vyskum vyuzivajuci tychto jedincov na prenatalnej no i postnatalnej urovni a na
tému xenotransplantacii.

Hlavné poznatky: Podstata chimérizmu a mikrochimérizmu je zaloZena na
vytvarani embryi ale i dospelych jedincov, Ci uz zvieracich, ludskych, popripade
ich kombinacii, ktori obsahuju genotypovo odliSné sady buniek, tkaniv, organov
pochadzajuce z druhovo pribuzného, ale i odliSného organizmu. V suvislosti s
tym teda vyvstava velka rada bioetickych znepokojeni tykajucich sa moralneho
statusu tychto jedincov, ich identity a prav, no i bezpeénosti a ekonomickej
stranky takychto metdd, etiky vyuzitia fudskych embryonalnych kmenovych
buniek pri ich tvorbe, etiky prav zvierat v samotnom vyskume, tvorby verejnej
mienky obyvatelstva i pohladu hlavych nabozZenskych smerov na danu tému.
Z hladiska bioetického zhodnotenia tychto problémov je taktiez relevantné
nazerat na uz konkrétne vytvoreny legislativny ramec nastoleny v danom State,
ako formu vystupu verejnej Ci vedeckej bioetickej diskusie na danu tému
prebiehajucej v konkrétnom State.

Zaver: Na otazku moralneho opodstatnenia vyuZitia chimérizmu,
mikrochimérizmu nie je mozZné nazerat komplexne, pretoZze sami o sebe mézu
prinasat osobitné, pre konkrétny pripad dokonca ojedinelé bioetické problémy Ci
spory a tak ich posudenie zavisi pripad od pripadu.

Kracéové slova: bioetika, chimérizmus, mikrochimérizmus, bioetické aspekty

chimérizmu a mikrochimérizmu, legislativa jednotlivych Statov



ABSTRACT

Charles University in Prague, Faculty of Pharmace in Hradec Kralové
Department of Biological and Medical Sciences

Author: Katarina Kovalska

Title of Thesis: Bioethics IV - chimerism and microchimerism
Supervisor: PhDr. Zdenka Kudlackova, Ph.D.

Backround: The main reason for the development of this master thesis is to
describe basic bioethical aspects even problems, raised by the use of
chimerism and microchimerism in the research field and also in clinical practise.
Chimerism, microchimerism affect various spheres of human life, and therefore
in our thesis, we draw our attention maily to research using these subject in
prenatal but also in postnatal stage of the development and to
xenotransplantations.

Main findings: Nature of chimerism and microchimerism is based on the
formation of embryos and also adults subjects, either animal or human origin or
their combination, which contain genotypically distinct sets of cells, tissues and
organs derived from species - related or non - related organism. Wide range of
bioethical concers is connected with this issue, for example moral status of
these individuals, their true identity and their rights, safety and economics of
such methods, ethical use of human embryonic stem cells in the creation of
these subjects, ethics of animal rights in the research, the formation of public
opinion and the major world religion’s perspectives. In terms of bioethics
evaluation of this issue it is also relevant to look at its specifically created
legislative framework of the country, as a form of outcome of public or scientific
bioethical debate in a particular state.

Conclusion: The question of moral justification of the use of chimerism,
microchimerism cannot be viewed comprehensively, because they themselves
can bring specific, for some cases even unique bioethical problems or disputes,
so their assessment depends from case to case

Key words: bioethics, chimerism, microchimerism, bioethical aspects of

chimerism and microchimerism, national legislation
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uvoD

Moznost zmieSavania genetického materialu pochadzajuceho od dvoch
jedincov a vytvarania tak genotypovo odliSnych buniek ba dokonca i jedincov je
suCastou v poslednej dobe tak rozoberanej bioetickej témy chimérizmu a
mikrochimérizmu.

Problematika biologického a medicinskeho vyskumu zahrfiujuceho
techniky vytvarania chimér Ci mikrochimér a ich naslednej implementacii do
klinickej praxe je vdneSnej dobe vdaka vedeckym pokrokom mimoriadne
aktualna a preto je diskutovana nielen vo vedeckej spolo€nosti, politickom
prostredi Ci v oblasti bioetiky ale aj Sirokou verejnostou. Do uUvahy pripada i
zmieSavanie fudského a zvieracieho biologického materialu, ¢€o urcitym
spOsobom napada nase pbvodné chapanie odliSnosti medzi [udskou
a zvieracou ridou, vytvara priestor pre zamyslenie sa nad definiciou ludského
druhu, ako istym spdsobom nadradeného druhu, a otvara tak nové otazky
ohladom integrity ludskej rasy a prislusnosti k danej risi.

Pole vyskumu a vyuZitia chimérizmu a mikrochimérizmu je nesmierne
Siroké, pocCinajuc moznostou vytvarania chimérickych embryi spojenim
l[udského a zvieracieho materialu za ucCelom sledovania patofyzioldgie
niektorych choréb a ich naslednej moznej terapie a konciac v neposlednej rade
vytvaranim takych geneticky pozmenenych zvieracich subjektov, ktori by mohli
byt vhodnymi kandidatmi na xenotransplantavie tkaniv ¢i organov zo
zvieracieho do fudského tela, ¢im by sa rieSila potreba akutnej transplantacie,
ale i nedostatku fudskych organov.

Znepokojenie laickej obce, nedostatok informacii a chapania moznych
dopadov takychto technik vytvara potrebu bioetickej diskusie nad komplexnymi
etickymi a legalnymi otazkami, nutnost’ identifikacie podstatnych bioetickych
okruhov a zjednotenia terminolégie vo vyskume izakonodarstve (Taupitz,
Weschka, 2009).



1. ZADANIE - CIEL. PRACE

Cielom tejto diplomove] prace bolo identifikovat a popisat zakladné
bioetické problémy, ktoré sa vynaraju v suvislosti s pouzitim chimérizmu a
mikrochimeérizmu vo vyskumnej oblasti ale aj praxi.

Svoju pozornost sme venovali nielen na suhrn v8eobecne platnych
bioetickych dilém, ktoré s touto témou vyhradne suvisia, ale i struénom uvedeni,
v ktorych pripadoch sa vynaraju nove, unikatne otazky.

Okrem toho sme sa zamerali i na aktualny legislativny stav a to nie len
Ceskej republiky ale i vybranych $tatov, kedze priamym spdsobom koreluje
s urovnou rieSenia bioetickych otazok tykajucich sa tejto problematiky

v konkrétnom State.



2. HLAVNA CAST

2.1 Bioetika

2.1.1 Definicia pojmov etika, moralka

Ponimanie toho, €o v dejinach ludstva je etické a o za etické nemozno
povazovat suviselo s vyvojom spoloCnosti ako takej. Etika je teda stara ako
[udstvo samo, je sucastou kultury, ktora odnepamati ovplyvhovala vzorce

chovania, myslenia jednotlivca i skupiny.

Etymoldgia tohto slova a jemu pribuznych terminov ma korene v gréctine,

latin€ine a starosloviencine (Kutnohorska, 2007).

- grécky pévod: slovo ,ethos" pomenuvalo spdsob chovania a
zmyslania os6éb. Kofenek (2004) vnima ethos ako mravné
zakotvenie vlastného Zivota Cloveka, ktoré je vysledkom stale
prebiehajuceho rozhovoru s vlastnym svedomim. Je pre neho
akousi reflexiou na vyzvu neustale sa meniacej moralky sucasnej
spolo¢nosti.

- latinsky pévod: latinské ,mos" vzniklo Cicerovym prekladom
gréckeho slova ,ethos® ¢i ,ethikos” (Haskovcova,2002) a stalo sa
zakladom pre pojem moralka. Pévodne oznacovala vélu, ktora bola
ulozena bohmi pre ludi, teda predpisy a zakony, no neskor
nadobudla i novy rozmer oznacujuci mravné chovanie jedinca.

- staroslovensky pévod: Ceské a slovenské slovo ,mrav‘, ktorého
zdklad nachadzame v pravoslavnom ,nrov" s obdobou
v starosloviencine slovom ,nrav" oznaCuje zvyk, tradiciu, obyc€aj,
pravidlo, obdobne ako ,moéres" z latinského ,mos“ ¢&i ,moralis”
(Kutnohorska, 2007).

Pojmy etika a moralka byvaju i dnes Casto zamiehané a pouzivané ako
synonyma v hovorovom jazyku no i v odbornej literature (Kufe et al., 2012).
Etika a moralka su vzajomne prepojenymi celkami, kde moralka ako systém

pravidiel a noriem opisuje chovanie a jednanie ludi (Kofenek, 2004), urCuje aké
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chovanie je spoloCensky Ziaduce Ci neziaduce, a tym dava akysi navod ako sa
chovat mravne (Kutnohorska, 2007). Naproti tomu etika je vedecka disciplina,
ktorej objektom je prave tato mravnost, preto je tedriou moralky, jej zdrojom
ba zakladom a tuto moralku skuma (Kofenek, 2004). Vyznamovo je preto
hierarchicky nadradena moralke. Etika, tiez niektorymi autormi nazyvana ako
prakticka filozofia, reprezentuje poznanie systémov ludskych hodnét (Faggioni,
2012) a aspektov, ktoré sa na ich formovani podielaju, kym moralka dané
hodnoty len popisuje, pomenuva. Mnohokrat etika zaCina tam, kde moralka
konCi, v situaciach kde niektoré formy moralky stracaju svoju platnost alebo
opodstatnenie, v situaciach novych ¢i doposial nediskutovanych, kedy hlada

nové metddy, koncepty a vychodiska (Kufe et al., 2012).

Na réznych kontinentoch sa moézeme stretnut s odliSnymi etickymi
tradiciami. Tieto rozdiely suvisia s réznym vyvojom ekonomickej, politickej,
kulturnej a nabozenskej situacie. Etika sa teda zaobera otazkou preCo a za
akych podmienok dochadzalo k vytvaraniu, popripade premene tychto hodnét

v minulosti aj v su¢asnosti.

Pomerne obtiazna situacia nastava pri zadefinovani jednotlivych terminov
popisujucich konkrétne formy etiky spadajucej do tematiky nasej prace, pretoze
ich definicie sa mnohokrat prelinaju, pricom existuje uzka suvislost medzi ich
obsahom (Haskovcova, 2002). OsSetrovatelska etika oznaCovana tiez ako
,nhursing ethics" Cerpala do polovice 20. storoCia z etiky lekarskej, mala rovnaky
povod avSak so zmenou postavenia oSetrovatefa vramci oSetrovatelskej
starostlivosti nadobudla novy, samostatny zmysel. Dnes vychadza
predovsetkym z ciefov formulovanych v programe Zdravie pre vSetkych v 21.
storo€i (Kutnohorska, 2007). Pojmy medicinska a lekarska etika su vzajomne
zastupitelné, iked prvy spominany evokuje germanizmus a nie je casto
pouzivany. V podobnom vyzname sa siaha po termine zdravotna etika, ktora vo
svojej podstate zahffia problémy tykajuce sa etiky v zdravi apreto ma
v skuto€nosti uplne iny, SirSi rozmer, Ci po vyraze zdravotnicka etika, ktora
popisuje problémy tykajuce sa zdravotnictva, zdravotnickych systémov v danej
krajine, State. Klinicka etika a biomedicinska etika su sucCastou bioetiky ako

takej, klinicka etika sa dotyka celkovo oblasti klinického vyskumu, kym
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biomedicinska etika je skér suhrnny nazov pre etiku ako vo vyskume tak
v lie€Cbe pacientov (Haskovcova, 2002). Vyrazy bioetika a lekarska etika sme

v nasej praci charakterizovali v samostatnych kapitolach.

2.1.2 Struéna charakteristika lekarskej etiky

Lekarska etika patri do skupiny spoloCne oznaCovanej vyrazom
.profesionalna etika“, podobne ako predchadzajuce definované pojmy. Ide o
samostatnu vednu disciplinu zahfhajucu mravnu problematiku suvisiacu s
vykonom lekarskeho povolania, ktorej hlavnou funkciou je najma aplikacia
platnych etickych zaverov, noriem na oblast mediciny (Haskovcova, 2002). Ako
uvadza Korenek (2004) vo svojom diele, jej cielom je nielen suhrn vSetkych
vedomosti potrebnych k danému vykonu, ale aj celozivotna vyucba lekarov k
zivotnej mudrosti, ludskosti, laskavosti a maximalnej zodpovednosti za

samotného pacienta. VSeobecne je jej ulohou:

- zadefinovat zakladné principy etiky v medicine

- posudit dilematické situacie novych konkrétnych pripadov
nemajuce jednoznacné rieSenie

- dozerat na chovanie, rozhodovanie sa lekara a odévodnenost' jeho
konania

- vhodnym sp6sobom formovat osobnost’ lekara a jeho profesionalne
vedomosti

- analyzovat novodobé poznatky a s nimi suvisiacu problematiku
napriklad ludskej reprodukcie, fudského klonovania, embryoldgie,
transplantologie, genetiky ale aj biotechnoldgii, eutanazie, Ci
paliativnej mediciny

- zabezpecit funkéné vztahy lekara s pacientmi aj kolegami

V roku 1979 spisali Beauchamp a Childress S$tyri zakladné piliere, na

ktorych je lekarska etika postavena. Principy sformulovali pomerne obSirne tak,



aby sa dali pouzit na rozsiahlu Skalu jednotlivych pripadov a boli akceptované

Sirokou verejnostou (Vacha, Kénigova, Mauer, 2012). Ide o principy:

- princip druhému ne8kodit - nonmaleficiencie, vyzyva lekara
zamedzit moznym rizikam v lieCebnom no i diagnostickom
a preventivnhom procese

- princip dobrocdinnosti - beneficiencie, pri ktorom by jednanie lekara
malo vzdy vychadzat zo zaujmu o pacientov Zivot a samotné
zdravie. Spolu s prvym principom boli sformulované uz
v Hippokratovej prisahe podla zasady, kde zdravie nemocného je
najvyssim zakonom.

- autondmie nemocného zalozenej na reSpektovani pacientovej
nezavislosti a slobodnej volby. UmoZiuje pacientovi podielfat sa
v uréitom rozsahu na vlastnom lieCebnom plane. Prikladom je
existencia informovaného suhlasu ¢i nesuhlasu

- princip spravodlivosti v poskytovani zdravotnej starostlivosti, ktory
hovori o rovnomernosti poskytnutia zdravotne] starostlivosti
kazdému bez ohladu na ekonomické C€i geografické moznosti
(Kofenek, 2004).

2.1.3 Vyvoj lekarskej etiky a bioetiky

2.1.3.1 Spolocné historické zaklady lekarskej etiky a bioetiky

Lekarska etika ako ista podmnoZzina bioetiky je natofko prepojena s touto
disciplinou, Ze ani ich historické korene nemozno oddelit, kedZe do istého bodu
ich vyvoj prebiehal spolo€ne a i po oddeleni bioetiky ako samostatnej vednej
discipliny sa tieto vedné odbory navzajom vzdy ovplyvnovali. Ich historickym
zakladom no i stale platnou a tradi€nou suCastou lekarskej etiky a bioetiky je
prave deontologicky model, kedy na prvom mieste pri rozhodovani stoji
povinnost. Otazka moralneho konania je akousi formou poslusnosti voci
zakonu, tradicii, norme, autorite. Etické chovania teda mali jasne vymedzené

pravidla, priCom ich prekroCenie bolo vnimané ako neetické (Kofenek, 2004).



Vytvorenim tychto mravnych postulatov a ich uvedenim do platnosti
vznikali takzvané ,deontologické kodexy" reprezentujuce zavazok udeleny
lekarom a to nielen vocCi pacientom ale i kolegom a v neposlednom rade celej
spolo¢nosti (Haskovcova, 2002). Ako prvé deontologické kodexy medicinskej
etiky vytvarajuce podklad ipre suCasnu bioetiku byvaju oznaCované
Chammurapiho zakonnik (z obdobia 1792 - 1750 pred nasim letopo¢tom), ktory
obsahoval najma spisy tykajuce sa odmien aj trestov pre lekarov a
Hippokratova prisaha (zo 4. - 5. storo€ia pred nasim letopoctom). Jej autorstvo
je pripisované Hippokratovi a jeho Ziakom a bola dlhé roky jedinym zavazujucim
kdédexom. | napriek Castym zmenam, obzvlast v 20. storoCi je dodnes platna.
Jej text, predkladany absolventom lekarskych fakult medzi jednotlivymi
univerzitami, sa vSak v dneSnej dobe mdze znacne liSit. Prisahu je mozné
z hladiska obsahu dodnes rozdelit na dve Casti, a to prislub spolupatricnosti

s ucCitelom a zavazok dodrziavat’ pravidla uréené lekarovi (Haskovcova, 2002).

Za zaciatok histérie novodobej medicinskej etiky 20. storo€ia sa povazuje
prave obdobie okolo druhej svetovej vojny, pretoze po jej skon€eni nasledoval
tzv. Norimbersky proces, ktory bol reakciou spolo¢nosti na Cloveka
dehonestujuce pokusy prebiehajuce v nacistickom Nemecku v Styridsiatych,
patdesiatych rokoch minulého storofia na vazhoch, telesne postihnutych
osobach, ako aj prislusnikoch rémskej mensiny. Po jeho skonceni bol v roku
1946 vydany Norimbersky kodex normativneho charakteru. Bolo v fiom
spisanych desat pravidiel pre biomedicinsky vyskum na Zivych fudoch s
dbérazom na uctu k jedincom bez ohfadu na vek, rasu, pohlavie, narodnu Cci
nabozensku prislusnost a bol nim zavedeny tzv. informovany suhlas ako
dobrovolné vyjadrenie sa plne informovaného pacienta k priebehu, lieCebného
postupu, diagnozy ¢i vyskumu. VoSiel do platnosti svojim zaclenenim do
VSeobecnej deklaracie fudskych prav Organizacie spojenych narodov - OSN
zroku 1948 (Drozenova et al., 2010). O nieCo neskdr bola publikovana
Zenevska deklaracia znama tiez pod nazvom Zenevsky slfub, ktora je svojim
obsahom modernou obdobou Hippokratovej tradicie (Kutnohorska, 2007).
Kladie sa nim predovSetkym pacientov zaujem nad lekarov, zakaz

diskriminovania chorych, chranenie dovernosti informacii. Svetova lekarska
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asociacia (anglicky World medical asociation - WMA), zaloZena v roku 1945,
prijala v tomto obdobi eSte celu radu, pre lekarsku etiku délezitych spisov, ako

vymenuva profesorka Haskovcova (2002) :

- Medzinarodny kodex lekarskej etiky zroku 1949 (anglicky
International Code of Medical Ethics)

- Helsinska deklaracia z roku 1964 (anglicky Declaration of Helsinki)

- Lisabonska deklaracia o pravach pacientov z roku 1981 (anglicky
Declaration on the rights of the patient)

- Deklaracia o nezavislosti a profesionalnej slobode lekara z roku
1986 (anglicky Declaration on physician independence and
professional freedom)

- Etické problémy tykajuce sa pacientov s duSevnymi chorobami

pochadzajuca z roku 1995

V Spojenych Statoch americkych vSak nastala ina situacia, kedy pomerne
dlha dobu nebola v krajine Ziadna institucia schopna presadzovat pravidla
prijaté v danych dokumentoch, ¢o sa zmenilo az rokom 1953 vznikom prvej
federalnej agentury. Nasledovne v roku 1971 Food and Drug administration -
FDA (Cesky ufad pro kontrolu potravin a I&Civ) zverejnila pravidla pre skusanie
novych lie€iv. V krajine boli taktiez prijaté nové zakony v suvislosti s ochranou
pacientov napriklad v biomedicinskom a behavorialnom vyskume a v roku 1979
vySiel dokument nazvany Belmont Report, podciarkujuci principy ucty

k pacientom a vlastnu prospesnost vyskumu (Drozenova et al., 2010).

V Eurdépe vyznamnym momentom bolo ustanovenie Rady Eurdpy v roku
1949 so sidlom v Strasburgu. Jej &innostou vznikali pre zmluvné $taty zavazné
dokumenty, ktoré sa svojim obsahom stali zakladom aj pri rieSeni etickych
otazok spojenych s vykonom lekarskeho povolania, ¢i v bioetickom

posudzovani, ako napriklad:

- Eurdpsky dohovor o ochrane ludskych prav a slobéd z roku 1953
- Eurdpska socialna charta vytvorena v roku 1961 a upravena v roku
1999



- Eurdépsky dohovor na zabranenie muceniu a nefudskému Ci
poniZujucemu zaobchadzaniu alebo trestaniu z roku 1987

- Ramcovy dohovor o ochrane narodnostnych mensin z roku 1998
(Rada Eurépy, ©2015)

2.1.3.2 Vyvoj bioetiky ako samostatnej vednej discipliny

Vzhladom k neustale prehibujucim sa poznatkom z mediciny a rozvoju
biologickych vied bolo potrebné rozpracovat podrobnejSie etické principy
zaoberajuce sa vyskumom a jemu podobnej tématike. Preto pomaly dochadzalo
k vyCleneniu bioetiky ako etického odboru, no zakladné ¢€i novoprijaté bioetické

dokumenty vytvorené spolo¢nostou ostali taktiez zdrojom pre lekarsku etiku.

Rada Europy zriadila v roku 1985 skupinu pre bioetiku, Comité Ad Hoc
d'experts pour la bioéthique - CAHBI, v roku 1992 pozmenenu na riadiaci vybor
pre bioetiku, Comité directeur pour la bioéthique - CDBI, ktorého cinnostou
vznikol v roku 1997 ,Medzinarodny dohovor o fudskych pravach a biomedicine®
so svojimi dodatkovymi protokolmi, ktoré postupne podstupuju schvalovaci

proces Clenskymi Statmi a ich zacClenenie do narodnej legislativy:

- 0 zakaze klonovania Clovéka, ktory vznikol v roku 1998

- o transplantaciach z roku 2003

- 0 biomedicinskom vyskume z roku 2005

- 0 genetickych testoch na zdravotné ucely z roku 2008 (Drozenova
et al., 2010)

Tento dohovor je verejnosti znamy ako ,dohovor z Ovieda", alebo skratene
,bioeticky dohovor" €i ,bioeticka konvencia". Prvé tri Clanky prvej kapitoly
dohovoru sa sustreduju na zakladny ucCel dohovoru ateda na ochranu
déstojnosti a jedineCnosti ludskej osoby, nadradzuju zaujem pacienta nad
zaUjem spolognosti &i vedy. Stvrty &lanok stanovuje, Ze prevadzana zdravotna

starostlivost musi prebiehat podla profesnych povinnosti a $tandardov. Dalej sa



v dohovore uvadza, ze kazdy terapeuticky Ci vyskumny postup by mal byt
prevedeny len pod suhlasom pacienta atento suhlas musi byt slobodny
a odvolatelny, a pacient ma pravo na ochranu osobnych udajov. Piata kapitola
sa napriklad venuje samostatne vedeckému vyskumu a Siesta odberom
organov a tkaniv u transplantacii (Stolinova, 2000) apod. V pribliZne rovhnakom
obdobi boli v roku 1993 v Zeneve vydané ,Medzinarodné etické smernice pre
biomedicinsky vyskum s ucastou fudi", ktoré pripravila Rada pre medzinarodnu
organizaciu lekarskych vied (anglicky the Council for International Organizations
of Medical Sciences - CIOMS) v spolupraci so Svetovou zdravotnickou
organizaciou (anglicky World health organization - WHO). Taktiez Organizacia
Spojenych narodov pre vychovu, vedu a kulturu - UNESCO v tom istom roku
zriadilo (medzinarodna S$pecializovana agentura Organizacia spojenych
narodov - OSN) medzinarodnu bioeticki komisiu The International Bioethics
Committee - IBC s cieflom zabezpedit reSpektovanie ludskej déstojnosti

a slobody, ktora sa zasluzila o prijatie univerzalne platnych dokumentov ako:

- VSeobecna deklaracia o ludskom gendéme a ludskych pravach
z roku 1993 (anglicky Universal Declaration on Human Genome
and Human Rights

- VSeobecna deklaracia o fudskych genetickych udajoch z roku 2003
(Anglicky Universal Declaration on Human Genetic Data)

- VSeobecna deklaracia o bioetike a fudskych pravach z roku 2005
(anglicky Universal Declaration on Bioethics and Human Rights)
(UNESCO, s.a.)

V poradi doposial posledné, 21. stretnutie bioetickej komisie The
International Bioethics Committee sa uskutoCnilo 8 - 12.9.2014 v Parizi.
Zaoberalo sa napriklad inovaciou VSeobecnej deklaracie o bioetike a ludskych
pravach, presnejSie o ochrane fudskych prav v suvislosti so stale sa
rozSirujucimi poznatkami ohfadom ludského gendmu a ich zneuzitim, i témou
prudkého rozvoja reprodukénej mediciny a vyvojovej biolégie, ako napriklad
lie€by mitochondrialnych choréb prostrednictvom tzv. pronuklearniho transferu
(Akademie véd CR, 2014).
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2.1.3.3 Struény vyvoj lekérskej etiky a bioetiky v Ceskej republike

Co sa tyka situacie v Ceskej republiky, ta slvisela bezprostredne
s politickou situaciou na tomto uzemi. V rozmedzi rokov 1939 - 1989 doslo
v nemalej miere k spomaleniu demokratického rozvoja Ceskej kultury, ¢o sa
prejavilo aj vo filozofickej, moralnej €i pravnej oblasti. Politicka sféra nepriaznivo
ovplyvnovala i pole etiky ako vedeckej discipliny. V tomto obdobi lekarskej etike
a bioetike nebola venovana priliSna pozornost, a dokonca ani na vysokych Ci
strednych odbornych Skolach neprebiehala ziadna vyuka. Prelomovym rokom
sa stal rok 1989. Po pade komunistickej strany bol v Prahe podany navrh na
vznik Centralni etické komise - CEK. Navrh komisie bol prijaty ministrom
zdravotnictva Martinom Bojarom, neskdr premenovanej na ,Etickou komisi
Ministrerstva zdravotnictvi'. Popri nej vzniklo mnoho menSich miestnych komisii
vo vacSich zdravotnickych instituciach a ustavoch. Centralna eticka komisia sa
zasluzila za prijatie Dohovoru z Ovieda, jeho zavedenia do narodnej legislativy
dna 1.10.2001 a postupné prijatie dodatkovych protokolov. Dodatkovy protokol
o biomedicinskom vyskume, na rozdiel napriklad od Slovenskej republiky, vSak
Ceskou republikou prijaty doteraz nebol. Vyskum prebiehajuci na fudoch je
takto regulovany len pokial ide o klinicky vyskum tykajuci sa lieCiv
a zdravotnickych pomécok. | ked v Ceskej republike chyba komplexny zakon
o biomedicinskom vyskume na ¢loveku &i zakon, zahrfiujuci vyskum v genetike
a jej vyuzitia v réznych oblastiach, suasna legislativa tykajuca sa vyskumu

v krajine vyhovuje eurdpskym platnym normam (Drozenova et al., 2010).

Vyuka lekarskej etiky ako samostatného odboru bola v Cesku zavedena
az v roku 1992. Okrem lekarskych fakult je dnes povinne vyu€ovana na vysSich
a okrajovo i na strednych zdravotnickych Skolach. Co sa tyka problematiky
rozvoja bioetiky v Cesku, prvé bioetické seminare sa objavili az po NezZnej
revolucii vroku 1989, no dnes je vyuCovana na predovSetkym strednych
zdravotnickych skolach a je suCastou vyuky pregradualneho i postgradualneho
Studia na teologickych, filozofickych no najma lekarskych vysokych Skolach

(Drozenova et al., 2010).

11



V suvislosti s nadobudnutim ucinnosti zakona ¢€.227/2006 Sb., o vyzkumu
na lidskych embryonalnich kmenovych burikach a souvisejicich ¢innostech a o
zméné nékterych souvisejicich zékont, bola v Ceskej republike v tom istom
roku ustanovena Bioeticka komise pro vyzkum, vyvoj a inovace, ktora je ako
poradnym, tak odbornym organom rady (Rada pro vyzkum, vyvoj a inovace,
©2013a). Komisia sleduje bioetické dianie v krajine, poddiela sa na hodnoteni
bioetickych aspektov v oblasti modernej biolégie a mediciny pricom je v uzkom
kontakte s obdobnymi komisiami &lenskych $tatov EU (Rada pro vyzkum, vyvoj
a inovace CR, 2011). Okrem toho Rada pripravuje bioetické komisie pre oblast
napriklad teoldgie, zoologie (reprodukéna oblast), biolégie, biofyziky,
biochemie, genetiky, prava, lekarstva (Rada pro vyzkum, vyvoj a inovace CR,
2010).

2.1.4 Charakteristika bioetiky ako nového vedeckého odboru

Bioetika, ktora je aj v 21.storoCi pomerne mladou vedeckou disciplinou,
vznikla ako eticko-filozoficka reflexia na pomerne rychlo sa rozvijajuce vedeckeé
poznatky nielen z oblasti biologie a mediciny, ale ivdaka vstupu samotnej
techniky najma do lekarskeho svéta (Kovalova, 2013). Kontext, v ktorom sa rodi
tato nova vedecka disciplina, suvisel nielen s prudkym vedecko-technickym
pokrokom, ale aj s moralnym pluralizmom, multikulturalizmom, demokratizaciou,

ekonomickymi faktormi (LeSkova Blahova, 2010) atd.

v v

a jeho synonymam (Haskovcova, 2002). Aj ked je odborné slovo eventualne
nové, disciplina, ktoru oznacCuje ma v Case hlboké korene a jej predhistéria je
natolko spata s histériou lekarskej etiky, az nemozno vymedzit ich presné
hranice  (Faggioni, 2012). Termin bioetika vObec prvykrat pouZil
v sedemdesiatych rokoch minulého storo€ia Van Rensselaer Potter (1911 -
2001). OznacCilo sa tym nové pole etického pdsobenia, sustredujuc sa na
systematické Studium [udskej Cinnosti v oblasti biosu, teda Zivota (Faggioni,

2012). Vyraz vznikol zloZzenim dvoch slov pochadzajucich z gréctiny, ,biosu®
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oznacujuceho zivot a ,ethosu, Co tak preklade oznaCuje etiku, vedu
o mravnosti (Haskovcova, 2002). Dodnes neexistuje jeho jednotna a ucelena
definicia, ana otazku €o je predmetom bioetického skumania odpovedaju
viaceri zahraniéni i domaci bioetici rézne (Kovalova, 2013). Castokrat sa
uprednostiiuje zuzenie zaberu bioetiky na zakroky na ludskom Zivote, ¢o v8ak
prinaSa discipline viacmenej medicinsky raz (Faggioni, 2012), a tak mnohi
autori pouzivaju vyrazy bioetika a biomedicinska etika ako synonyma Ci bioetiku
zamienaju s lekarskou etikou, €o vSak nie je terminologicky presné a spravne.
V odbornej literatutre sa pre toto uzSie chapanie zaviedol termin ,biela bioetika®
(Kovalova, 2013). V tejto perspektive sa Studijné pole bioetiky zameriava najma
na nasledky, ktoré so sebou prinasaju biomedicinske vedy ako také. Van
Rensselaer Potter pouzil bioetiku vo svojom diele ,Bioetika. Most do
buducnosti“ (anglicky Bioethics, Bridge to the future) zdéraznujuc jej
interdisciplinaritu  medzi biologickymi poznatkami a fudskymi moralnymi
hodnotami. Jej cieflom je predovSetkym spojit tieto dva entity tak aby bol Zivot
Cloveka aj buducich generacii chraneny a zachovany. Bioetika sa tak
nesustreduje len na €loveka, ale i na prostredie a prirodu, v ktorej Zije. V tomto
diele tak eSte nedoslo k rozliSovaniu etickych otazok tykajucich sa starostlivosti
0 zdravie a problémov vztahu Cloveka k zZivotnému prostrediu (Kovalova, 2013).
Prave druhu problematiku neskor niektori autori zahrnuli pod samostatné

oznacenie ,ekoetika“, ,environmentalna etika“ (Ondok, 2005).

Suhrne by sa preto bioetika mohla oznadit ako aplikovana veda, ktorej
predmetom etického skumania je kontext realnych aktivit Zivého sveta

(Kovalova, Fobel, Duréik, Ignjatovi¢ova, 2009).

2.1.5 Zakladné bioetické vychodiska

V sucCasnej dobe neustale narastajuci zaujem verejnosti o bioetiku so
sebou prinasa stale nové problémy suvisiace s bioetickym posudzovanim urcitej
tematiky, kedze mézu byt zvolené rézne filozofické vychodiska a vzhlfadom

k tomu vysledky danych rieSeni mdézu znacne variovat (Kofenek, 2004). V tzv.
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zapadnej civilizacii, ktora je charakteristickda mnohorakostou svojich nazorov,
dochadza k stretu odliSnych naboZenstiev a filozofickych smerov. Obecne je
preto vSetko posudzované ako relativne, s nemoznostou najst celistvu a
objektivnu pravdu (Bryant, La Velle, Searle, 2005). Mnohé z bioetickych
pristupov, najma tie s teologickym zakladom, preto pomaly stracaju svoju

platnost, aktualnost a su nahradzované novymi.

2.1.5.1 Deontologické vychodiska bioetiky

Jednym z najuzivanejSich  deontologickych vychodisk bioetiky je
pozitivizmus alebo tiez legalizmus. Jeh nazov vznikol odvodenim z gréckeho
.legem pono“, €o v preklade znamena ustanovenie, polozenie zakona (Kofenek,
2004). Podla tohto konceptu sa bioetické principy zakladaju nezavisle od urcitej
filozofie ale vyluCne empiricky, podobne ako je tomu v prevaznej vacsine
prirodnych vied. Takyto princip sam o sebe nadobuda skér normativny ako
filozoficky rozmer, pretoze sa opiera len o vychodiska, ktoré su skusenostne
zdévodnené. Jeden z pozitivistickym pristupov nachadzame v tzv. analytickej
etike, kde zdévodnenie etickych postupov a noriem vychadza z principu
univerzalizmu, ktory povazuje etickl normu za platnu ak, podla stanovenych a
blizSie ur€enych kritérii, ziskava vSeobecnu platnost. Ide o modifikaciu Kantovej
formalnej etiky, kde sa norma stava zavaznou po prijati v8etkymi fudmi.
Pozitivistické vychodisko podla niektorych nazorov nedokaze pruzne reagovat
na stale nové doposial nehodnotené bioetické dilemy najma kvoli svojmu
zalozeniu na empirii. Takto prichadzajuce nové otazky tykajuce sa
predovSetkym genetiky a vyuZitia biotechnologii mézu byt zhodnotené

s odstupom ¢asu, €o ovplyvruje aktualnost problému (Ondok, 2005).

Konzekvencionalizmus jako dalSia deontologicka eticka teodria, ktora ma
svoj pociatok v 18-19 st. Hlasa, Ze spravnost, Ci naopak nespravnost konania
Cloveka zavisi vylu€ne na jeho nasledkoch (Bryant, La Velle, Searle, 2005).
Jeho kritériom je maximum prospechu pre ¢o najvacsi pocet jedincov,

spolo¢nost (Ondok, 2005). Toto oznacenie spada do konceptu utilitarizmu,
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pretoZze ten sa snazi o kvantitativne zhodnotenie nasledkov konkrétneho
chovania, obecne ziskov a strat, ktoré so sebou kazdy ludsky pocin nesie,
pricom sa snaZzi prave o uzitoCnost konania, teda jeho utilitarnost (Kofenek,
2004). Jeho zakladatel, britsky filozof Jeremy Betham dokonca vyvinul systém,
ktorym sa ur€i tzv. pomer poZitku a utrpenia kedy vysledkom by malo byt vzdy
kladné Cislo (Bryant, La Velle, Searle, 2005). Ako uvadza Kofenek (2004) vo
svojej knihe, tedria vSak mbéze mnohé bioetické pripady argumentovat len
povrchne, dotykajuc sa ich finan€nej stranky 2z ekonomického pohladu,
nezohladnujuc ich vztah k spolo€nosti ako celku. UZitoCnost' je hlavné a asto
I jediné bioetické kritérium, na ktoré sa prihliada, je ale otazne z akého uhlu je
hodnotena. Mnohi autori konzekvencializmu, ktori toto ucCenie kritizovali sa
zacali uchylovat’ k proporcionalizmu, ktory sa na akt chovania €loveka pozera
z dynamického hladiska, reSpektujuc vyvoj spoloCnosti ako takej, ¢im sa
pokusSa reflektovat ineustadly vedecky pokrok, hodnotovy pluralizmus
a individualitu osobnosti. Podla neho neexistuje vskutku moralny ¢i amoralny
¢in, ten totizto zavisi vzdy od konkrétnej udalosti. Tato tedria spada do
teologického ponimania bioetiky, i ked bola neskdr prave cirkvou posudzovana

ako nespravna (Kofenek, 2004).

2.1.5.2 Teologické vychodiska bioetiky

V priebehu storoCi nebola teologicka tedria oddefovana od filozofickej
etiky, skoér bola spolo¢nostou vnimana ako rozvinutie danej problematiky do
hibSej urovne, priCom teologické tvrdenia pochadzali najma zo Studia svatého
pisma ako najvySSej autority. Vychodiska sa riadili tym, ze rozum ma byt
neustale informovany vierou. Teologia sa v bioetike usiluje o zhodnotenie
integrity ludskej osobnosti a jej telesnej a dusevnej kompaktnosti a tym sa snazi

odpovedat na moralne otazky (Ondok, 2005).

Jednym z naznamejSich teologickych konceptov je tomisticka formulacia
bioetického vychodiska. Tento koncept sa snazi analyzovat pritomnost

vy$Sieho, univerzalneho zakona, ktory viaze celu fudsku spoloénost’ (Kofenek,
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2004). Pobvod teorie ,prirodzeného prava® nazyvaného tiez ,fudskou
prirodzenostou® siaha az k stoikom do 5 st. p.n.l., jej autorstvo je vSak dodnes
pripisované prave talianskemu filozofovi a dominikanskemu mnichovi Tomasovi
Akvinskému, ktory ju prvykrat sformuloval v 13. storo&i. Obecny moralny princip
pozaduje aby Clovek konal v sulade so svojou prirodzenostou. Prirodzené
sklony Cloveka su chapané ako vysledok snaZenia, zamerania sa Cloveka na
urCity ciel, priCom samotné sklony boli ludstvu pridelené od Boha. Tedria
nadobuda teologicky rozmer, kedze tejto prirodzenosti je pridelovana bozska
genéza. Ludska prirodzenost ma podla tohto konceptu spontanne sklony
k urCitym aktivitam a tie su usmerfiované a ovladané hodnotami samotného
Cloveka. Jej podstatu treba tymto hfadat vo vedomi povinnosti spojenej
s moralnymi zakladmi. Jej zmyslom je realizovanie vlastnej existencie,
smerovanie kjej naplneniu avyuzitiu vSetkych pozitivnych moznosti
a schopnosti, ktorymi ludstvo oplyva aktoré mu prindSaju najvyssSie
uspokojenie teda Stastie. Toto uCenie bolo Casto kritizované pozitivistickymi
smermi, no v sucasnosti dochadza k jeho CiastoCnej rehabilitacii niektorymi
autormi, ktori zastavaju nazor, kde je nevyhnutnostou hladat pramene etickych

a bioetickych principov prave v fudskej prirodzenosti (Ondok, 2005).

No v Eurdpe zatial najrozSirenejSou je krestansko - zidovska tradicia. Tato
tradicia sa eSte stale povazuje za jeden =z pilierov novodobej moralky
(Kutnohorska, 2007). Ucenie Cerpa zo Starého, popripade Nového zakona,
v ktorych su spisane Bozie prikazy, i ked len velmi vzdialene priamo dotykajuce
sa bioetiky. Svate pismo nedava odpovede na konkrétne otazky, ale navod a
zakladné perspektivy kich rieSeniu (Ondok, 2005). Z krestanskych prudov
patria medzi najvyznamnejSie katolicizmus a protestantizmus. Osoba Krista
predstavuje model dokonalého CEloveka, ktory je jeho obrazom. Kto nasleduje
Jeho ucenie, stava sa dokonalejSim, moralnejSim. Tradicia taktiez prijima

princip prirodzenej etiky tomistického vychodiska (Ondok, 2005).

Teologické zaklady ma i ontologicky perzonalizmus. Zakladnym cielom
tohto smeru je chranit samotny fudsky Zivot vo vSetkych jeho aspektoch. Ten
musi byt reSpektovany od svojho samotného vzniku. Preto sa tato tedria snazi

0 presnu definiciu pojmu Zivota, priCom nerozliSuje medzi slovami [udské bytie
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a osoba. V ontologickom personalizme su vsSetky formy bytia osobami,
nevynimajuc zygoty, preembrya, embrya, novorodencov, deti starych i
postihnutych fudi. Kazdy Zivot je posvatny atelo Cloveka nemdze byt
v bioetickom koncepte redukované na jednotlivé bunky, tkaniva C€i sustavy.
Akykolvek terapeuticky Ci iny zasah preto musi akceptovat' jeho celistvost. Pri
jednani zameranom na €ast celku sa ma pozerat’ prednostne na prospech celku
ako takého (Kofenek, 2004). Teodria sa snazi vyjadrovat k stale aktualnejSim
témam najma vyskumu a izolacie kmenovych buniek, potratom, eutanazie,

genetickym manipulaciam s ludskym genémom, klonovaniu ai.

2.1.5.3 Ostatné bioetické vychodiska

Okrem inych je znama i diskurzivna bioetika. Jej zakladatelmi su nemecki
autori Habermas a Apel, podla ktorych moralna volba nie je vysledkom
poznania etickych noriem ale vyustenim diskurzu kde sa rieSenie, vdaka
argumentacii spolo¢né hfada. Ide o konsenzualne stanovisko vSetkych
zuCastnenych. Vychodisko teda nehovori ¢o je moralne prijatelné a spravne, ale
ako ktomu déjst. Je to v sucasnosti najpouzivanejSi koncept a v suvislosti
s nim mnohi autori zaCinaju pomyslat nad bioetikou v jej globalnej podobe,
kedy by doSlo k legislativnemu ukotveniu jej noriem do narodnych legislativ

a bioetické problémy by sa rieSili na celosvetovej urovni (Kovalova, 2013).

Vychodiskom Cerpajucim najma z emocionalnej zlozky fudského chovania
je intuicizmus. Podla intuicionizmu sa racionalnou cestou neda urcit ¢o
skutoCne je eticky spravne, je to mozné intuitivne a to bezprostrednou reflexiou
etického charakteru konania, ale ako sa vyjadril Ondok (2005) to so sebou
nesie aspekt subjektivity a nastofuje obecny problém ako ddjst ku spolo¢nym

zavaznym etickym normam.
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2.1.6 NajznamejSie bioetické centra vo svete

Jednym z najznamejSich centier, ktoré vzniklo v USA je Hastings Centre
zalozené v roku 1969 psychiatrom Gaylinom a filozofom Callahanom, ktori i ked
v tych rokoch so samotnym pojmom bioetika nepracovali, ich ciefom bol vycet
etickych pravidiel tykajucich sa biomedicinskeho vyskumu a experimentov.
Edukacna Ccinnost newyorského centra spoCiva najma vo vytvarani
vzdelavacich programov spracuvajucich napriklad tematiku AIDS, umelého
oplodnenia, ukonCenia terapie umelo predlzujucej zivot, prenatalnej diagnostiky,
prerozdelovania zdrojov v zdravotnictve, novorodeneckého skriningu ai.
KazdoroCne vydava tzv. Hastings Center report ako vyber eseji, odbornych
lankov, pripadovych &tuadii, recenzii knih (Kovalova, Fobel, Durgik,
IgnjatoviCova, 2009). Okrem toho je v krajine znamy napriklad institut bioetiky -
The Joseph and Rose Kennedy institute for the study of human reproduction
and bioethics. Toto stredisko vzniklo v roku 1971 popri medicinskej fakulte
Georgetownskej univerzity za podpory Kennedyovej rodiny. Je to prvé centrum
oficialne nazvané ako institut bioetiky a popri fom vzniklo i centrum bioetiky
Program in Bioethics. Spolu patria k poprednym bioetickym zakladniam,
zameriavajucim sa na vyskum a vzdelanie v bioetickej oblasti. Vyznamnymi
dielami centier su Encyclopedia of bioethics, vypracovana W.T. Reichom v roku
1978, revidovana v 1995 ako aj bibliografické publikacie New titles in bioethics
a Scope note series. Poskytuju iinformacny servis vdaka online systému
Bioethicsline (Kovalovéa, Fobel, Durgik, Ignjatoviova, 2009). V USA postupne
vznikalo nepreberné mnozZstvo bioetickych centier vznikajucich popri
nemocniciach, vyskumnych laboratériach ale predovsetkym univerzitné centra,
ako napriklad Advanced study in bioethics pri Clevelandskej Statnej univerzite,
Brown university center for biomedical ethics Brownskej univerzity, Center for

the study of bioethics vo Wisconsine (National Institutes of Health, 2011) ai.

V Austrdlii je zname centrum s nazvom Center for human bioethics, ktoré
vroku 1960 zalozil vébec prvé centrum venované bioetike profesor Peter
Singer ato sa postupne stalo jednym z poprednych bioetickych centier
v celosvetovom meradle. Centrum vzniklo pri Univerzite Monash ako cast

fakulty umeni aje zname svojim nestrannym a nenabozenskym pristupom

18



k bioetickym problémom. V roku 1987 Helga Kuhse a Peter Singer zalozili
uznavany Casopis Bioethics vydavany StvrtroCne a neziskovu svetovu
organizaciu International Association of Bioethics - IAB. IAB zdruzuje Clenov
réznych akademickych disciplin a usporaduva kazdé dva az tri roky

medzinarodné konferencie (Monash University, ©2014).

Co sa tyka Eurépy jednou zkrajim s najlepSie rozvinutou sietou
bioetickym centierje popri je popri USA, Australii, Japonsku a Ciny prave Velka
Britania. Je znama svojim Linacre Center for health care ethics, ktoré bolo
prednedavnom premenované na The Anscombe Bioethics Centre. Ide
o rimskokatolicky instituit Uzko spolupracujuci s Oxfordskou univerzitou,
zalozeny v roku 1977. Centrum iniciuje rdbzne vzdelavacie programy zahriujuc
programy pre Siroku verejnost az po postgradualne Studium, jeho sucastou je
i vlastna kniZznica a predajha centrom publikovanych knih, dotykajucich sa
tematiky napriklad ludskej reprodukcie a genetiky, darcovského pocatia,
sterilizacie mentalne postihnutych oséb, chimérizmu, umelého udrziavania pri
Zivote, eutanazie, oSetrovatelskej praxe, vyskumu (The Anscombe Bioethics
Centre, s.a) ai. Dalsimi znamymi bioetickymi centrami st napriklad The Centre
for Ethics, Law & Society - CELS univerzity v Kardiffe, ktoré sa snazi
o chapanie bioetiky v SirSsom kontexte aj ako vysledok zdravotnej politiky Statu
(Cardiff University, s.a), ¢i Centre for Applied Bioethics, ktoré vzniklo popri
univerzite v Nottinghame (Centre for Applied Bioethics, ©2010) a mnoho

dalSich.

V Spanielsku vznikli Instituto Borja de Bioética, ktoré je jednym
z poprednych eurdpskych centier bioetiky, s jeho vyznamnymi autormi ako F.
Abel, D. Gracia, L. Delgado a institut Sociedad Andaluza de investigacion
bioética, zalozeny v roku 1993, pravidelne vydavajuci Casopis Bioética y

Ciencias de la Salud (Kovalova, Fobel, Durgik, Ignjatovicova, 2009).

Vo Francuzsku funguje institat L’Institut National de la Santé et de la
Recherche Medical - INSERM, zaloZeny vroku 1964. V spojeni s tymto
instituitom vzniklo v roku 2008 10 tematickych institutov, napriklad institut

genetiky, genomiky a bioinformatiky, institut verejného zdravia, zdravotnych
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technolégii (Inserm, s.a.), a Centre de Documentation et d’Information en
Ethique - CDEI so svojim sidlom v Parizi (Kovalova, Fobel, Durgik,

Ignjatovicova, 2009).

Doélezité miesto v oblasti vzdelavania ma i talianske Centro di bioetica ako
sucast’ rimskej Katolickej univerzity svatého srdca - UCSR (Kovalova, Fobel,

Durgik, Ignjatovitova, 2009).

Co sa tyka Ceskej republiky, v krajine bola zriadena Rada pre vyskum,
vyvoj ainovace ako odborny a poradny organ Statu. Jej pbsobnost bola
stanovena vroku 2002 zakonom ¢€.130/2002 Sb., o podpore vyzkumu,
experimentalniho vyvoje a inovaci. Jednym z vlastnych poradnych organov

Rady je bioeticka komisia (Rada pro vyzkum, vyvoj a inovace, ©2013b).

Informacie bioetického charakteru eurépskym krajinam suhrne poskytuje
zdruzenie Euroethics Health Network, do ktorého patria Belgicko, Bulharsko,
Cesko, Esténsko, Francuzsko, Holandsko, Litva, Nemecko, Polsko, Slovensko,
Slovinsko, Spanielsko, Svédsko a Velka Britania. Jeho cielom je poskytovat
rychly a systematicky pristup k problematike su€asnej biomediciny v Eurdpe, no

i vo svete (Kovalova, Fobel, Durgik, Ignjatovigova, 2009).
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2.2 Chimérizmus a mikrochimérizmus
2.2.1 Definicia pojmu chimérizmus

V gréckej mytologii chiméra predstavovala tvora zlozeného z réznych Casti
zvierat. S hlavou leva, telom kozy uctievana najma medzi ludmi zo Sicilie

a Lycie (Mastrocinque, 2007).

Obrazok é. 1: Chimaera of Arezzo, z obdobia 400 p.n.l.,
ako predmet etruskej mytolégie (Guerrini, 2009)

Neskér sa tak chiméra stala vSeobecnym symbolom preludu, hadanky,
¢ohosi neskuto¢ného. Tento pojem sa v8ak neskér v odbornej verejnosti zacal
pouzivat ako oznacenie rekombinantnej (chimérickej) DNA vytvorenej
z fragmentov DNA z viacerych organizmov, €i pomenovanie jedinca zlozeného

z0 suboru réznych genotypov (Brown, 2007).
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Je vSak potrebné presné vymedzenie pojmov chimérizmus, mozaicizmus
a transgénny organizmus, kedze tieto pojmy spolu uzsko suvisia a su Casto
mylne uzivané. Kym pri mozaicizme pochadzaju chromozémovo odlisné bunky
vzdy z jednej zygoty, chiméricky organizmus méze obsahovat bunky, tkaniva Ci
organy s rdbznym genotypom, pricom vznika z dvoch zygot daného organizmu,
Ci zo zygot druhovo pribuznych, €i odliSnych jedincov. Suc€asne odliSujeme
zygoticky chimérizmus, kedy chiméra vznika splynutim diploidného vajiCka
dvoma spermiami majucimi odliSny gonozémom, Ci oplodnenim haploidného
vajiCka prvou spermiou a poélového telieska vajiCka, spermiou druhou,
popripade splynutim dvoch suCasne vytvorenych zygot do jednej moruly.
U dvojvaje€nych dvojciat je znamy postzygoticky chimérizmus, kedy tieto
dvojCata vytvaraju chiméry vdaka placentarnym anastozOmam pocas
vnutromaternicového vyvoja (Malan et al., 2006). OdliSit pojmy transgénny
organizmus a chiméra je obtiazne. Transgénny organizmus vznikol metédou in
vitro horizontalneho prenosu izolovanych génov Ccize transgendzou, inak
povedané technolégiou rekombinantnej DNA, ktora sa uplatriuje v genetickom
inzinierstve  (Drobnik, 2008). Takto vzniknuty geneticky modifikovany
organizmus méze mat, v zavislosti od metody jeho tvorby, zadlenenu cudziu
DNA (Galova et al., 2013) vo vSetkych svojich bunkach, to znamena, Ze cely
jeho geném obsahuje tzv. chiméricki DNA alebo méze ist o umelo vytvorenu
chiméru v pravom slova zmysle, kedy tento gén neobsahuje cely jedinec, ale
naopak, jedinec pozostavajuci zo suboru ako upravenych tak neupravenych
buniek (Brown, 2007). Transgénny organizmus takto méze, ale nemusi byt

chimérickym a naopak.
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2.2.2 Prirodzene sa vyskytujuci chimérizmus

2.2.2.1 Chimérizmus v rastlinach

S chimérizmom sa pravidelne stretdvame u niektorych druhov rastlin.
Podfa spbsobu usporiadania jednotlivych buniek v apikdlnom meristéme
vyhonku, ho delime na periklinalny, meriklinalny a sektorialny. Meriklinalne
chiméry obsahuju genotypovo odliSné bunky len v mensSej Casti jednej z troch
tkanivovych vrstviev, kym sektorové obsahuju useky Ci bloky odliSnych buniek,
ktoré mézu prechadzat viacerymi vrstvami a periklinalne obsahuju suvislé
genotypovo rozdielne vrstvy prechadzajuce celym apikalnym meristémom.
Vzhlfadom k tomu, Ze jednotlivé meristematické vrstvy maju rozdielne funkcie pri
tvorbe rastliny, sektorialne a meriklinalne chiméry maju Castokrat fenotypovo
rozdielne Casti listov, kvetov Ci plodov (Stenkamp et al., 2008). Vznik rastlinnych
chimér ma velakrat ekologicky dovod, kedy sa zvySuje Sanca preZitia celej
rastliny pochadzajucej z geneticky nepribuznych jedincov. Napriklad tela
SkrtiCov rodu Fikus (Cesky Smokvori) z ¢elade moruSovnikovitych (latinsky
Moraceae) vznikaju prave zrastom a vzajomnym poprepletanim pletiv
z viacerych rastlin vyrastajucich zo zhlukov semien a prave vdaka tomu je
rastlina schopna efektnejSie vytvorit na hostitelovi svoj skelet s vlastnymi

reprodukénymi organmi (Flegr, 2009).

2.2.2.2 Chimérizmus v zivoc¢isnej risi

Fenomén tzv. freemartirov teda neplodnych jedinecov vo zvieracej risi,
najma medzi dobytkom bol dlho pre vedcov velkou neznamou. | ked bolo
zname, Ze v niektorych paroch dobytka sa u zmieSanych dvojciat rodili samice,
ktoré mali ako vajeCniky tak semenniky Ci naopak, no az neskoér sa zistilo, ze
ide o nasledok placentarnych anastomoéz vytvorenych v prenatalnom S$tadiu
medzi dvojCatami rozdielneho pohlavia. Vdaka tejto vymene buniek sa tak rodili
chiméricki jedinci. Vymena bola mozZna nielen medzi krvotvornymi bunkami
dvojciat, ale imedzi primitivnymi pohlavnymi bunkami. U krav je tento jav

relativne Casty, no doposial nebol najdeny podobny pripad v fudskej populacii
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(Abuelo, 2009). DIho nevyrieSenou genetickou zahadou boli malé opice
z Juznej Ameriky patriace do cCelade kosmacovitych (latinsky Callitrichidae)
z rodu Kozmac (Cesky Kosman). Matky Kosmanov rodia takmer vylu¢ne dve
dvojvajeCné mladata. Zaujimavostou vSak bolo ked vroku 1962 vedci
z Darmouth medical school zistili, Ze skoro vSetky z nich obsahuju
hemopoetické kmenové bunky pochadzajuce z druhého dvojCata. Pri€inou
chimérizmu tychto opic bol prave ich zvlastny vyvoj. Pocas
vnutromaternicového vyvoja oboch placient dochadza k rychlemu rastu
a k vzajomnej fuzii ich choridnov s vytvorenim anastomo6z, o umoznuje
vymenu buniek. Dal$im prekvapujicim objavom bola skutoénost, Ze viac ako
polovica spermii pochadzajuca od samcov Kosmanov a 2 z 21 samicich vajicok
bola chiméricka. U samcov spermia takto pochadzala od jedného jedinca avSak
jej DNA prisluchala jeho dvojvaje€nému bratovi. Z vyskumu vyplynulo, Ze
otcovia sa o chimérické jedince zaujimaju viac ako o tie nechimérické aj ked u
matiek je tomu naopak (Zimmer, 2007). Podfa doktorky Coriny Ross
z University of Texas v Austine tato pritomnost chimérizmu moéze ovplyvnit
rozdelenie rodiCovskej starostlivosti. lde o unikatnu adaptaciu vyvoja

kooperativnej starostlivosti o mladata v rade primatov (Ross et al., 2007).

2.2.2.3 Chimérizmus v l'udskej populacii

V roku 1998 bol na Beth Israel Deaconess medical center v Bostone
zaznamenany pripad 52 ro€nej zeny, v médiach pomenovanej ako Jane, kedy
kvoli potrebnej transplatnacii obliCky boli jej najblizSej rodine vykonané testy
DNA. Testy vSak ukazali, Ze dvaja zjej troch synov nie su jej biologickymi
synami. Po dvojroénom patrani doktorka Margot Kruskall a jej tym objavili
vdaka S$tudiu haplotypov HLA buniek ¢&lenov rodiny a buniek odobratych
zrbéznych Casti jej tela (Stitnej zlazy, ustnej sliznice a vlasov), ze Jane je
ludskou chimérou, ktorej suCastou bolo jej dvojvajecné dvoj€a, sestra, iSlo teda
o tetragameticky chimérizmus typu XX/XX. Podobny pripad bol eSte v roku
1979 publikovany v medzidisciplinarnom vedeckom ¢asopise Nature, kde

genetické testy ukazali, ze Zzena nie je matkou ani jedného zo svojich Styroch
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deti. Tento pripad vSak nebol vyrieSeny ani posudeny ako chimérizmus Zeny.
Takéto priklady sa vSak po celom svete mohli objavit ¢asto nahodne pretoze
chimérizmus méze, ale nemusi mat, vyrazné vonkajsie znaky (Wolinsky, 2007).
ISlo napriklad o rozdielnost sfarbenia oc€nej duhovky, vyskyt Zenskych
a muzskych pohlavnych organov subezne, ba dokonca nalez [udského
hermafroditizmu, Ci pritomnost tzv. Blaschkovych linii.

Blaschkove linie (anglicky blaschko’s lines) boli prvykrat popisané
dermatolégom Alfredom Blaschkom v roku 1901 pri pozorovani viac ako 140
pacientov s linearnymi koznymi Iéziami prezentujucimi sa podobnym vzorom.
SuU neraz spajané s réznymi dermatézami, pretoZe niektoré kongenitalne ale
i ziskané dermatologické, Ci iné genetické choroby Casto sleduju ich priebeh.
Maju najCastejSie tvar pismena V v hornej oblasti chrbata, tvar S v oblasti
brucha a U v hrudnej oblasti. V skuto€nosti je ich priCinou odliSny vyvojovy
model rastu epidermalnych buniek embrya a v désledku bunecne odliSnych sad
v epiderme sa mozu prejavit rozdielnou pigmentaciou. Pokozka, no aj jej
pridavné casti ako melanocyty, cievny systém, podkozny tuk moézu byt
samostatne alebo v kombinacii zapojené do réznych morfologickych prejavov
tychto linii (Tagra et al., 2005). Su Casto désledkom fudského mozaicizmu ale
v poslednej dobe su dokazované i nové pripady kedy iSlo o spominany fudsky
chimérizmus. Prezentuju sa tak v oboch pripadoch a nie su vyluéne spaté
s mozaicizmom ¢&i chimérizmom, vdaka ¢omu dodnes nie je mozné odhadnut
ich incidenciu v ludskej populacii. Tieto linie su vacsinou oku neviditelné a
zvy€ajne ich mmozno zbadat len pod UV fialovym svetlom. AvSak ludské
chiméry ich mézu prezentovat omnoho vyraznejSie, teda viditelnejSie. Je
popisany pripad 6 rocného chlapca, u ktorého sa tieto linie prezentovali
nepravidelnou zretefnou pigmentaciu najviac viditefnou v stredovej linii lfavej
strany brudnej oblasti, no i vinych oblastiach napriklad Iytok ¢i bocCnej Casti
trupu. Po cytogenetickom vySetreni vedci napokon zistili, ze iSlo o pripad
tetragametického chimérizmu (Lipsker et al., 2008), ktory sa najviac prejavoval

prave v spominanej brusnej oblasti ako zobrazuje obrazok €. 2.
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Obrazok €. 2: Blaschkove linie v brusnej oblasti u 6
rocéného chlapca (Lipsker et al., 2008)

2.2.3 Umelo vytvoreny chimérizmus

2.2.3.1 Metéda tvorby chimér cez embryonalne kmeriové bunky

Tato in vitro metdéda umozZiuje zaclenenie danej sekvencie DNA
homologickou rekombinaciou do kultury embryonalnych kmenovych buniek -
ESC, vyizolovanych z vnutornej bunkovej masy embrya v Stadiu blastocysty),
alebo do mensej miery do kultury embryonalnych zarodocnych buniek - EGC,

ziskanych z kultary primordialnych germinalnych buniek - PGC a ich nasledné
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spojenie s embryom (Galova et al., 2013). Ide teda o spojenie kmernovych
buniek urcitého druhu s embryom. NajCastejSie geneticka uprava kmenovych
buniek prebieha prenosom cudzej genetickej informacie do embryonalnych

kmenovych buniek a to:

- elektorporaciou: Ide o vstup DNA do buniek vdaka otvoreniu ich
porov pdsobenim elektrického prudu

- MATra-magneticky asistovanou transfekciou: Tato transfekcia
spoCiva v naviazani DNA na magnetické Castice nanorozmerov
a naslednej trypsinizacii tkaniva, kedy dochadza k desintegracii na
jednotlivé bunky a za€leneniu danej DNA.

- lipofekciou: DNA je v tomto pripade naviazana na lipidové katiény —
lipozomy, ktoré prechadzaju cez fosfolipidovu membranu ESC
buniek, metéda sa mébéze kombinovat s magneticky asistovanou
transfekciou (Galova et al., 2013)

- popripade vapenato - fosfatovou precipitaciou: Takto upravené
embryonalne bunky sa kultivuji a dochadza kich selekcii na
zaklade selekénych markerov, ktoré boli do nich pocas procesu
zabudované. Nasledne su pouzité na agregaciu C&i prenos
s embryami rézneho vyvojového Stadia so vznikom chimérického
jedinca (Toth et al., 2007).

Okrem prenosu génov do uz vopred vzniknutych pévodnych
embryonalnych buniek - EC existuju aj metddy kde su tieto embryonalne bunky
(EC bunky) najprv vytvorené avktorych je uz geneticka informacia
transportovana. Vznikaju tak tzv. transgénne embrya pouzivané na ucely
vytvarania transgénnych organizmov, ale i chimér. Postup tvorby chimérickych
jedincov je totozny ako v prvom pripade kedy odobraté EC bunky transgénneho
embrya podstupuju inkorporaciu do dalSieho embrya (Galova et al., 2013).

Tvorba transgénneho embrya moZze prebiehat’

- mikroinjekciou DNA do prvojadra oplodneného vaji¢ka: Zvoleny gén

alebo kombinacia génov, najCastejSie vo forme cDNA su
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mikroinjikované v koncentracii priblizne 1-2ng.ult. Zvolena metdda
sa vyuziva zvacSa u mysi a kralikov, pretoze oproti prvojadram
potkanov a inych vySSich druhov zvierat su jednoduchSie
vizualizovatelné.

mikroinjekciou DNA do obidvoch prvojadier oplodneného vaji¢ka:
Postup bol v roku 2003 uspesne aplikovany profesorom Chrenekom
a jeho tymom u vy$Sich druhov zvierat a jeho uspesnost sa oproti
predchadzajucemu postupu obecne zvysSila dokonca u mysSich
embryi az o 30%.

prenosom génov do pohlavnych buniek: Od roku 1989 je dostupny
tzv.spermiami dostupny prenos génov - SMGT, ktory sa zaklada na
schopnosti samotnych spermii viazat a ponat i molekuly cudzej
DNA a pri oplodneni ich tym preniest do oocytu, prenos teda
prebieha bez manipulacie sembryom. Tento postup by sa
v buducnosti mohol uplatnit' na tvorbu multigénovych transgénnych
organizmov napriklad prasiat a to s vyuZitim nielen pre vyskum,
polnohospodarstvo a farmaceuticky priemysel ale i na
xenotransplantacie u fudi. Existuje viacero obdéb tejto metddy,
v kombinacii s REMI (restrikénym enzymom sprostredkovany
prenos), s elektroporaciou, apomocou mAb  (protilatkou
sprostredkovany prenos do spermie).

prenosom génov do gonad: Ci uz pri prenose génov do semennikov
(anglicky testis mediated gene transmission - TMGT) alebo do
vajecnikov (anglicky ovary mediated gene transmission - OMGT) je
exogénna DNA naviazana na lipozomovy komplex, injikovana do
pohlavnych organov. Dal$im parenim s netransgénnym jedincom
alebo ich prenosom u prvej metédy na 7 den po injekcii a u druhej
na 7. - 15. den (Galova et al., 2013).

prenosom génom do somatickych buniek: Vroku 2001 bola
Matsumotom a jeho kolegami uvedena nova nevirova na plazmide
zaloZzena in vivo metéda pre arterialny prenos génu pomocou
elektroporacie. Pre optimalizaciu prenosu a zistenie jeho ucinnosti

autori prvykrat pouzili kraliCiu karotidu a gén pre luciferazu
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svatojanskej musky, priCom postup zaznamenal najvysSiu u€innost’
pri napati 20 voltov (Matsumoto et al., 2001).

- retrovirusmi (adenovirusmi) sprostredkovanym prenosom génov:
Virusy su Casto pouzivané ako nosic Ci vektor genetického materalu
pri prenose do bunky, pretoZze sa vyuziva ich schopnost infikovat
bunku (Galova et al., 2013). AvSak virusové vektory, adenovirusy
nevynimajuc maju potencial vyvolat imunologické Ci cytotoxické
komplikacie (Matsumoto et al., 2001). Vysledkom je F1 generacia,
ktora dalej podstupuje testy na expresiu transgénu, pricom
v zavislosti od pouZitej techniky méze byt F1 generacia chiméricka,
popripade ak sa vyvinu tzv. zarodo¢né chiméry kde sa transgén
zacClenil prave do zarodoCnych buniek, mézu sa dani jednici
navzajom Kkrizit nasledujucich 12 - 20 generacii az vznikne
homozygotné potomstvo s plne zallenenou transgénnou

informaciou (Galova et al., 2013).

2.2.3.2 Vyuzitie umelo vytvoreného chimérizmu v ré6znych oblastiach

Oblasti v ktorych méze byt umelo vytvoreny chimérizmus pouzity je
nepreberné mnozstvo, no z nich najdélezitejSie su predovsSetkym farmaceuticky

priemysel, vyskum, humanna i nehumanna medicina vramci klinickej praxe.

- vytvaranie chimérickych jedincov:

V roku 2003 ¢inski vedci Ying Chen a Hui Zhen Sheng spolu s timom zo
Shangai Second Medical University uspesSne vytvorili ludsku - zvieracu chiméru
ked preniesli fudsku DNA do krali¢ich embryi. Tie sa na zaklade povolenia,
pocas niekolkych dni vyvijali v in vitro prostredi a boli nasledne tymom zni¢ené
(Chen et al., 2003). AvSak vobec prvou umelo vytvorenou zvieracou chimérou
bola v roku 1984 tzv. geep, zviera, stvorené z ovce a kozy (Fehilly et al., 1984).
Enormny potencial chimérickych jedincov spociva v prave unikatnej integracii,
oboch, ludskych a zvieracich buniek. Preto chimérické zvierata umoZznuju

predovSetkym Studium fudskych choérob ako v pripade chimérickej mysSi
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obsahujucej ludské erytrocytarne bunky Ci bunky pecene (Cesky jater), kedy
vedci Studovali nielen replikaciu ale i cely zivotny cyklus prvoka Plasmodium
Falciparum zodpovedného za prenos a Sirenie malarie (Siu, Ploss, 2015), Ci
napriklad v Studii zaoberajucej sa patofyzioldgiou hepatitidy typu B a C a jej
lie€bou v mysi s chimérickou pecenou kde tito jedinci odpovedali na podanu
antiviroticku lieCbu atym umoznili i testovanie novych ucinnych latok v tele
chimérického jedinca (Bissing et al., 2010). Okrem toho vysledkom tvorby
chimér méze byt v buducnosti i tvorba ludskych organov vo zvieracom tele, €o
v buducnosti mézZze vyrazne znizit riziko odmietnutia transplantovaného
zvieracieho organu. Vedcom sa do dnesSnej doby napriklad podarilo vytvorit
ovcu s hepatocytmi, ktoré javili vSetky funkéné vlastnosti normalnych fudskych
hepatocytov a vytvarali peCefiové fukéné jednotky charakteristické pre Cloveka
(Almeida-Porada et al., 2004). Problematika transplantacie organov zo zvierat

sme sa ale v naSej praci venovali v samostatnej kapitole.

- chimérické protilatky:

Chimérické protilatky su vysledkom humanizacie monoklonalnych
protilatok u hlodavcov z dévodu zabranenia tvorby antimySich protilatok
(anglicky human antimouse antibodies - HAMA) podielajucich sa na
znemozneni naviazania monoklonalnej protilatky na antigén, popripade
vyvolania neziaducej imunitnej reakcie. Prvou generaciou tychto inzinierskych
zasahov do molekul boli prave chimérické protilatky, ktorym je vazebné Fab
miesto z mySacej molekuly ponechané, ale ostatné Ccasti protilatky su
nahradené usekmi kdédujucimi ludsky gendm. PretoZze nazvoslovie protilatok
vznika genericky, chimérické su charakteristické prave priponou ximab
napriklad basiliximab, s cielovym antigénom CD25, infliximab s antigénom pre
TNF-a a rituximab pre CD20. LieCiva obsahujuce spominané ucinné latky maju

v Ceskej rebublike platnu registraciu (Sobotkova, Barttfkova, 2008).

- klonovanie:

Okrem dvoch pdvodnych technik klonovania (delenie embryi a prenos
jadier do enuklovaného oocytu) existuje tretia metéda klonovania tzv. tretou
cestou, zaloZzena na tvorbe chimér. Tymto postupom vyuzivajucim EC bunky,

mébze vznikat prakticky neobmedzeny pocet klonov. Ako uvadza Petr (2003) vo
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svojej knihe madarsko-kanadsky tym na cCele s doktorkou Janet Rossant uz
vroku 1993 pouzil tzv. nepriebojné embryo, ktoré malo zdvojenu dedi¢nu
informaciu, iSlo teda o tetraploidné embryo, ktoré by sa za normalnych
podmienok nevyvinulo v Zivotaschopny zarodok. Postup vyuzil ‘sendvicovu
metodu’, ktora spaja tieto tetraploidné embrya s EC bunkami pokroc€ilejSieho
vyvojového Stadia, na Co sa vytvara tzv. spoloCenstvo neschopnych, kde EC
bunky plnia ulohu vytvarania tkaniv a organov plodu (tvorby samotného plodu)
a bunky tetraploidného embrya vytvaraju plodové obaly a placentu. Tymto
spésobom vznika jedinec, klon, ktorého bunky by mali pochadzat len z EC
buniek. Obdobne japonsky tym v spolupraci s Keith Campbell pracoval na
vytvoreni klonu hovadzieho dobytka z tetraploidnych buniek, avSak vysledkom
boli klony, obsahujuce aj tieto bunky. Neslo teda o dokonaly klon, ale chiméru.
Pri¢inou tohto neuspechu bolo, podla autorov, pouZitie nekvalitnych EC buniek,
ktoré nedokazali plne prevziat ulohu tvorby zarodku nad tetraploidnymi
embryami. Kedze v suCasnosti sa podarilo uspesne izolovat a kultivovat’ aj
ludské EC bunky, tato cesta klonovania, ako alternativa klonovania pomocou
somatickych buniek cez prenos do jadra by v buducnosti mohla byt pouzita aj

u ludi.

- chimérizmus vo vyskume:

Co sa tyka vyskumu vyuZivajiceho pri svojom postupe chimérickych
zvieracich jedincov, v sucastnosti prebieha obrovské mnozstvo vedeckych prac
zameranych na tuto oblast. Preto sme v nadej praci uviedli len niekolko z nich.
Doktorka Diana L. Clarke a spolupracovnici skumali dospelé neuronalne
kmenové bunky - NSC, z ROSA26 mysSi (nesucimi bakterialny lacZ+ gen pre
expresiu B-galaktosidazy a neomycin-fosfotransferazovy gén), ktoré pouzili pri
vyvoji chimérickych kuracich a mySich embryi ato pri in vitro kultivacii
s embryoidnymi telieskami ESC buniek. Objavili, ze pri kultivacii NSC bunky
obsahovali napriklad desmin (protein Specificky pre myocyty svalového tkaniva
obratlovcov) schopny vytvarat syncytia podobné prieCne pruhovanému svalstvu
s vykazovanou imunoreaktivitou na tazky retazec myozinu, cytokeratin 20
typicky pre intestinalny epitel. NCS bunky kultivované v rovnakych
podmienkach, ale bez pritomnosti ESC buniek vSak syncitia nevytvarali
anemali teda potencial osvojit si profil svalovych buniek apod. Pri analyze
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diferenciaéného potencialu in vivo boli NSC bunky injikované do blastocyt
a nasledne testovany profil ich potomstva. 24 z 109 embryi bolo chimérickych.
Okrem nervového systému s vysokym stupfiom chimérizmu, sa bunky
odvodené od NSC nachadzali, morfologicky neroznatelne, napriklad
v hepatocytoch a enterocytoch mezodermalneho pévodu, chorde dorsalis
mezodermového pdvodu, Ci s velkym zastupenim prave v myokarde embryi
apod. Ziskané data demonstrovali, Ze dospelé NSC bunky mézu interagovat
S vyvijajucim sa mySim a kuracim embryom a spolupodielat’ sa na tvorbe tkaniv
a organov vsetkych troch zarodoénych vrstiev, ¢o sa mbéze vyuzit v lieCbe
mnohych nemoci  dospelych ludi  ale i embryi  predovSetkym
u neurodegenerativnych portuch (Clarke et al., 2000). Dal$§im vyznamnym
smerom vo vyskume, vyuzivajucim aj chimérickych zvieracim jedincov je tzv.
knockout metdda amerického bioldga, nositefa Nobelovej ceny Maria Capecchi
(Petr, 2003). Je zaloZena na inzercii cudzorodej DNA do génu, ¢o prerusi, teda
knockoutuje jeho funkciu. Prvy krok predstavuje konstrukcia vektora schopného
podstupit homologicki rekombinaciu s jednou z chromozomalnych Kkopii
daného génu. Do klonovanej képie vektora je navy$e zacleneny gén (neo”) €o
ho rozdeli na dve polovice atym vyradi z funkciea navySe umozni pouzitie
antibiotika neomycinu pri eliminacii buniek, do ktorych dany vektor nebol
inkorporovany. Casti génu zostavajlice na oboch koncoch vektora véak nadale;
poskytuju homoldégne miesta pre homologicki rekombinaciu (Snustad,
Simmons, 2010). Na samotnom konci vektora je okrem toho v€leneny gén pre
tymidinkinazu (tkHSV) pochadzajiceho zviru Herpes simplex, umoznujuci
odliSenie buniek vzniknutych homologickou a heterologickou rekombinaciou a
to vdaka tomu, ze tymidinkinaza fosforyluje antivirotikum gancyklovir a takto
fosforylovany purinovy analdég, véleneny do DNA, nicCi hostitel[sku bunku
(Snustad, Simmons, 2010). Génovy kons$trukt totizto méze byt v dedinej
informacii vsadeny oboma spdsobmi. Pri heterologickej rekombinacii je
umiestnenie génu nahodné a nedochadza preto k vyradeniu sledovaného génu,
naproti tomu pri homologickej rekombinacii, ktora je vzacna (vyskyt priblizne v 1
zo 100 000- 1 000 000 buniek), génovy konstrukt vyhlada svoj odpovedajuci
geén, nahradi ho, knockoutuje, priCom v priebehu zabudovania koncova Cast
nesuca gén (tkHSV) odpadne (Petr, 2003). Z toho vyplyva, Ze ak bunky podstupili

heterologicki rekombinéaciu, pri prenose do média s neomycinom prezivaju,
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avSak médium obsahujuce gancyklovir ich bude zabijat, naopak bunky
s homologickou rekombinaciou prezivaju v oboch médiach (Snustad, Simmons,
2010). Ztakto vytvorenych buniek sa daju ziskat zvieratda nesuce
knockoutovany nefunkény gén bud klonovanim alebo CastejSie tvorbou chimér.
V druhom pripade postup prebieha s ESC bunkami. Vyselektované ESC bunky
s knockout génom pochadzajuce od jedinca s tmavou srstou sa injikuju do
blastocyst ziskanych od svetlych jedincov s naslednou implantaciou do tela
svetlo zafarbenych samic. Cast potomstva je chiméricka, so $kvrnitou srstou,
a ta podstupuje dalSie krizenie so svetlymi jedincami. Kazdy ziskany tmavy (uz
nechiméricky) potomok sa testuje na pritomnost knockout mutacie a je
opatovne krizeny s cielom ziskat homozygotnu generaciu. V zavisloti na
pbévodnej funkcii vyradeného génu mbéze mat homozygotné potomstvo
abnormalny ale i Standartny fenotyp, dokonca ak je funkcia génu nevyhnutna
vranom S§tadiu vyvoja, tak bude homozygotny stav pre embryo letalny (s
incidenciou priblizne 15%). Spominana metéda bola vyvinutd na sledovanie
expresie génov u mysSi atakéto knockout mysSi sa pouzivaju ako vhodné
modelové systémy na Stadium vyvoja, fyzioldgie, metabolickych drah,
imunitného, nervového systému organizmu, ale i dedi¢nych chordb u Eloveka
ako napriklad srdecnych vyvojovych vad, niektorych typov onkologickych
ochoreni, kosacikovitej (Cesky srpkovité) anémie apod., kedze zdielaju s fudmi
vela spolo¢nych génov (Petr, 2003). V roku 2006 americky institut pre zdravie,
National Institutes of Health - NIH zahajila tzv. Knockout Mouse Project, ktory
bol neskédr rozSireny do dnesSnej podoby spoluprace tzv. Severoamerického
projektu podmienenych mutacii u mysi spolu s eurépskou obdobou (anglicky
North American Conditional Mouse Mutagenesis Project, European Conditional
Mouse Mutagenesis Project), ktorych ciefom je vytvorit najmenej jednu
knockout mutaciu v kazdom géne mysSieho gendmu (Snustad, Simmons,
2010). Existuju tisice knockout mySich modelov vyuzivané na Studium fudskych
choréb, ako priklad mézeme uviest Studiu zaoberajucu sa knockoutovanim
génu pre transmembranovy protein okludin (OCLN gén). V tomto pripade vedci
vytvorili homozygotnu generaciu pochadzajucu z chimérickych mysi deficitnu
v géne zodpovednom za vystavbu epitelu. Tato strata génu sa fenotypovo
prejavila vyznamnou stratov hlavnych a parientalnych buniek Zaludka mysi,

degeneraciou hladkej svaloviny Zaludka s chronickym zapalom sprevadzanym

33



infiltraciou neutrofilov a lymfocytov. Kosti femuru mysSi vykazovali isty stupen
osteoporézy apod. Vyskum tak poukazal najmd na suvislost tohto génu

v pripade chronickych gastritid (Kanatsu-Shinohara et al., 2006).

- chimérizmus a xenotransplantacie:

Jednym z rychlo sa vyvijajucich odvetvi je prave oblast xenotransplantacii,
teda transplantacii organov, tkaniv ale i buniek inych biologickych druhov do
l[udského organizmu. NajCastejSie ide prave o organy prasiat vdiaka podobnosti
s ludskymi organmi (Ho, 2000). V roku 2000 medzinarodny Casopis Science
prvykrat publikoval pripad klonovaného prasata, nesuce meno, ktoré podla
vedcov malo symbolizovat’ oblast jeho buduceho vyuZita, teda Xena (odvodené
od xenotransplantacie). Organy takto ziskanych prasiat mali byt
transplantované fudskym jedincom nutne potrebujucim transplantaciu istych
organov (Onishi et al., 2000). Aj napriek uspednému pripadu klonovania, na to,
aby sa prediSlo vzniku imunitnej reakcie, ¢oho nasledkom by bolo neprijatie
transplantovanaho organu u fudi, musi byt gendm prasiat popripade inych
zvierat geneticky modifikovany. Tejto problematike sme sa dalej venovali
v kapitole pojednavajicej o bioetickych aspektoch xenotransplantacii. Co sa
tyka doposial uspeSnych xenotransplantacii ako priklad mézme uviest
transplantaciu neurénov mozgu prasacieho plodu u fudi trpiacich Parkinsonom,
transplantaciu srdca, pecCene, pfuc, pankreatickych ostrovéekov v lieCbe

diabetes melltitus typu 1 a mnoho dalSich (Cooper, 2012).

2.2.4 Definicia pojmu Mikrochimérizmus

Mikrochimérizmus je jav, pri ktorom dochadza vtedy, ak je konkrétny
organizmus kolonizovany relativne malym mnozstvom buniek majucich iny
pévod. O mikrochimérizme sa da uvazovat ak mnozstvo, popripade objem
,cudzich® buniek tvori maximalne 5% z celkovych buniek organizmu. Pokial
neddjde k ich odhojeniu, mézu v tkanivach hostitefa zotrvavat rézne dlhy ¢as

(Filip, Mokry, Hruska, 2006). K mikrochimérizmu naj¢astejSie dochadza:
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- prirodzene:

A to najCastejSie vdaka prestupu fetalnych buniek do matkinho organizmu,
tzv. fetalnom mikrochimérizme (fenotypovo méze ist o rozdielne bunky napr.
mezenchymalne kmenové bunky, bunky imunitného systému, bunky trofoblastu,
hemopoetické kmenové &i progenitorové bunky, kardiomyocyty (Pritchard et al.,
2012). Alebo pri prestupe buniek z cirkulacie matky do fétu, nazyvanom tzv.
materalny mikrochimérizmus. Jeho incidencia oproti fetalnemu
mikrochimérizmu je podstatne nizSia, fenotypovo ide najCastejSie o bunky
imunitného systému - T, B lymfocyty, monocyty, & makrofagy a NK bunky
(Loubiere et al., 2006). Menej Casto vznika mikrochimérizmus nasledkom

CiastoCnej vymeny buniek pri vyvoji dvojciat

- umelo:

Pri¢inou umelého mikrochimérizmu moze byt napriklad transfuzia krvi,
transplantacia najCastejSie kmenovych buniek vramci terapie,
xenotransplantacia buniek popripade tkaniv u ludi alebo mikrochimeérizmus

vytvoreny vramci vyskumu na zvieracich jedincoch (Filip, Mokry, Hruska, 2006).

2.2.5 Prirodzeny mikrochimérizmus

Formou prirodzeného mikrochimérizmu mbze byt  fetalny
mikrochimérizmus, kedy dochadza k prestupu fetalnych buniek cez placentu do
obehu matky. lde o fyziologicky jav, ktory sa s velkou pravdepodobnostou
objavuje u vSetkych tehotenstiev a méze perzistovat po rézne dlhy Cas, ako
ukazal vyskum doktorky D. W. Bianchi a jej kolegov. Na zaklade genetickej
analyzy buniek odobratych 32 tehotnym Zenam a 8 Zenam, ktoré porodili
muzského potomka (z dbévodu jednoduchSej genetickej detekcie Y-
chromozému) v predchadzajucom obdobi v rozmedzi od 6 mesiacov do 27
rokov sa zistilo, Ze v krvi niektorych znich sa nachadzali hematopoetické
prekurzorové CD34+CD38+, €i kmenové CD34+ bunky obsahujuce muzsky
fetalny Y-chromozém. Vedci objavili, ze tieto fetalne bunky mézu byt pritomné
v krvnom obehu zien dokonca aj 27 rokov po pérode (Bianchi et al., 1996). Za
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normalnych podmienok je v8ak prestup fetalnych buniek minimalny, v prepocte
s vyskytom priblizne 1 fetalnej bunky na 1 000 000 materskych (Filip, Mokry,
Hruska, 2006). V urcitych pripadoch, kedy je placentarna bariéra naruSena
(napr. u abnormalnej placenty), ¢oho dosledkom je aZztisicnasobne vacsi
prestup buniek z plodu do tela matky a naopak, mdzZe tento prestup vyustit
v preeklampsiu ¢i HELLP syndrom matky charakterizovany zvySenymi
hodnotami pe€enovych testov, trombocytopéniou a hemolyzou (Gleicher, 2007).
Mikrochimérizmus bol doposial Studovany aj v suvislosti s radou autoimunitnych
choréb ako napriklad myozitidy, systémového ¢i neonatalneho lupusu, sklerozy
multiplex, Sjogrenovho syndromu, thyroiditidy, primarnej biliarnej cirhdzy,
reumatoidnej artritidy (Fred Hutchinson Cancer Research Center, ©2015) atd.
V niektorych pripadoch mdéze byt jednym z ddvodov spustenia urcitych
ochoreni matky, a to najma vtedy ak sa plodové bunky svojimi HLA génmi
vyrazne liSia od materskych. Vedci tym vysvetlili suvislost mikrochimérizmu a
niektorych autoimunitnych ochoreni vyskytujucich sa d&astejSie u zien ako
u muzov, objavuvjucich sa po porode napr. systémova skler6za, reumatoidna
artritida, systémovy lupus erythematosus ¢i Hashimotovej thyreoitidy a Graves-
Basedowove] choroby (Adams Waldorf, Nelson, 2008). Naproti tomu vSak
paradoxne napriklad u Zien s reumatoidnou artritidou doslo pocCas tehotenstva
k zlepSeniu, ¢&i dokonca k vymiznutiu choroby (Fred Hutchinson Cancer
Research Center, ©2015). Doposial neznamym mechanizmom dokazu
haploidentické bunky plodu chranit telo matky pred rozvojom malignych
nadorov prsnika, priCom bolo objavene, Ze u Zien trpiacich rakovinou prsnika
ale idalSimi malignitami napr. solidnymi, hematologickymi malignitami,
rakovinou S§titnej zlazy bolo mnozstvo periférne cirkulujucich fetalnych buniek
omnoho menSie ako u Zien zdravych (Fugazzola et al., 2011). Jednou
z buducich moznosti imunoterapie in situ (lokalnych) a invazivnych malignit
prsnika by mohla byt prave infuzia haploidentickych buniek s moznostou
vyuzitia i buniek detského pévodu (Eun et al., 2013). Ista Studia ukazala, ze
bunky plodu dokazu selektivne vyhladat zranené srdcové tkanivo v tele matky a
podstupit’ diferenciaciu v rozne bunecné srdcové linie a to v endotelialne bunky,
kardiomyocyty a bunky hladkého svalstva. Odpovedou na zasiahnuté tkanivo
(napr. po infarkte myokardu) je mobilizacia fetalnych buniek priblizne po 4.5 dni

od jeho vyskytu, pricom sa zvysi ich mnozstvo v materskom obehu s ciefom
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dosiahnut' konkrétnu oblast v srdci. Az 50% zien s peripartalnym vyskytom
kardiomyopatie sa zotavilo spontanne pravdepodobne vdaka vstiepeniu
mulltipotentnych buniek plodu do materského tkaniva srdca s nahradenim

funkcie poskodenych pévodnych buniek (Kara et al., 2011).

Obdobou méze byt materalny mikrochimeérizmus. Kedy su materské
bunky, ako vysledok materalneho engraftu (materalneho mikrochimérizmu) pri
obojsmernom prechode buniek cez placentu detekované v pupocCnikovej krvi
novorodencov priblizne u 0,02 - 5% pripadov s postupne zniZujucim sa
mnozstvom (pretoZe pri funkénom imunitnom systéme dochadza kich
potlaCeniu detskymi T-lymfocytmi). Obdobnym spésobom ako u fetalneho
mikrochimérizmu ale dokazu ibunky matky zohravat urCitu ulohu pri
manifestacii a priebehu niektorych detskych ochoreni. Znamym je pripad
chlapca zo Saudskej Arabie trpiaceho tazkou kombinovanou imunodeficienciou
(anglicky severe combined imunodeficiency - SCID). KedZe ide o autozomalne
recesivne ochorenie s defektnou funkciou az deficienciou T popripade B
lymfocytov, je normalne prevadzané tazkymi dlhotrvajucimi infekciami
predovSetkym respiraéného systému s umrtnostou do jedného roka pri jeho
nelieCeni. Vtomto pripade ale klinicky funkéné T, B bunky matky (za
normalnych okolnosti nemajuce vyrazny vplyv na priebeh tohto ochorenia,
avSak utohto pacienta iSlo o histokompatibilné, haploidentické bunky)
nahradzovali funkciu vlastnych imunitnych buniek dietata, ¢o sa zo zaciatku
prejavovalo iba miernymi rekurentnymi infekciami no s postupnym klesanim ich
mnozstva dochadzalo k deteriozacii samotného ochorenia. Mnozstvo
materalnych mikrochimérickych buniek pritomnych v krvi novorodencov je u deti
trpiacich imunodeficienciou az 24 - 40% (Al - Muhsen, 2010). Podobne ako pri
fetdlnom mikrochimérizme, ivtomto pripade spominany zvySeny pocet
mikrochimérickych buniek v tele dietata méze mat aj pravdepodobnu suvislost
s expresiou niektorych autoimunitnych ochoreni i ked presny mechanizmus nie

je ani v dnesnej dobe vedcom znamy (Leveque, Khosrotehrani, 2014).

Co sa tyka prechodu buniek pogas vnutromaternicového vyvoja dvojéiat,
ukazalo sa Ze, placenta aj ked tvori akusi bariéru medzi matkou a plodom

pocCas tehotenstva, umoziuje prechod buniek z matky do plodu a naopak, ale
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taktiez prechod buniek medzi vyvijajucimi sa plodmi sucasne. Boli
zaznamenané pripady kedy v krvi Zien, ktoré nikdy porodili, ¢ nepodstupili
interupciu ani spontanny potrat, boli najdene bunky s Y - chromozémom. To
mohlo byt nasledkom prave vymeny buniek medzi krvou spoluvyvijajucich sa
dvojciat (aj v pripade, Ze dana Zena nemala surodenca, brata kedy mohlo ist
0 jej zaniknuté dvojca) alebo mohlo ist o prenesené bunky zotrvavajuce
v placente matky z predchadzajuceho pérodu muzského potomka. Pokial ide
0 vymenu buniek medzi jednovajeCnymi dvojCatami, nazor vedcov sa znacne
lisi. Niektori povazuju prechod z jedného dvojCata do druhého za istu formu
mozaicizmu kedze nesu rovnaky geneticky material, iny ho odliSuju a nazyvaju
chimérizmom ¢i mikrochimérizmom. Tento problém pochopitelne odpada

u dvojvaje¢nych dvojciat (Waszak et al., 2013).

2.2.6 Umelo navodeny mikrochimérizmus

Mikrochimérizmus mb&ze okrem transplantacie krvnych  buniek
u traumatizovanych pacientov, ¢i pacientov pred chirurgickym zakrokom
spbsobit i transplantacia kmerfovych buniek (nazyvana tiez transplantacia
kostnej drene Ci transplantacia krvotvornych buniek v zavislosti od zdroja
buniek) a to injekciou alebo infuziou zdravych kmenovych buniek do tela
najCastejSie s ciefom nahradit bunky vlastné. Tato procedura mbze byt
potrebna pri podani vysokej davky chemoterapie alebo radiacie.
O mikrochimérizme sa v tomto pripade hovori ak su pri transplantacii vyuzité
kmeriové bunky od alogenného darcu. Viaceré vyskumy taktiez ukazali, Ze po
transplantacii  kmenovych buniek ziskanych ¢&i uz zkrvi darcu (ide o
hematopoetické kmenové bunky) alebo jeho kostnej drene (hematopoetické
a mezenchymové kmerové bunky), mdéze dbjst ku zlepSeniu niektorych
autoimunitnych ¢&i kardiovaskularnych ochoreni prijemcu. Mikrochimérizmus
odvodeny od tychto kmenovych buniek bol najdeny v rade tkaniv prijemcov.
Simon D. Tran, Robert S. Redman a kolegovia pracovali na vyskume
zaoberajucim sa mikrochimérizmom v slinnych zfazach zien po transplantacii

kmenovych buniek pochadzajucich od muzského darcu, pricom zistili
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pritomnost mikrochimérickych buniek (priblizne 1%) sY - chromozémom
rozptylenych v ich slinnych Zlazach. Vyskum nacrtol moznost lieCenia istych
ochoreni slinnych Zliaz ako Sjégrenovho syndromu mikroinjekciou buniek do
duktalneho kmena slinnej zlazy, Ci ochoreni nasledkom iradiacie pri lieCbe
rakoviny v oblasti krku ahlavy, priCom mechanizmus ucinku tohto,
transplantaciou navodenéhou, mikrochimérizmu je potencionalne vstiepenie
darcovskym buniek cielene do miesta urcitého zranenia ¢&i dysfunkcie tkaniva.
V tomto pripade ide pritom o schopnost buniek odvodenych z kmerfiovych
buniek darcu diferencovat sa fenotypovo v epitelidlne bunky spominanych

slinnych Zliaz ale i mnohych inych tkaniv (Tran et al., 2011).

2.2.6.1 Vyuzitie mikrochimérizmu vo vyskume

V devatdesiatych rokoch minulého storoCia Ralph Brinster spolu
s kolegami z Veterinarnej fakulty Pensylvanskej univerzity vo Filadelfii prvykrat
publikovali vysledky pokusu zaoberajucim sa obnovou tvorby spermii
v semenikoch mysi (Brinster, Avabrock, 1994). Postupne sa tak ukazalo, ze
mySi su vhodnym organizmom poskytujucim prostredie pre vyvoj spermii a to
nie len vlastného druhu ale i inych cicavcov. Prenosom tychto buniek je mozné
ziskat’ mikrochimeéricku mys produkujucu v semenikoch spermie iného druhu, Ci
dokonca schopnu plodit’ potkanie €i SkreCie mladata. V niektorych pripadoch ale
tvorba spermii z transplantovanych zarodo¢nych buniek neprebieha dokonca.
Semenniky mySi nedokazu vytvorit vhodné prostredie pre kompletny vyvoj rady
cudzich zivoc€iSnych druhov (najCastejSie ide o vacsie druhy ako vySSie
spominané kance, byky a Zzrebce) | napriek tomu sa v nich pohlavné bunky
mnoZia a prekonavaju ¢ast svojho vyvoja, ¢o je pre vznik buduceho potomstva
vacsinou postacujuce. Prenos spermatogonii méze najst svoje uplatnenie
v humannej medicine kde by takyto tzv. mikrochiméricky nosi¢ spermatogonii
ponukol Sancu muzom (prevazne s nadorovym ochorenim podstupujucimi
chemoterapiu a radioterapiu) mat’ v buducnosti vlastnych potomkov (namiesto
kryokonzervacie odobratych spermii) po odobrati spermii ¢i spermatid z mySich

samcov a in vitro fertilizacii - IFV vaji€ka partnerky pacienta. Taktiez u Zien je
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lie€ba nadorovych ochoreni zvacsa sprevadzana masovym zanikom vaji€ok vo
vajecnikoch. Narozdiel od muzov je u Zien kryokonzervacia vajiCok znacne
obtiazna kedze ide o najvacsie bunky tela preto pripada do uvahy prave vyuzitie
mikrochimérickych laboratérnych zvierat (Petr, 2003). Proces ale prebieha
odliSne ako vprvom pripade, s umiestnenim fudského S&tepu tkaniva
odobratého z vajeCniku do chrbtovych svalov imunodeficientnych mysi. Ludské
tkanivo ma v mysSich svaloch optimalne prostredie, s dostatoCnym prekrvenim
a zasobou zivin. Po hormonalnej stimulacii myssieho nosi€a podanim konského
gonadotropinu alebo v kombinacii s fudskym choriovych gonadotropinom doslo
k dozrievaniu fudskych vajicok v mySich svaloch (Soleimani et al., 2010).
Z tychto vajiCok by sa v laboratérnych podmienkach IFV dali ziskat fudskeé
zarodky, ktoré by mohli byt prenesené do tela matky. Procedura by mohla byt
vyuzita iuZien s menopauzou popripade u mladych Zien neschopnych
ovulacie, kde by bol vaje¢nikovy Step spatne preneseny do tela Zeny, ¢im by sa

normalizoval jej hormonalny stav (Petr, 2003).

2.2.6.2 VyuZztie mikrochimérizmu pri xenotranslantacii buniek ¢i tkaniv

RieSenim nedostatku fudskych darcov organov ¢i tkaniv je prave moznost
xenotransplantacii. V nadej praci uvadzame priklad dvoch z nich. Stvorroéna
Studia Rafaela A. Valdés-Gonzaleza a kolegov sa zaoberala lie€bou diabetu
mellitu typu 1 pomocou xenotransplantacii. V sulade s fiou, diabetes je mozné
lieCit bez pouzitia imunosupresiv, prostrednictvom transplantacie prasacich
Langhersovych ostrov€ekov. Vedci pouzili novad metdédu ochrany ostrovéekov
novonarodenych prasiat prostrednictvom ich kombinacie zo Sertolliho bunkami
semenotvornych kanalikov majucimi imunomodulaéna aktivitu a vyuzitim
zkonsStruovaného subkutdanneho zariadenia generujuceho autoldégny kolagén
umiestneného do prednej brusnej steny pacientov dva mesiace pred vlastnym
zakrokom umoznujuceho takto tvorbu kolagénového tkaniva chraniaceho
xenotransplantat. Vysledkom Studie bol pozitivny efekt xenotransplantatu na
metabolicki kontrolu diabetu u vaésiny sledovanych pacientov (Valdés-

Gonzélez, 2005). Dal$im z moznych vyuziti zvieracich organov, &i buniek je
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vyuzitie napriklad prasacich neurdénov u Parkinsonovej choroby, hepatocytov
u zlyhavania pecene, ¢i dokonca obliCiek (Cesky ledvin) srdca a mnoho dalSich.
Prebiehajuce Studie su ale v dneSnej dobe skbér zamerané na prevenciu
hyperakutnej reakcie proti xenotransplantatu a ostatnym rizikam spojenym
S prenosom zvieracieho materialu (Ekser et al., 2012). Do oblasti
xenotransplantacii mézeme zaradit aj transplantacie kmenovych buniek
zvieracieho pévodu. Udaje vyskumu doktora J. S. Finksa a kolegov tykajlce sa
transplantacie xenogénnych neuralnych buniek s prasaCim pévodom do mozgu
Cloveka eSte zroku 2000 wukazali az 30% zlepSenie u pacientov
s Parkinsonovou a Huntingtonovou chorobou (Fink et al., 2000). Problém vSak
vyvstal s potencionalnym rizikom prestupu zoon6z na Cloveka a tak sa Studie

orientuju v suCasnosti predovsetkym na zvieracie modely a najma primatov.
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2.3 Bioetika chimérizmu a mikrochimérizmu

Etické diskusie tykajuce sa vyvoja a vyuzitia chimér ¢i mikrochimér vo
vyskume, popripade v klinickej praxi Celia sérii zavaznych problémov. Aj vdaka
rychlo postupujucemu vyvoju vedy ako takej, len malo sa v skutoCnosti vie
0 moznych ciefoch vyskumu i technickych, politickych a socialnych dopadoch
na ludsku spolo¢nost. Pri bioetickom zvazovani tak obSirnej tématiky musia byt
prehodnotené zasadné vyhody, rizika, moralne désledky ato v kratkom
I dlhodobom ¢asovom obdobi. Okrem toho sa tvorba chimérickych jedincov
dotyka mnohych bioetickych tém, ako napriklad témy transplatnacii zvieracich
buniek tkaniv &i organov (Taupitz, Weschka, 2009), ktorym sa v nasSej praci
budeme venovat v samostatnej kapitole, etiky prav zvierat, vyskumu na

ludskych subjektoch, vyskumu na embryach, potratov apod.

Doposial neboli vytvorené Ziadne vedeckeé ani legislativne terminologické
zasady, ktoré by platili medzinarodne (Jones, Mackellar, 2012), tobdz
vSeobecne prijatefna normativha koncepcia, ktora by umoZznila posudenie
tychto novych technoldgii. Konvenéné Standardy pre moralnu evalvaciu prace
s ludskymi subjektami Ci zvieratami predpokladaju jasne urCené hranice medzi
jednotlivymi jednotlivcami, preto vtomto pripade Castokrat stracaju svoju
aktualnost a vyuzitelnost a tak musia byt spominané technologie samostatne
bioeticky ohodnotené. Tieto bioetické stanoviska sa vSak vzdy tykaju umelo
vytvorenej formy chimérizmu €i mikrochimérizmu, kedze jeho prirodzena forma
so sebou pochopitelne nenesie obdobné etické dilemy (Taupitz, Weschka,
2009).

V nasSej praci sme sa venovali bioetickym apektom chimérizmu a

mikrochimérizmu v dvoch samostatnych kapitolach a to tvorbe chimérickych

jedincov vramci vyskumu a ich tvorbe prostrednictvom xenotransplantacii.
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2.3.1 Bioetika vytvarania chimérickych i mikrochimérickych

jedincov vo vyskume

2.3.1.1 Zakladné identifikované bioetické aspekty

Z etického pohladu to, aby nejaky vyskum nesuci znacCné bioetické
znepokojenia vObec prebiehal, je doblezité aby takyto vyskum mal svoje
opodstatnenie a jeho osoch bol vacsi ako jeho potencionalne rizika. Existuje
rada dovodov a moznych vyuZiti vyskumu a preto uvadzame najdélezitejSie

Z nich:

- tvorba in vivo modelov pre testovanie liekov

- tvorba in vivo modelov na sledovanie priebehu niektorych fudskych
choréb

- tvorba in vivo modelov na sledovanie diferenciacie napriklad
neuronalnych lfudskych buniek (Taupitz, Weschka, 2009)

- testovanie pluripotencie ludskych kmenovych buniek in vivo a
objasnenie priebehu ich diferenciacie a regulacie diferenciacie in
vivo a mechanizmu bunec€nej lokalizacie v hostovskom organizme
(Jones, Mackellar, 2012)

- tvorba zvierat nesucich tzv. humanizované organy z [udskych
tkaniv ako darcov pre transplantacie

- Studium moznych génovych terapii ludskych embryi v ranom Stadiu
vyvoja pocas IFV procesu

- lie€ba nenarodenych deti s genetickymi defektami in utero

- Studium faktorov ovplyviujucich interakcie medzi embryom
a uterom v odliSnych druhoch, studium embryogenézy

- genetické vyskumy a Studia mutacii zaloZzené na pozorovani
abnormalnej chromosomalnej kostitucii u niektorych chimérickych
embryi, napriklad rozliSenie primarnych a sekundarnych defektov
pri mutaciach

- Studium vyvoja a diferenciacie tkaniv aorganov a dolezitosti

uplatnenia sa medzidruhovych genetickych faktorov
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- Studium [udského imunitného systému, a onkogenézy (Taupitz,
Weschka, 2009).

Naproti tomu, existuje celd rada bioetickych obav spojenych s tvorbou

chimérickych jedincov a jej moznym dopadom. Tieto znepokojenia su hlavhym

predmetom bioetickych diskusii. Ide menovite o:

problematiku terminoldgie vo vedeckom prostredi a zakonodarstve

s moznym rizikom vyuzivania tzv. legislativnych Skar v zakonoch

jednotlivych Statov na zaklade nejednotnej terminoldgie

- etické problémy tykajuce sa moralneho statusu jedinca a jeho
identity, psychologickych a socialnych nasledkov

- zvieracie prava

- problematiku vyuzitia fudskych embryi a ich cielenej destrukcie

- naboZenské presvedcenie [udi

- enviromentalne dbsledky

- moznost prenosu niektorych choréb na zaklade poruSenia
Specifickych bariér

- moralne aspekty etiky vyskumu

- pravdepodobnost vytvorenia konkrétneho chimérického jedinca

- etické obavy ohfadom prevahy fudskych nervovych a zarodo¢nych

tkaniv a ich mozné désledky (Taupitz, Weschka, 2009).

- problematika terminoldgie a legislativy

Pomerne zavaznym zistenim je skutoCnost, Ze terminy vSeobecne
oznacujuce ludsko - zvieracie kombinacie ako chiméra, hybrid su uzivané
réznymi spdsobmi, v rozlicnych disciplinach a kontextoch, pomenujuc tak
odlisSné veci. Tieto terminologické nepresnosti su medzi vedcami
I v legislativach pouzivané mnohokrat nejednoznacne Co vytvara zmatok pri
bioetickom posudzovani konkrétnych pripadov i moZnost nelegalneho
vyskumu. Preto je pred samotnym zapoclatim etickej diskusie dolezité
vyznamovo odliSit, uspresnit a zjednotit terminy. Pojmy hybrid a chiméra je
Castokrat obtiazne diferencovat i ked pévodne hybrid oznacoval jedinca, ktory

vznikol medzidruhovym krizenim medzi jedincami iného biologického druhu
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a chiméra potom jedinca, majuceho v tele odliSné bunecné populacie odvodené
z rozdielnych zygot, kde preto méze ist ako o vnutrodruhového (zygoty
pochadzaju od jedincov rovnakého biologického druhu) tak medzidruhového
jedinca. Hybrid teda obsahuje jednu buneénu populaciu vzniknutu kombinaciou
genetického materialu od odliSnych druhov. Nastup modernych technik
embryologie vSak tieto rozdielnosti znaéne zmazal. Chiméra mébze byt
i hybridom ato vtedy, ak po prijati cudzich buniek dochadza k ich CiastoCne;j
fuzii s hostovskymi bunkami. Tieto naoko malé odliSnosti ale so sebou
prinasaju odliSné bioetické problémy, ktoré by mali byt u vzniknutych jedincov
pomenuvané osobitne (Taupitz, Weschka, 2009). NajzavaznejSim je
definovanie kombinacii kde jednou zo zloziek je ludsky biologicky material.
Preto mnoho autorov pri definovani chimér zachadza omnoho hibSie ako len
k ur€eniu, €i ide o medzidruhového, ¢i vnutrodruhového jedinca, chiméru Ci
hybrida (Bonnicksen, 2009) a deli ich do troch $tadii vyvoja (embryonalneho,
fetdlneho a postnatalneho) (Jones, Mackellar, 2012) a na zaklade kritéria
obsahu a mnozstva ludského materialu. Tym vznika triedenie jedincov na Styri
druhy vytvorenych chimér (Bonnicksen, 2009). Tieto kategodrie, ktorych sa

budeme pridizat vramci tejto prace zobrazuje tabufka €. 1.

Biologicky Prevladajuci zvieraci Prevladajuci l'udsky
material biologicky material biologicky material

Zvieraco - zvieracia chiméra | Ludsko - zvieracia chiméra

> - embryonalne - embryonalne
= (%) = . .
O o \(© - -
g > T fetalne fetalne
-g © ® - postnatalne stadium - postnatalne Stadium
N o £
Zvieraco - fudska chiméra Ludsko - F'udska chiméra
> - embryonalne - embryonalne
=
> L © - fetalne - fetalne
% O &
o 5 = - postnatalne stadium - postnatalne Stadium
=] —
= o £

Tabulka é. 1: Kategorie chimér na zaklade prevladajuceho biologického
materialu
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Pomenovanie ludsko - neludskych kombinacii je vobec najvacsou vyzvou,
pretoze ak by tieto kombinacie neboli spravne a vhodne opisané, bolo by
nejasné do akej kategorie jedinec vébec patri a Ci jeho vznik pokryvaju zakony
tykajuce sa Cloveka, ktoré su vSeobecne prisnejSie Ci zvierat (Jones, Mackellar,
2012). Taktiez by mohlo dochadzat' k snahe zainteresovanych fudi o zaClenenie
konkrétnych vzniknutych chimér do kategdrie nesucej obvykle menSie etické
dilemy, ¢o by im umozZnovalo pokraCovat aj vo vyskume, ktory by nemal byt
povoleny. Redlnou je i moznost tzv. vedeckého turizmu. Ide o premiestnenie
vyskumu do iného Statu kde by bol jeho priebeh legalny. Z toho dbévodu je
vSeobecnym cielom zaviest viac Ci menej jednotny normativny ramec napriklad
vramci celej Eurdpskej unie. To ale vyzaduje najdenie akéhosi ,Standardu”
uznatelného vsetkymi cClenskymi Statmi. Ak by sme predstavu tejto
,harmonizovanej“ regulacie posunuli na celosvetovu uroven, stava sa eSte
obtiaznejSim dany ciel uskutoCnit. Zda sa vSak vefmi nepravdepodobné, Ze
podobny konsenzus by mohol byt dosiahnuty v dohladnej buducnosti kvéli
kultirnemu a nabozenskému pluralizmu hodnét a noriem. Tato snaha
suhlasne vyjadrili v8etky Staty, itie, ktoré by prisnejSie navrhované pravidla
nepodporovali (Taupitz, Weschka, 2009). Preto je najma délezité umoznit
priebeh medzinarodnych bioetickych diskusii a konzultacii na danu tematiku
s akceptovanim moralnej i normativnej mnohotvarnosti vtomto poli vyskumu a

preskumat mozné oblasti dohody (Jones, Mackellar, 2012).

- etické problémy tykajuce sa moralneho statusu a identity

Etické analyzy ¢i chiméricki jedinci obsahujuci fudské bune¢né populacie
patria medzi fudi su délezitym bioetickym aspektom, ktory v8ak Casto nemébze
byt zodpovedany ani vedeckou spoloCnostou. ESte obtiaznejSim sa javi
definovanie €i tymto jedincom prislucha ludska déstojnost, popripade do akej
miery by im mala byt udelena, kedZe sama o sebe nie je vedeckym terminom.
Level ,fudskosti“ mbdze byt vysSSi Ci niZ8i v zavislosti na Stadiu vyvoja
a prispevku fudskych komponentov v chimére, no itak neexistuje jasné
vymedzenie, Ci vedecka definicia ludskej riSe a prislusnosti k nej. Odborna
i laicka verejnost preto kladie nasledujice otazky. Co v skutoénosti znamena

ludska a zvieracia prirodzenost? Ako ju definujeme? Aky je vzajomny vztah
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medzi nimi? Co je pre nich spolo&né? Kde st hranice medzi tymito risami?
MéZu sa tieto hranice prekradovat? Do akej miery? Co utvara ludskl identitu
a dostojnost? AZ po zodpovedani tychto =zakladnych otazok sa méze
predmetom skumania stat’ moralny status potencionalnej humanoidnej chiméry.
Spolo¢nost sa ale pri tomto bioetickom zvazovani musi pripravit na
zodpovedanie otazok ako sa v buducnosti zachovaju fudské prava a dostojnost
v pripade ak pojem ,ludskost“ nebude viac vylu€ne oznacCovat ludsku rasu

alebo ¢o znamena nie-plne-ludsky jedinec (Taupitz, Weschka, 2009).

KedZe sme chimérickych jedincov rozdelili do Styroch kategorii (zvieraco -
zvieracia chiméra, zvieraco - fudska chiméra, fudsko - zvieracia chiméra,
ludsko - ludska chiméra) je zjavné, Zze moralny status danych jedincov sa bude
viac €i menej liSit. Zvieraco - zvieracej chimére su prisudzované rovnaké prava
ako ostatnym zvieratam, obdobne potencionalne fudsko - ludské chiméry by
mali pravdepodobne rovnaky moralny status ako Clovek, Ci fudské embryo.
Zvysné dve kategorie je vSak velmi tazko odlucit, zadefinovat’ a rozhodnut aky
moralny status by mal vysledny jedinec, pretoZe distribucia jednotlivych
buneCnych populacii v chimére je Casto nahodnym procesom a neexistuje
presné pravidlo urCujuce vyslednu previadajucu buneCnu populaciu.
U primarnych chimér kde su bunky od cudzieho druhu kombinované
v embryonalnom $tadiu blastocysty (v ranom embryu pozostavajuceho z 50 -
100 buniek) je podiel darcovskych buniek (zvieracich €i fudskych, v zavislosti od
vyskumu) v embryu zvac¢Sa omnoho vyS$Si nez u chimér sekundarnych, kde
vytvorenie chimérického jedinca prebieha v neskorSom embryonalnom stadium,
popripade az postnatalne (Jones, Mackellar, 2012). No inapriek tymto

zisteniam stoji odhad vysledného jedinca vzdy v teoretickej rovine.

Moralny status jedinca, podla racionalneho pohladu pochadza
z pritomnosti moralne relevantnych ludskych charakteristik akymi su vedomie
vlastného ja, rozumového zmysfania, emocionalneho vcitenia apod. AvSak
etické zhodnotenie urCitého vyskumu prebieha hypoteticky na zaklade
predpokladov, este pred jeho samotnym zapocatim, kedy tieto Crty u jedinca (v
embryonalnom, fetalnom popripade ranom postnatalnom S$tadiu) nie su

doposial pritomné a uvazuje sa len o potenciondle chiméry ich vyvinut.

47



V pripade nemoznosti prejavit’ udské jedineCné Crty potom ide o relevatnu
zalezitost, v opac¢nom pripade nasleduje posudenie moralneho statusu
vyvojového $tadia jedinca (Taupitz, Weschka, 2009). Do dneSnej doby sa
vyskum chimér obsahujucich [udské bunecCné populacie tyka len
embryonalneho Stadia €o je vSeobecne vnimané ako menej kontroverzné. Boli
vytvorené napr. chiméry spojenim [udskych a prasacich, kozich, opicich,
ov¢ich, mysSich, potkanich a kuracich komponentov (Taupitz, Weschka, 2009).
No pripade narodenia chimérického jedinca schopného uvedomovania si
samého seba, je velmi potrebné zvazit psychologické a socialne problémy
s tym spojené. Akym spésobom by spolocnost prijala konkrétnu bytost? Mala
by spolo€nost’ tendenciu diskriminovat nie - plne - ludskych jedincov (Jones,
Mackellar, 2012)? Je viac ako pravdepodobné, Ze jedinci by mali vyznamné

problémy so sebaidentifikaciou a zaradenim sa do spolo¢nosti.

- etické obavy tykajuce sa prevahy Fudskych buniek v nervovych
a zarodo¢nych tkanivach

Zvlast velké obavy so sebou nesie moznost prevahy l[udskych buniek
v mozgu a pohlavnych Zlazach chiméry. Domnelé etické obavy ohladom
nervovych a zarodo¢nych tkaniv oproti inym telesnym tkanivam si vyZaduju
dalSie bioetické skumanie, no hlavnym problematickym aspektom je viac
technicka otazka i je pravdepodobné, ze by to malo za nasledok prave prejav
l[udskych charakteristik aich dedenie v buducich generaciach. Toto
znepokojenie nie je len problémom zvieraco - [udskych ale i ludsko - zvieracich
chimér ato nielen pri samotnom vytvarani embryi, no ipri vyskume na
dospelych jedincoch. Vyskum, v ktorom su napriklad ludské kmenové Ci
progenitorové pluripotentné bunky zavedené do zvieracieho mozgu za ucelom
vytvorenia akéhosi modelu na studium opravnych a regenerativnych procesov
sice mdze prispiet’ k boju proti neurodegenerativnym chorobam, no na druhe;j
strane vedci dodnes nevedia predpokladat’ jeho nasledky na zvierati. V tomto
pripade mdze dosjt k etickému rozporu, Ci je zabitie tychto jedincov pocas
vyskumu eSte ospravedinitelné ak by boli uneho pozorované niektoré
Specificky ludské vlastnosti a ¢i ma jedinec vacsie pravo na Zivot pri rastucich

znamkach fudskosti. Aj kvéli tomu by takéto pokusy by mali byt vzdy
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vykonavané len po starostlivom zhodnoteni interdisciplinarnej etickej komisie
(Jones, Mackellar, 2012).

- etika vyskumu vyuzivajuceho zvierata

Tato oblast’ etiky zohladnuje viacero okruhov dotykajucich sa vyskumu na
zvieratach a to moznu bolest' a utrpenie zvierat, ich nahraditelnost’ vo vyskume,
indtrumentalizaciu zivota a jeho kvalitu, naruSenie druhovej integrity zvierat a
znehodnotenie zivota. Posledné dva spominané vyvstavaju Specialne
v suvislosti s vyskumom v oblasti chimérizmu, ostatné su sucastou kazdého
zvieracieho vyskumu (Taupitz, Weschka, 2009). | ked najkritickejSie ohlasy
ohlfadom tvorby chimérickych jedincov poukazuju na dopad takéhoto vyskumu
na ludskych jedincov, Coraz viac sa pozornost venuje aj potencionalnym
Skodlivym désledkom prave na zvieracich jedincov aich blaha. Vo vacsSine
pripadov su tieto dosledky minimalne napriklad pri zni¢eni mySich embryi,
plodov eSte predtym ako sa i nich vyvinie zretefné vedomie (Bonnicksen, 2009).
Druhova integrita zvierat a pochopitelne iludi je pri prekroCeni druhovych
hranic zjavne naruSena. Vzniknuty jedinec by mal pravdepodobne veflké
problémy zaradit sa do jednej z riS ¢o by malo i psychologicky a socialny dopad
a tym znehodnotenie zvieracieho Zivota (Taupitz, Weschka, 2009). V pripade
naruSenia €o len jednej z vymenovanych oblasti, viaceri autori navrhuju urcité
opatrenia alebo obmedzenia konkrétnych postupov eventualne celého
vyskumu. Pri tzv. vySSich zvieratach akymi su primaty, s vac¢sim stupnom
senzitivity, sa objavili realne obavy, Ze tato skupina zvierat by mohla
prostrednictvom chimérického vyskumu rozvinut a vykazovat znaky typické
Cloveku. Aj to je dévodom preCo mnohi autori navrhuju vSeobecny zakaz

pokusov na neludskych primatoch (Jones, Mackellar, 2012).

- etika vyskumu s 'udskymi embryonalnymi bunkami

Mnoho bioetickych problémov bolo identifikovanych prave s vyuzitim
ludskych embryi v medicine a vyskume ato najma z toho dévodu, ze podla
mnohych autorov a Sirokej verejnosti ide o plnohodnotny ludsky subijekt,
s definovanou identitou, vdaka ¢omu by si mal zasluZzit uctu ako ktorykolvek iny
ludsky jedinec. Problémom je najma ziskavanie a praca s kmenovymi bunkami

S najvyssSim stuprfiom plasticity a teda embryonalnymi pluripotentnymi bunkami
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namiesto tkanovo - Specifickych multipotentnych buniek akymi su napr.
hematopoetické kmerfiové bunky. KedZe tato problematika sa netyka len
chimérického vyskumu a tvorby chimér, vyvstala davno pred ich moznym
vyuzitim prave v tejto oblasti a to napriklad pri IFV a transplantacii derivatov
embryonalnych ale i pluripotentnych kmenovych buniek urady chronickych
ochoreni (diabetes mellitus, Parkinsonova choroba, traumatické poranenie
miechy, Purkynova bunkova degeneracia, zlyhavanie pecCene, srdca,
Duchennenova muskularna dystrofia ai.) vramci cielenej terapie, &i vyuzitie
embryonalnych kmenovych buniek ziskanych z umelého prerusenia tehotenstva
u iného vyskumu. Uz v minulom storoCi bolo identifikovanych viacero
bioetickych aspektov dotykajucich sa tejto témy. Medzi najzavaznejSie
a najCastejSie kladené patria otazky o hodnote fudského zZivota a zaniku embrya
pri odobrati ESC buniek. Je eticky pristupné vytvarat ludské embrya k priprave
ESC buniek? Je embryo samostanta ludska bytost majuca svoje prava? Od
ktorého vyvojového Stadia embryu prislichaju patricné prava? Existuju isté
rizika spojené s vyuzivanim ESC buniek? Moézu byt ESC bunky pouzité
k spominanej tvorbe identickych jedincov v procese klonovania alebo k tvorbe
chimér, Ci k inej forme vyskumu? Pre krestanov je hodnota ludského embrya
potvrdena uz od pociatku Magistériom Cirkvi v encyklike Jana Pavla I
Evangelium Vitae z roku 1995, ktora uci, ze fudsky plod ma od okamzZiku svojho
vzniku narok na uctu zhodnu s uctou proukazanou kazdému Cloveku. Patria mu
teda prava osoby a teda pravo na zivot. Tito Ci ini zastancovia tohto tzv. pro life
nazoru argumentuju tym, Zze embryo v sebe nesie kompletnu geneticku
informaciu uz momente svojho vzniku a ze samotna fertilizacia je tak zlozity a
Specificky akt, Zze zabera niekolko hodin (Bryant, La Velle, Searle, 2005) a tak
by Ziaden vyskum na ludskych embryach nemal byt povoleny. Judaizmus
a Isldm naopak zdoéraznuju, zZe je délezité pomahat druhym, a kedze embryo
nema podfa ich nauky plné ludské postavenie pfed 40 diami svojho vyvoja,
obe tieto nabozenstva do istej miery dovoluju nejaky vyskum s embryami
a ESC bunkami. AvSak odborna spolo¢nost’ dlho rozoberala zaciatok existencie
Cloveka a vybrala uvedenu hranicu 14 dni vyvoja kedy zarodok nema Ziaden
centralny nervovy systém a zmysly ¢i dokonca neméze déjst k jeho rozdeleniu
a tym vytvoreniu identickych dvojciat. Embryo v pociato¢nych fazich nie je preto

jasne definované jako fyzickd osoba (plod) a preto ivyskum a akakolvek
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manipulacia moéze prebiehat do tohto procesu jeho vyvoja (EuroStemCell,
2011). Atak boli spolo¢nostou prijaté strikiné, vSeobecne platné pravidla
manipulacie s embryami vo vyskume a medicine, ktorymi sa riadi i chiméricky

vyskum a to:

- zakaz vyskumu na embryu starSom ako 14 dni

- zakaz komercializacie vyskumu na kmenovych bunkach

- vylu€Cenie moznosti, Ze dany vyskum neziskal overitefny platny
informovany suhlas darcov vaji€ok a spermii

- nutnd procedura schvalovania prebiehajuca hned v niekolkych
hladinach (napriklad vylucenie nedostatku podanych informacii
a zamysSlanych postupov, zneuzitie deficitu ¢asu) k udeleniu
konecného suhlasu pre zahajenie ur€itych manipulacii s embryami
(Filip, Mokry, Hruska, 2006).

V Eurépe Uplny zakaz vyskumu je v Rakusku, Litve, &i frsku. V Taliansku,
Nemecku a Portugalsku je sice derivacia embryonalnych ESC buniek zakazana
no v Taliansku a Nemecku je povolené pouzivat dovezené ESC bunky pre
vyskum. Pravidlo 14 dni plati napriklad v Bulharsku, Finsku a Grécku Velkej
Britanii (EuroStemCell, s.a.) a v USA (Jones, 2000), ¢i Japonsku, Juznej Kéree,
Cine, Australii, Singapure, Indii a lzraeli (Ishii et al., 2013). Vo Svajgiarsku su
podmienky sprisnené a vyskum méze prebiehat na embryach nie starSich ako
7 dni. Toto rozhodnutie vzniklo ako vysledok referenda v krajine priCom na
otazku Ci sa 7 dnové embrya mézu vyuzivat na vyskumné ucely, odpovedalo az
66% obyvatelstva kladne (Vacha, Kénigova, Mauer, 2012). V Ceskej republike
vyskum na fudskych ESC bunkach reguluje zakon prijaty v roku 2006 Zakon o
vyzkumu na lidskych embryonalnich kmenovych burikach. Podla neho vyskum
na ESC bunkach méze byt vykonavany na liniach buniek, ktoré boli dovezené
do krajiny, alebo boli odvodené z prebytoCnych embryi IVF nie starSich ako 7
dni. Je nim vyZadovany informovany suhlas darcu. Vyskum ESC je povoleny,
ak sa preukaze, ze bude vyuzivat také vedecké alebo lekarske poznatky, ktoré
by mohli viest k vyvoju novych spésobov lieCby a liekov proti zavaznym
chorobam, a v pripadoch, kedy prinos vo vyskume nemozno dosiahnut inymi

metddami. TaktieZz vramci vyskumu na ESC bunkach nesmie dojst k Zziadnym
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manipulaciam, ktoré by viedli k vytvoreniu nového jedinca a preto vytvaranie
chimérickych jedincov Ci reprodukéné klonovanie nie je v krajine povolené
(Zakon ¢&. 227/2006 Sb., v plathom zneni). V suvislosti s nadobudnutim
ucinnosti zakona bola v krajine zriadena Bioeticka komise Rady pro vyzkum,
vyvoj a inovace, ktora je jej poradnym i odbornym organom (Rada pro vyzkum,
vyvoj a inovace, ©2013a). Okrem toho v krajine bude vyskum a uzitie ludskych
embryonalnych kmernovych buniek - hESC (anglicky human embryonal stem
cell) i nadalej ovplyviiovat Eticka komise Ministerstva zdravotnictvi a lokalne

etické komisie (Filip, Mokry, Hruska, 2006).

- pohlad hlavnhych nabozenskych smerov

Skutocnost, Zze vyskum tykajuci sa tvorby chimérickych jedincov so sebou
prinasa i moznost fudsko - nelfudskych kombinacii zdvihla vinu obav zo strany
verejnosti. Jednotlivé nabozenské smery maju na danu problematiku vlastny
postoj a preto uvadzame prehfad hlavnych svetovych nazorov sa o nich
opierajucich.

Co sa tyka krestanstva, vacSina krestanov veri, ze l[udské bytosti su
stvorené na obraz Boha €o im dava unikatny a Specialny moralny status, vacsi
nez u ostatnych tvorov. Z tohto dévodu su extrémne znepokojujucimi uzitie Ci
produkcia velkého mnozstva ludsko - zvieracich embryi, ktoré by mohli
potencionalne mat plny moralny status kedZe by boli nevyhnutne urCené
k zaniku. A i napriek tomu, Ze vacsina takychto fudsko - zvieracich kombinacii
ma alebo by mala charakteristiku zvierata, z krestanského pohfadu je zasadné
prave ni€enie ludskych embryi po€as vyskumu. Krestanstvo rovnako poukazuje
ina spominané bioetické problémy, akymi su naruSenie prirodzenych
medzidruhovych hranic s naslednymi fyzickymi, psychologickymi a socialnymi
dopadmi, Ci na etiku prav zvierat. Aj ked mnoho krestanov uznava uZitoCnost
medzidruhového vyskumu za urCitych okolnosti, mnoho z nich veri, Ze ak
moralny status zamyslfaného tvora neméze byt posudeny pred jeho viastnym
vytvorenim, potom je to dostacujuci argument proti jeho tvorbe. Tento nazor
zastavalo i valné zhromazdenie the Church of Scotland General Assemblyvo

svojej sprave Deliverances zroku 2006, v ktorej sa vyjadrilo nesuhlasne
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k akejkolvek produkcii partenogenetickych, hybridnych a chimérickych fudsko -
zvieracich embryi (Jones, Mackellar, 2012).

V budhizme su medzidruhové rozdiely chapané odliSne podla tradi¢nej
viery v karmu a reinkarnaciu. PresvedCenie, Zze Clovek mdze existovat ivo
forme zvierata preto prinaSa na rozdiel od monoteistickych semitskych
nabozenstiev omnoho zasadnejSi déraz na neSkodenie zvieratam. Preto
experimentovanie ustiace k ni€Ceniu embryi Ci uz ludskych alebo zvieracich
(v pripade Budhizmu je namietka na ni€enie zvieracieho Zivota omnoho silnejSia
ako v Krestanstve) by bolo nemoralnym aktom. Budhizmus nabada vedcov
k hfadaniu alternativnych nedestruktivhych a nezavadnych spésobov, ktoré by
viedli k lie€be genetickych a dalSich ochoreni (Jones, Mackellar, 2012).

Z pohladu islamu sa kladie do uvahy obzvlast rozmer a rast vedomia seba
samého vo vytvorenej bytosti. Ludsko - zvieracie kombinacie by mohli byt
uzitoné a samotny Islam schvaluje mozné zasahy Cloveka vramci vyskumu.
Délezitym ale je zachovat prirodzeny priebeh vyvoja uvedomovania si seba
samého vo vSetkych bytostiach aj vo vyskume (Jones, Mackellar, 2012). | preto
Islam povoluje vyskum na embryach obsahujucich ludské komponenty, ktory by
sa konCil ich cielenou destrukciou maximalne do 40 dni vyvoja (EuroStemCell,
2011).

Obavy judaizmu na tuto tému sa tykaju v prvom rade bezpecnosti
vyskumu, pripadného urpenia zvierat a prekraCovania prirodzenych hranic.
Doposial v8ak existuje len malo zmienok o Zidovskom pohfade na fudsko -
zvieracie embryonalne kombinacie (Jones, Mackellar, 2012). V roku 2007 bolo
vo Velkej Britanii vydané napriklad stanovisko kancelarie vrchného rabina the
Office of the UK Chief Rabbi Jonathana Sacksa, v ktorom uvadza, Ze v
sucCasnosti nema Ziadne namietky proti vytvaraniu chimérickych alebo

hybridnych embryi na vyskumné ucely (Sacks, 2007).

- pravdepodobnost’ vytvorenia konkrétneho chimérického jedinca

Ak uvazujeme o etickom opodstatneni vytvarania ludsko - ludskych
chimér je vyznamné sa zamysliet nad otazkou pre€o by takyto jedinci vébec
mali vznikat. Do dnesnej doby nie su ani zdaleka vyCerpané vSetky moznosti
chimérického vyskumu s vyuZzitim zvierat, a preto by tato tvorba bola len malo

obhajitefna (Bonnicksen, 2009). Je vS8ak pravdepodobné, Ze v buducnosti
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cielom tvorby ludsko - fudskych chimér, no i argumentom pre tento vyskum
bude lie€ba niektorych vrodenych genetickych poruch embrya a nachylnosti na
isté onkologické ochorenia. Vyskum je vSak do dneSnej doby povoleny len na
embryu maximalne 14 dnového vyvojového Stadia a preto problém vzniku
ludskych chimér je dnes skor otazkou vzdialenej buducnosti (Taupitz, Weschka,
2009). Omnoho pre vyskum realnejSou je tvorba ludsko - zvieracich a zvieraco -
l[udskych chimér. Ak by ludské bunky svojim mnozstvom vyrazne prevysili
poCet zvieracich buniek v chimére, takato zvieraco - fudska chiméra by so
sebou prinaSala bioetické dilemy eSte omnoho zavaznejSie ako v inych
pripadoch. Pre vedcov i spoloCnost’ ostava i nadalej nezodpovedanou otazkou
Ci je eticky akceptovatelné transferovat' zvieracie bunky do fudskych embryi pre
vyskumné ucely (kedze v tomto smere je viac ako pravdepodobné previadanie
l[udského biologického materialu v jedincovi) ateda ¢&i je moralne a vhodné
vytvarat embrya Ci jedincov s moznych potencidlom rozpoznania vlastnej
identity. Tieto a iné spominané otazky sa stali jednymi z najdiskutovanejSich
bioetickych problémov 20. a 21. storoCia vébec (Bonnicksen, 2009). AvSak
vytvorenie takejto chiméry by vyZadovalo aby vzniknuté embrya boli
transferované do maternice (Cesky délohy) kedZe v suCasnosti neexistuje ina
metdda udrzania embryi pri Zivote in vitro vo vy§Som ako dvojtyzdfiovom $tadiu,

¢o je ale v suCasnosti nepreveditelné (Jones, Mackellar, 2012).

- enviromentalne obavy

Nové technoldgie prirodzene prinasaju i enviromentalne obavy. Uvedenie
,hovych druhov‘ do ekosystému méze byt vnimané ako ista forma polucie
spbésobujuca mensie Ci vacsie zmeny. Tym padom sa na problematiku z tohto
uhla pohladu méZeme pozerat odliSne. Namiesto primarnych etickych
znepokojeni nad vyskumnymi zvieratami, mozno uvazovat a nad ucinkami
experimentov na prirodzené, volne Zzijuce druhy. Z tejto perspektivy sa javi
takyto vyskum, ktory by neprebiehal len v embryonalnom s$tadiu, ako
potencionalna hrozba, ktora by musela byt opravnena len silnym odévodnenim
(napriklad ak by vysledky takéhoto vyskumu nemohli byt dosiahnuté inym,
menej kontroverznym spésobom) aby sa minimalizovalo mozné riziko

enviromentalneho znecistenia (Jones, Mackellar, 2012).
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- etika samotného vyskumu

Do tejto oblasti patria aspekty ako sloboda vyskumu, jeho naklady, rizika
vztahujuce sa i na dalSie osoby, pravdepodobnost jeho uspechu, zalezitosti
ohfadom informovaného suhlasu, a potreba doplnkovej ochrany subjektu ci
pacienta. Obecne je vyskum povazovany za moralne hodnotny a dobry, kedze
pomaha rozSirovat hranice ludského poznania. Kazdy vyskum ma pravo
slobodne prebiehat, avSak jeho hranice su znacne limitované. Podstatnym sa
zda prave prinos vyskumu pre spolocnost, jeho etickost a uplatitelnost.
V pripade priebehu chimérického vyskumu existuje riziko jeho neakceptovania
Sirokou verejnostou €¢o by mohlo mat za nasledok buduce problémy prijatia
inovativnych terapii a spésobilo negativny postoj spolo¢nosti k vede ako takej.
Informovany suhlas tykajuci sa chimérického vyskumu by bol zatazeny este
vy8Sim Standardom pre zhodnotenie znamych i menej predvidatelnych rizik.
Kladol by sa vacsi déraz na otazky €i mbze darca (napriklad pri darovani
vajiCok k vytvoreniu ludskych embryi pre dany vyskum) plne pochopit mozné

rizika tohto typu vyskumu (Taupitz, Weschka, 2009) apod.

2.3.1.2 Navrhnuté etické zasady chimérického popripade

mikrochimérikého vyskumu

Vo svetle vySSie uvedenych bioetickych obav boli vo viacerych Statoch
vydané etické zasady tykajuce sa chimérického vyskumu. Tieto odporu€ania
sice nie su povinné, no Casto dochadza kich postupnej implementacii do
legislativy danych krajin. Su vysledkom zlozitych bioetickych diskusii
odbornikov z vyskumu no i z etickej a ekonomickej oblasti a taktiez zastupcov

Sirokej verejnosti.

Medzinarodna nezavisla spolocnost pre vyskum na kmerfiovych bunkach
the International Society for Stem Cell Research - ISSCR zdruzujuca dnes
krajiny celého sveta vroku 2006 spravu s pokynmi zaobchadzania s hESC
bunkami vo vyskume Guidelines for the conduct of human embryonic stem cell

research, v ktorej uviedla radu znepokojeni spojenych prave s chimérickymi
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jedincami obsahujucimi ludské bunky. ISSCR odporuc¢ala buducim bioetickym

komisiam zameriat sa na:

- stupen dosiahnutého chimérizmu i mikrochimérizmu v zavislosti od
mnoZstva chimérizovanych buniek

- typu tkaniv a organov, ktoré su chimerizované

- fakt, Ze pri uvedeni hESC buniek do skorSich S$tadiach vyvoja
embrya zvierata je potencial rozSirenych interakcii prilis vysoky

- fakt, Ze pri uvedeni vefkého mnozZstva ludskych pluripotentnych
buniek do zvieracieho fétu €i narodeného jedinca je pravdepodobny
vysoky pomer [udskych buniek v jedincovi

- moznost migracie implantovanych ludskych buniek v zvieracom

tele

Taktiez uviedla, Ze implantovanie chimérickych embryi do ludskych ale
i nefudskych primatov by nemalo byt povolené v dohladnej dobe ako

I mnozenie takto narodenych chimér (Daley et al., 2007).

Obdobne americka narodna akadémia vied the National Academy of
Sciences in the USA vydala podobnu spravu obsahujucu analogické pokyny
ako smernica ISSCR, v ktorej sa mimo iné vyjadrila k problematike tohto
vyskumu. Tato sprava s nazvom Guidelines for Human Embryonic Stem Cell
bola viackrat aktualizovana ato vrokoch 2007, 2008 a 2010. Narodna
akadémia tak vyvinula pokyny v mene vedeckej obce a bez ucasti vlady a hoci
dodrziavanie je dobrovolné, akadémia vyzvala vSetkych sukromnych
investorov, odborné spolo¢nosti, Casopisy, vyskumné institucie a dalSie
subjekty pracujuce na vyskume s embryonalnymi kmenovymi bunkami aby
dodrziavali vymenované pokynov tykajuce sa etickych, ekonomickych a dalSich
aspektov. Podfa pokynov spravy, by vyskumné organizacie mali vytvorit mimo
iné eSte vybor pre dohlad nad vyskumom embryonalnych kmenovych buniek
Embryonic Stem Cell Research Oversight - ESCRO. Okrem odbornikov
v oblasti biolégie a vyskumu kmenovych buniek, tieto vybory by mali zahfhat
pravnych a etickych odbornikov, rovnako ako laickych zastupcov. V sprave sa

dalej uvadza, Ze vyskum zahriujuci transfer hESC buniek do zvierat
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v ktoromkolvek zo stadii (embryonalnom, fetalnom i postnatalnom) by mal byt
podla nej povoleny iba po schvaleni nezavislej etickej komisie. Sprava dalej
hovori, Ze hESC bunky by mali byt zavedené do neludskych cicavcov iba za
podmienok, kedy Ziadny iny experiment nemdze poskytnut potrebné informacie.
Naprotitomu zavedenie hESC buniek do blastocyst neludskych primatov Ci
naopak, by vdneSnej dobe nemalo byt povolené vbbec. V pripade
experimentov, v ktorych existuje moznost, Ze by ludské bunky vyrazne prispeli
k vyvoju mozgu jedinca je potrebné silné vedecké zdévodnenie tohto vyskumu
a vzniknutym chiméram, kde by sa hESC bunky stali su€astou mozgu Ci
zarodocnych buniek, by nemalo byt povolené za zZiadnych podmienok sa
mnozit. AvSak ako dalej sprava uvadza, zakaz mnoZzZenia plati pre vSetkych
zvieracich jedincov, do ktorych boli akymkolvek spésobom zavedené hESC
bunky. Co sa tyka informovaného suhlasu, suhlas darcu musi byt ziskany este
pred vyuZzitim blastocyst na vytvorenie kmerfiovych buniek, a darcovia by mali
byt informovani, Zze maju pravo vziat spat svoj suhlas v ktoromkolvek okamihu
pred odvodenim konkrétnych linii kmenovych buniek. Pokyny tiez zdéraziuju,
Ze Ziadne platby by nemali byt darcom poskytované a to za Ziadnych okolnosti.
Prebytocné blastocysty darcov nesmu byt venované na vyskum bez
predchadzajuceho suhlasu. Darcovia musia byt oboznameni stym, ze
s informaciami o nich, vratane ich mien, mézu pracovat vSetci vyskumnici
pracujuci s danymi liniami odvodenych kmenovych buniek, no identifikacia
identity darcov bude zakdédovana a obtiazne zistitelna. Pokyny umoznuju len
vyskum v embryonalnom $tadiu. Z toho vyplyva, ze fudské embrya pouzité pre
vyskum a akokolvek upravené, by nemali byt pestované v kulture dihSie ako 14
dni, alebo do okamihu, kedy sa za¢nu vytvarat os tela a centralny nervovy
systém tzv. primitivny pruh tela embrya. Odporucuju taktiez, aby vybor viedol
register linii kmenovych buniek. Register by mal obsahovat minimalne doklad
o informovanom suhlase, anamnézu darcov, a charakterizaciu akychkolvek
genetickych markerov bunkovych linii (National Research Council and Institute
of Medicine, 2010).

Vroku 2009 wvznikol projekt ,Chimbrids“ zapoCaty na univerzitach
v Heidelbergu a Mannheime, ktory predstavuje europsku imedzinarodnu

porovnavaciu $tudiu vedeckych, etickych, filozofickych a pravnych aspektov
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vyskumu vytvarajuceho prevazne chimérickych a hybridnych jedincov. Ten
okrem iného odporucal konkrétne opatrenia buduceho ¢i spusteného vyskumu

ako napriklad:

- aby v pripade chimérickych experimentoch zahffiajucich transfer
ludskych mozgovych, Ci retinalnych buniek do raného Stadia
nefudského embrya bolo mnozstvo tychto buniek €o najmensSie,
minimalne, tak aby sa vyskumom dosiahli poZzadované vysledky
ato scielom prekonat moznost, Ze vysledna chiméra by bola
povazovana za schopnu vyvinut schopnosti a vlastnosti spojené
s ludskou déstojnostou

- hostovsky druh zvierata zvoleny pre rozvoj chimérickych blastocyst
vzniknutych pridanim fudského biologického materialu by nemal byt
morfologicky alebo funkcne blizky lTudom, aby sa zabranilo hoc len
malému riziku prieniku ludskych buniek do neuralneho systému
hostovského organizmu

- pre vyvoj raneého Ci neskorSieho Stadia chimér by mali byt pouZité
disociované [udské kmeriové bunky radSej nez plne vyvinuté
tkanivové transplantaty (napriklad Casti fudského mozgu apod.)
scieflom vyhnut sa vySSie uvedénému rozvoju ludskych
charakteristik

- dalej by $tat, v ktorom by mal prebiehat takyto vyskum mal zapocat
verejnu  diskusiu aviest verejné konzultacie ato aj na
medzinarodne;j urovni  tykajuce sa  zloZzitych etickych
a spoloCenskych otazok, taktiez skumat svoje existujuce pravne
predpisy a vyhodnotit primeranost’ su€asnych pravnych predpisov

- kazda krajina s touto intenciou vyskumu by mala mat zriadenu
prislusnu medzidisciplinarnu skupinu odbornikov posudzujucu
etické ilegalne aspekty ku konkrétnemu vyskumu (Taupitz,
Weschka, 2009).
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2.3.1.3 Legislativa krajin tykajuca sa chimérického ¢i mikrochimérického

vyskumu

> Eurdépska unia

Vo Velkej Britanii je vyskum vyuzivajuci ludsko - zvieracie kombinacie
povoleny len po udeleni licencie Statom. K chimérickému vyskumu je viac Ci
menej permisivny narozdiel od prevaznej vacsiny inych Statov. Regulacia tohto
vyskumu spada do legislativy ohfadom vyskumu so zvieracimi jedincami,
predovSetkym zakonom the Animals Act - Scientific procedures - ASPA, ktory
pévodne vznikol zroku 1986, no bol novelizovany vroku 2013, tak do
legislativy tykajucej sa ludi, najma zakonom o fudskej fertilizacii a embryoldgii
the Human Fertilisation and Embryology Act - HFEA. Pochadza z roku 1990
a neskor bol novelizovany v 2008 roku. Pévodny HFEA zakon mimo iné
zakazoval napriklad umiestnenie iného nez l[udského embrya do Zenskej
maternice (Cesky délohy) a takisto umiestnenie ludskych embryi do zvierata.
No jeho obsah nebol komplexny a nepokryval pole rychlo sa rozvijajuceho
chimérického vyskumu. Preto ministerstvo zdravotnictva zapocalo v roku 2006
jeho reviziu s naslednou novelizaciou. V novele doSlo k zmene definicie
l[udského embrya, presnejSie kjej rozSireniu atak v pévodnom zakone
uvadzané ,medzidruhové” embrya boli nahradené terminom ,zmieSané [udské
embrya“ (anglicky human admixed embryos), ¢im doSlo k vymedzeniu plne
ludskych embryi. ZmieSané [udské embrya mézu byt podfa zakona legalne
produkované (za urcitych podmienok alen po udeleni licencie), av8ak ako
zakon vyslovene zakazuje, nemézu byt dalej implantované do tela Zeny Ci do
zvierata. Stat neméze udelit licenciu vyskumu, ktory by prebiehal na inej nez na
embryonalnej urovni do 14 - dnového Stadia €i do vyvinu primitivneho
neuralneho pruhu. Okrem toho je nelegalne vytvarat kombinované embrya -
hybridy zmieSanim fudskych a zvieracich gamét. AvSak zakon nepokryva
napriklad zvieracie embrya, ktoré by boli upravené pridanim ludskej DNA Ci
buniek a suvisi tak iba s kombinovanymi embryami, kde su predominantné
l[udské bunky. Ludsko - zvieracie embrya preto nespadaju pod HFEA zakon.
V pripade ak by vedci zamys$lali vytvorit embrya, v ktorych by hoc len na kratku
dobu a v ktoromkolvek Stadiu, prevliadali ludské bunky. Je potrebné aby takyto

vyskum v kazdom pripade ziskal licenciu. U embryi s prevahou zvieracich
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buniek, no kde by €asti ako mozog boli fudskymi, takéto embryo by rovnako
patrilo pod tento zakon. Zakon hovori o okamzitom pozastaveni pri objaveni
jeho ne€akanych vystupov a potrebe dalSej autorizacie Statom. ASPA zakon,
platny v Anglicku, Skétsku tak ivo Walese a Severnom irsku implementuje
poziadavky Eurdpskej smernice 86/609/EEC a tyka sa definicie ochrany zvierat
a regulovanych postupov zaobchadzania s nimi, nariadeni vyhnutia sa ich
utrpenia, bolesti, tiesni Ci trvalého poSkodenia. Zakon do malej miery reguluje
modifikacie zvieracich embryi fudskym materidlom a v tomto pripade udelenie
licencie zavisi na povahe konkrétneho zvieracieho druhu a rozsahu, v ktorom
su tieto modifikacie badatefné. Udelenie licencie ale prebieha pod znatefne
menej prisnymi poziadavkami. Embryonalna fudsko - zvieracia chiméra, ktora je
zni¢ena pred svojim gestaénym obdobim by vSak nespadala pod ASPA zakon
a jediné obmedzenia by sa tak tykali prace s ludskymi embryonalnymi bunkami,
¢o pokryva HFEA zakon. Za poslednych dvadsat rokov sa vo Velkej Britanii
nestal pripad odmietnutia udelenia licencii vyZzadovanej danym vyskumom.
VSetkym boli doposial udelené licencie hned po vyZiadani, az na dve vynimky
z toho jednej po odvolani sa na sude (Jones, Mackellar, 2012).

Vo Francuzsku bol naposledy prijaty zakon pojednavajuci o téme ludsko -
neludskych kombinacii a teda i o tvorbe chimér v roku 2011. Bolo to Ciasto¢ne
aj nasledkom diskusii, ktoré sa odohrali pri priprave podobnej legislativy vo
Velkej Britanii vroku 2008 (novelizacia HFEA zakona) a naslednych stéle
napredujucich vedeckych poznatkoch. V tomto zakone dcislo: 2011 - 814
vztahujucemu sa k bioetickym problémom, ktory tym modifikoval stavajuce
pravne predpisy upravujuce ochranu verejného zdravia vyslovene stoji, ze je
zakazane in vitro vytvorenie embrya procesom klonovania a taktiez tvorba
transgénnych ¢i chimérickych ludskych embryi. V dohfadnej dobe tak
francuzski zakonodarci nezvazZuju uvolnenie zakona, ktory by bol
k problematike permisivny (Jones, Mackellar, 2012).

V Spanielsku by pravdepodobne problematiku chimérického vyskumu
primarne oSetrovali dva pravne predpisy a to zakon o technikach asistovanej
reprodukcie Técnicas de Reproduccion Asistida Ley zroku 2006 a zakon
0 biomedicinskom vyskume La investigacion biomédica Ley z 2007. V prvom
z nich sa vyslovene uvadza, Ze vytvaranie medzidruhovych hybridov s vyuZitim

ludského genetického materialu je v krajine povazované za zlo€in (s vynimkou
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vyskumu testujuceho kvalitu muzsSkych spermii cez oplodnenie zvieracich
vajiCok). Je v8ak prekvapujuce, Ze zakon vobec nepojednava o chimérach
a preto by vbuducnosti malo dbjst k jeho novelizacii. Naprotitomu zakon
0 biomedicinskom vyskume v ¢lanku 74C spomina ako hybridov tak chiméry.
Co sa chimér tyka, predpis nezakazuje pouzitie fudskej DNA k produkcii
chimérickych embryi, ani nepodrobuje takyto vyskum znane obmedzujucim
podmienkam (Taupitz, Weschka, 2009).

V roku 2001 Estonsko prijalo €ast’ predpisu upravujucu predosly trestny
zakonnik ato §130 zakazujuci tvorbu akychkofvek hybridnych embryi. Tato
C¢ast mimo iné obsahuje i definiciu hybridného embrya a v tomto pripade je
terminologia predpisu pomerne nejednotna, kedZe pod tento pojem zaradzuje
I chimérickych jedincov. Narozdiel od inych legislativ (napr. v Argentine kde nie
je presne vymedzené ¢o pod termin hybrid spada, ¢im sa vytvara priestor tzv.
legislativnych Skar ako sme uvadzali v predchadzajucej kapitole) vSak obsahuje
supis subjektov, ktoré pod termin vyslovene patria a vztahuje sa tak

I k chimérickym embryam (Jones, Mackellar, 2012).

Situacia v Ceskej republike je pomerne nejasna. V stéasnosti v krajine
neexistuje zakon, ktory by sa priamo dotykal tejto témy a reguloval tak
vytvaranie chimér na vyskumnom poli, €i trestny zdkon vymedzujuci trestnu
zodpovednost suvisiacu sich tvorbou (Taupitz, Weschka, 2009). Zakon
0 vyzkumu na lidskych embryonalnich kmenovych burikach sice presne
definuje fTudské embryo a dokonca je v hom uvedené, ze pocas vyskumu na
l[udskych embryonalnych kmenovych bunkach nesmie dojst k manipulaciam
s tymito bunkami, ktoré by viedli k vytvoreniu nového jedinca, no to sa tyka, ako
predpis uvadza reprodukéného klonovania a neda sa to preto bezprostredne
aplikovat na chimérické embrya (Zakon &. 227/2006 Sb., v platnom zneni).
Z toho vyplyva, Ze zmieSavanie l[udskych embryi so zvieracim genetickym
materidlom nie je na embryondlnej urovni nijak zakazané. Naprotitomu
implantacia chimérickych embryi vzniknutych pri takomtom vyskume do
Zzenského tela je striktne zakdzana a to najprv zakonom o péci o zdravi lidu,
ktory bol vSak vroku 2012 zruSeny a nahradeny zakonom o specifickych

zdravotnich sluzbach, konkrétne v Casti pojednavajucej o asistovanej
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reprodukcii. V fiom je jasne definované, Ze do Zenského tela mézu byt
implantované len fudské embryo a to za u€elom asistovanej reprodukcie (Zakon
¢. 373/2011 Sb., v platnom zneni). Vyskum vyuzivajuci €i inak upravujuci fudské
embryonalne kmenové bunky v krajine zavisi od povolenia, ktoré na ziadost
vydava Ministerstvo $kolstvi, mladeze a télovychovy Ceské republiky podlia
odporucania Bioetickej komisie pro vyzkum, vyvoj ainovace, ktora bola
ustanovena skrz prijatie spominaného zakona ¢€.227/2006 Sb. Vyskum na
liniach hESC buniek pred koncom roka 2008 mébze, ako uvadza zakon
prebiehat’ i nadalej a to bez povolenia ministerstva (Zakon &. 227/2006 Sb.,
v platnom zneni). KedZe by sa chiméricky vyskum svojim obsahom dotykal
i prav zvierat, uzivanie zvieracich jedincov vo vyskume oSetruje zakon
€.246/1992 Sb., na ochranu zvifat proti tyrani. Pod podmienkami tohto zakona
sa zda byt vyskum vhodne odévodneny, pretoZe by prebiehal vo velkej
pravdepodobnosti len na embryonalnej urovni (ako u ostatnych krajin) a jeho
prinosom by bol prispevok k zlepSeniu vedeckych poznatkov s moznym
buducim vyuzitim pre rozSirenie zdravotnej starostlivosti. Na zaklade
stavajucich pravnych predpisov by teda experiment v State mal byt povoleny,
podliehajuc ale réznym Statnym i miestnym povoleniam (Taupitz, Weschka,
2009).

Nemecko prijalo pravnu normu upravujucu tvorbu medzidruhovych
kombinovanych embryi uz v roku 1990 ato zakonom o ochrane embrya Das
Embryonenschutzgesetz - EschG. V sekcii pojednavajucej o vytvarani chimér
a hybridov predpis stanovuje sankciu 5 rocného odnatia slobody alebo udelenia
pokuty pri poruSeni zakazu kombinovat’ ludské i zvieracie embrya s bunkami
odliSnej genetickej informacie, vytvarat embrya schopné vyvoja spojenim
ludskych zarodoCnych a zvieracich buniek, umiestnovat takto vytvorené
embrya do fudského i zvieracieho tela a umiestnovat ludské embrya do

zvieracieho tela a naopak (Jones, Mackellar, 2012).

> Svajéiarsko
V roku 2005 sa uviedol vo Svajdiarsku v platnost zakon Loi fédérale
relative a la recherche sur les cellules souches embryonnaireso vyskume na

embryonalnych kmenovych bunkach (EuroStemCell, 2012). Predpis explicitne
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zakazuje nielen tvorbu klonovanych, chimérickych a hybridnych embryi, no

dokonca i ich vyuzitie pri produkcii kmeriovych buniek (Jones, Mackellar, 2012).

» Kanada

Vdaka dosledne vymedzenej terminologii v kanadskej legislative ohladom
tejto oblasti vyskumu, doSlo k spresneniu nazvoslovia aj v inych Statoch, €o
pomohlo vSeobecne formovat ich pravne predpisy. V zakone zroku 2004
o asistovanej fudskej reprodukcii Assisted Human Reproduction Act - AHRA na
prvom mieste stoji klarifikacia definicii ako fudského embrya a dalSich
embryonalnych foriem. Kanadska legislativa dalej pokraCuje vo vymenuvavani
zakazanych postupov a uvadza napriklad, Ze vytvorenie chiméry Ci hybrida
aich transplantovanie do fudského i neludského jedinca je v krajine ilegalne.
Pozoruhodnou zvlastnostou v predpise je nahradenie pojmu zvieraci jedinec
nazvom nefudsky jedinec (Jones, Mackellar, 2012). Vyskum zahriujuci
implantovanie ludskych kmenovych buniek do neludskych embryi, plodov Ci
dospelych tvorov nie je vyslovene zakonom zakazany. Zakon pokryva fudsko -
[udské a zvieraco - ludské chiméry, kedZe tieto embrya su predpisom
definované ako ,ludské” embryo, no priamo sa nevztahuje na ludsko -
zvieracich jedincov. No i v tomto pripade je problematika predpisom obsiahnuta
ako zakaz pretransplantacnych pokusov v suvislosti so zakazom tvorby chimér

ako takych a ich umiestnenia do Zijuceho tvora (Taupitz, Weschka, 2009).

ZdruZenie kanadskych institutov zdravotnickeho vyskumu the Canadian
Institutes of Health Research - CIHR vydalo vroku 2010 prisnejSiu
a dokladnejsiu smernicu CIHR 2010, § 8.2 tykajucu sa vSetkych kanadskych
vyskumnikov a vyskumnych institucii financovanych zdruzenim CIHR a inym
i federalnymi finanCnymi agenturami, ktora zakazuje vyskum vytvarajuci

konkrétne embrya a to:

- vyskum, v ktorom su fudské ¢i nefudské pluripotentné bunky
kombinované s ludskym embryom (zahffa tympadom ako ludsko -
l[udské a zvieraco - fudské chiméry tak potencionalne iludsko -

zvieracie chiméry)

63



- CIHR dalej zakazuje vyskum, kde dochadza implantovaniu
ludskych, ¢i neludskych pluripotentnych bunkiek do fudského
plodu (zahffia najma fudsko - fudské a zvieraco - fudské chiméry)

- vyskum, kde su fudské pluripotentné bunky spajané s neludskym
embryom (predovsetkym fudsko - zvieracie chiméry)

- vyskum, v ktorom su l[udské pluripotentné bunky implantované do
neludského plodu (najma ludsko - zvieracie chiméry) (Jones,
Mackellar, 2012).

» Japonsko

V tejto krajine bol v roku 2000 prijaty pravny predpis tykajuci sa ludského
klonovania a inych podobnych metéd (anglicky the Law Concerning Regulation
to Human Cloning Techniques and Other Similar Techniques), ktory
predstavuje tzv. japonsky model ohladom tohto zamerania sa vyskumu.
Japonsko narozdiel od prevaznej vacsiny krajin zakazuje iba transfer
kombinovaného embrya do Zenského Ci zvieracieho tela. Tym nechava
otvorenou moznost vytvorenia hybridnych a chimérickych embryi in vitro za
vyskumnym ucelom. Vlada ale vo svetle novych skutoCnosti moze v krajine
kedykolvek zaviest tzv. doCasné moratérium obmedzujuce dané procedury.
Zakaz umiestnenia vytvorenych embryi do Zijuceho tvora tak povoluje vyskum
len na embryonalnej, popripade fetalnej urovni a zakazuje narodenie
chimérickych jedincov (Jones, Mackellar, 2012). V Japonsku sa taktieZ v roku
2006 podarilo vytvorenie indukovanych pluripotentnych kmernovych buniek
(anglicky induced pluripotent stem cells - IPS) vytvorenych z odobratych
dospelych somatickych buniek aich nasledné spojenie s embryami, ¢o viedlo
k vzniku novej technolégie tvorby i chimérickych jedincov. Za tento objav ziskal
v roku 2012 japonsky profesor Kyotskej univerzity Shinya Yamanaka Nobelovu
cenu za fyziolégiu a medicinu (The Nobel Foundation, 2012). I1Slo teda o umelé
vytvorenie kmerfiovych buniek zo somatickych a na tento vyskumny pokrok
reagovalo vroku 2008 japonské ministerstvo tym, Ze poslalo vSetkym

univerzitdm a vyskumnym centrdm menovite zakaz o:

- implantacii embrya vytvoreného z IPS buniek do ludskych alebo

zvieracich tiel
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- vytvarani jedinca akymkofvek spésobom z IPS buniek
- zavadzani IPS buniek do embrya alebo plodu

- aprodukcii zarodo¢nych buniek z IPS buniek (Cyranoski, 2008).

» Juzna Koérea

ESte na prelome tisicroCi bola legislativa Juznej Korey nastavena tak, zZe
tolerovala skoro vSetky inovativne biotechnologické postupy. Tato situacia
vSak vyustila mimo iné napriklad v ziskavanie Zenskych vajiCok za finan¢nu
odmenu, snahu a vytvorenie fudskych klonovanych embryi a pod., ¢o zdvihlo
v krajine radu etickych znepokojeni. Krajina preto prijala v roku 2005 Zakon
0 bioetike a biologickej bezpecnosti (anglicky Bioethics and Biosafety Act). Ten
zakazoval implantacie zvieracieho embrya do [udského tela a naopak,
oplodnenie fudského oocytu zvieracou spermiou a naopak, proces klonovania
ludskych embryi, spajanie fudského a zvieracieho embrya (teda tvorbu zvieraco
- fTudskych a ludsko - zvieracich chimér), €i spajanie fudského embrya s inym
embryom nesucim odliSnu geneticku vybavu (teda tvorbu fudsko - fudskych
chimér). Neskor v roku 2008 Korea prijala dalSie opatrenia, ktorymi zakazala
implantovanie ludskych somatickych bunkovych jadier do neludského vajicka
ateda metddy somatického nuklearneho transferu (anglicky somatic cell
nuclear transfer - SCNT). Tento postup bol taktiez nazvany ako medzidruhové

klonovanie (Jones, Mackellar, 2012).

» Australia

V roku 2002 prijala krajina predpis zakazujuci fudské klonovanie za
ucelom reprodukcie Prohibition of Human Cloning for Reproduction Act,
v ktorom taktiez zadefinovala pojem chimérické embryo. Neskér v roku 2006
doSlo k jeho pozmeneniu na zakon zakazujuci ludské klonovanie za ucelom
reprodukcie a regulujuci vyskum na ludskych embryach Prohibition of Human
Cloning for Reproduction Act and the Regulation of Human Embryo Research
Amendment Act. V nom vlada zakazala umiestnenie ludského embryonalneho
klonu do Zivého tvora, umiestnenie ludského embrya do zvierata a naopak,
tvorbu kombinovanych chimérickych embryi a hybridnych embryi bez licencie
a ich vyvoj nad 14 dnové stadium vylu€ujuc ale obdobie, kedy bol vyvoj umelo

pozastaveny. Licencia povolujuca tvorbu hybridnych embryi ale méze byt
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udelena len pre vyskum testujuci kvalitu muzskych spermii cez oplodnenie
zvieracich vaji€ok no nepovoluje sa napriklad umiestnenie fudskych bunkovych
jadier do zvieracich vajiCok, teda medzidruhové klonovanie (Jones, Mackellar,
2012).

» USA

Az do roku 2009 nebolo zakonodarstvo v Amerike nastavené tak aby
vyslovene nepovolovalo niektoré z napredujucich vyskumnych biomedicinskych
procedur a postupov tykajucich sa hESC buniek. V tomto roku vSak Barack
Obama vydal nariadenie prezidenta Ccislo 13505 o odstraneni bariér
k vedeckého vyskumu na ludskych kmefiovych bunkach Removing Bariers to
Responsible Scientific Research Involving Human Stem Cells. Vytvaranie
akychkolvek embryi za vyskumnym ucelom, teda ichimér, €i ich nasledné
zniCenie sa tymto nariadenim oznacilo za nevhodné pre federalne financovanie.
Vyskum kde su ludské pluripotentné kmenové bunky umiestnené do blastocyst
nefudského primata, ¢i ktory zahriuje ich chov s rizikom nasledného
rozmnozZovania, je nariadenim povazovany za nevhodny pre federalne
financovanie (Presidential Candidates Organization, s.a.) to ale samo o sebe

tento vyskum nezakazuje.

ESte pred prijatim prezidentského nariadenia boli v krajine vydané rézne
navrhy zakonov dotykajuce sa medzidruhového vyskumu. Navrh zakona
zakazujuceho ludské chiméry US Draft Human Chimera Prohibition Act z 2005
nepresiel Stadiom hlasovania vladneho vyboru. Ten, i ked definujuc chiméry
a chimérické embrya, neobsahoval eSte presné vymedzenie pojmov hybrid
a chiméra a tak pravdepodobne vSeobecne zakazoval tvorbu kombinovanych
embryi obsahujucich ludsky geneticky material. Navrhy nepovolenia vytvarania
hybridov US Draft Human-Animal Hybrid Prohibition Act z rokov 2007, 2008
a 2009 taktiez nevosli do platnosti. Obsahovali vymedzenie terminu hybrid no
rovhako nevymedzovali jemu podobné pojmy ani chimérickych jedincov.
V suc€asnosti v USA nie je platny zZiaden zakon zakazujuci alebo komplexne
regulujuci tvorbu hybridov ¢i chimér na federalnej urovni, no ¢o sa tyka Statnej
arovni, v State Louisiana presiel v roku 2009 navrh Louisiana Senate Bill No.115

podobny svojim obsahom navrhu US Draft Human-Animal Hybrid Prohibition
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Act zroku 2007. Pojem hybrid tu vS8ak nepresne oznacCuje medzidruhového
jedinca ateda ichiméru. | napriek tomu, ze zakon neurcito vymedzuje aky
vyskum je vlastne nelegalny, predstavuje akysi model pre narodnu legislativu
krajiny ¢o by USA zaradilo medzi krajiny ako Nemecko, Estonsko, Kanadu,
Australiu ¢i Juznu Kéreu radSej nez Japonsko (Jones, Mackellar, 2012).
Relevatnymi su ale predpisy regulujuce vyskum s fudskymi embryami.
Federalny zakon zakazuje poskytovanie federalnych fondov k tvorbe ludskych
embryi za vyskumnym ucelom alebo pre vyskum, v ktorom by boli zniCené,
poskodené, Ci inak zlikvidované. Ak by mal byt takyto vyskum, kde boli chiméry
vytvarané zavedenim zvieracej DNA do [udskych embryi €i naopak financovany
Statne a to agenturou pre lekarsky vyskum - the National Insitutes of Health
musel by spifiat fou uréené formalne podmienky ako napriklad vytvorenie
vyboru biologickej bezpec€nosti Institutional Biosafety Committee. Tieto
obmedzenia ale nemaju priamy dopad na privatne financované vyskumy.
Aiked 9 statov USA zakazalo vyskum na embryach celkovo, a jeden S$tat
vymedzil vyskum do 14 dnového Stadia vyvoja, vo zvySnych Statoch nie je
privatny vyskum limitovany. Jednou z obecnych podmienok by ale bolo ziskanie
informovaného suhlasu od darcov. Povolenie a priebeh chimérického vyskumu
v USA preto zavisia od skutoCnosti ¢i ide o privatne alebo Statne financovany
vyskum, a od moznych, Statom nepodporovanych a zakazanych komercnych
intencii (Taupitz, Weschka, 2009).
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2.3.2 Bioetika xenotransplantacii

V suvislosti s nedostatkom [udskych tkaniv a organov potrebnych pre
transplantacie sa pozornost mediciny Coraz viac obracia k mozZnosti
xenotransplantacii. Zasadnym atributom pre rozvoj xenotransplantacii je
predovSetkym prevazujuci prinos pre fudsku spoloCnost nad jeho
rizikom. | napriek obrovskému potencialu pomahat ludstvu, tato idea prinasa so
sebou unikatne bioetické dilemy. V minulosti bolo tvrdené, Ze
xenotransplantacie su neprirodzené a preto neetické (Webster, 1998). Tento
argument ale nemal relevantny podklad kedze vedecké inovacie a zasahy

v medicine su dnes skor rutinou nez raritou.

Pri bioetickom hodnoteni xenotransplantacii ale i ostatnych problematik sa
zohladnuje verejna mienka spoloCnosti na konkrétnu tému pricom sa taktiez
pozera na zakladné etické principy spisané Beuchampom a Childressom z roku
1994. Z etickych principov najviac diskutovanymi su princip nonmaleficiencie a

beneficiencie, no najma ich vzajomny pomer (Ellison, 2006).

Do dneSnej doby je velmi tazké predvidat reakcie verejnosti na
xenotransplantacie, pretoZe ich prijatefnost sa méze medzi kulturami Cci
spolo¢nostami viac €i menej liSit, a zaroven sa postupne menit v Case.
Z politického hladiska ide o uzky vztah medzi samotnou procedurou, jej formou
a obsahom, &tatnou regulaciou a nariadeniami vlad, nazorom vedcov
a prevladajucim nabozenskym presvedCenim fudu. Vyspelé a rozvojové krajiny
maju vSak priblizne rovnaky nazor na tuto tematiku a vacsina z nich je este
stale v procese zaujatia konkrétneho postoja voC€i xenotransplantaciam

(Wagner, Perez, 2010). V nasej praci sme uviedli priklady niektorych z nich.
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2.3.2.1 Zakladné bioetické aspekty xenotransplantacii

Zakladnymi bioetickymi aspektami xenotransplantacii su:

- bezpeCnost xenotransplantacii a potencionalny risk prenosu
endogénnych virusov na Clovekaci vznik hyperakutnej rejekcie
zvieracieho organu

- verejna mienka spolocnosti

- informovany suhlas a diskrétnost

- teologické a antropologické hladisko

- vytvaranie fudsko - zvieracich chimér pre pouZitie u
xenotransplantacii

- zaobchadzanie so zvieratami, dobré ZzZivotné podmienky zvierat
a ochrana prav zvierat

- prerozdelenie zdravotnej starostlivosti

- ekonomicka stranka xenotransplantacii

- §tatna a medzinarodna regulacia xenotransplantacii (Dickinson,
2002).

V suvislosti s existenciou zvieracich endogénnych virusov prebehla cela
rada Studii sledujuca ich potencial prenosu na ¢loveka a tym naru$enia principu
nonmaleficiencie xenotransplantacii. V nadej praci uvadzame priklad S$tudie
zameranej na prasacie virusy kedZe ide o jednych z najvhodnejSich kandidatov
xenotransplantacii. Doposial boli u prasiat opisané tri subtypy prasacich
endogénnych retrovirusov - PERV a to subtypy A, B, C, pricom sa zistilo, ze
ako provirusy su sucastou kazdého gendmu prasiat (A a B u vSetkych, C
u niektorych jedincov) s moznym prenosom na potomkov a schopnostou
niektorych  infikovat [udské bunky prindSajuc tak znaéné riziko
xenotransplantacii. Virus vzniknuty rekombinaciou A aC subtypu,
rekombinantny PERV - A a PERV - C so sebou nesie najvacsie riziko, kedze je
schopny sa de novo integrovat do somatickych buniek prasiat a bola dokazana
jeho in vitro transmisia do fudskych buniek. Eliminaciou tohto rizika je vyuzitie
prasiat, ktoré nenesu PERV - C virus ¢im je potlaena moznost rekombinacie

spominanych subtypov (Denner, 2008) alebo knockout PERV expresie u buniek
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transgénnych prasiat s vyuzitim siRNA (small interference RNA) kedy vznikla
nova linia prasiat s negativnym alebo velmi nizkym titrom PERV-C
(Ramsoondar et al., 2009). Dal$imy sledovymi virusmi st napriklad prasaci
cytomegalovirus (PCMV), lymfotropicky herpesvirus (PLHV1-3), virus hepatitidy
E (HEV) (Scobie, Takeuchi, 2009). Doposial u Ziadnych experimentalnych ani
klinickych xenotransplantacii vyuzivajucich prasacie bunky Ci organy nebola
prekazana transmisia PERV virusu (Kaulitz et al., 2011a). Boli ale nastolené
opatrenia ako spominané vytvorenie Specialnej linie prasiat neexprimujucej
PERV virus, vyskum zaoberajuci sa vytvorenim efektivnej vakciny (Kaulitz et
al., 2011b), antiretrovirotik (Denner, Tonjes, 2012) apod. V spojitosti S moznym
prenosom endogénnych zvieracich virusov vydali U.S Public Health Service a
WHO radu smernic a regulacnych poziadavok tykajucich sa Kklinickych

xenotransplanta¢nych Studii a dohladu nad moznymi xenogénnymi infekciami:

- vroku 1998 vydala WHO poucenie ohladom xenotransplantacii,
Xenotransplantation - guidance on infectious disease prevention
and management

- vroku 2001 WHO prijala odbdobny dokument - Guidance on
xenogeneic infection and disease surveillance and response

- vroku 2001 vydala WHO v spolupraci s Organizacia pre
hospodarsku spolupracu arozvoj (anglicky Organisation for
Economic Co-operation and Development - OECD), suhrnnu
spravu Consultation on xenotransplantation surveillance

- rok 2001 U.S Public Health Servic vydal smernicu - Guideline on
infectious disease issues Iin xenotransplantation (McLean,
Williamson, 2005)

- vrok 2008 vydala WHO v Cine regulaény dokument - Changsha
Communiqué (World Health Organization, ©2015a)

Tieto dokumenty su formou medzinarodného dohfadu nad infekénymi
ochoreniami v suvislosti so xenotransplantaciami, umoziuju rychlu kooperaciu
vSetkych zu€asnenych krajin, rychle ohlasovanie potencionalnych infekcii a tym
hodnotenie nonmaleficiencie xenotransplantacii a predovSetkym ochranu

verejného zdravia.
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Dokonca WHO zriadila medzinarodné férum zaoberajuce sa problémami
xenotransplantacii z medzinarodného hladiska Electronic Discussion Group on
International Xenotransplantation Policy Considerations pricom hlavnou ulohou
tohto féra je sprostredkovanie moznosti UucCastnit sa na narodnej
I medzinarodnej vymene informacii a rieSenia problémov s vyuzitim kritérii
verejnej politiky xenotransplantacii pre vSetkych zainteresovanych [udi
(Organisation for Economic Co - operation and Development, ©2015a).

Dal$im vyznamnym momentom je zvy$ena moznost hyperakutnej rejekcie
zvieracieho organu (rejekcie, ktora nasleduje v rade minut po transplantacii) Ci
akutnej vaskularnej rejekcii (spdsobenej cytotoxickymi T - lymfocytami) ako
dbsledok antigénovej rozdielnosti recipienta a donora. Doposial najznamejsi
prasaci antigén zodpovedny za rejekcie organov je sacharid exprimovany na
bunkovom povrchu mnohych zvierat vratane prasiat, a-Gal. Délezitym mylnikom
vo vyskume preto bolo vytvorenie prasiat s nefunkénym (knockoutovanym)
génom pre a-1,3-Galaktozyltransferazu syntetizujucu a-1,3-galaktézovy epitop
hlavného prasacieho antigénu viazuci protiprasacCie xeno-protilatky prirodzene
sa nachadzajuce v ludskom tele (Milland et al., 2005). Aby sa zabranilo aktivacii
hlavného histokompatibilného systému (anglicky major histocompatibility
complex - MHC), vedci vytvaraju geneticky modifikované, chimérické zvierata
s v€lenenymi ludskymi génmi. Jednymi z poprednych svetovych producentov
prasiat s upravenym genémom je napriklad britska biotechnologicka spolo¢nost
Imutran (Mae-Wan Ho, 2000), ktoru nakoniec odkupila farmaceuticka
spolo¢nost Sandoz (neskér Novartis) €i americka korporacia Nextran Inc.
(WGBH Educational Foundation, ©1995-2014). Zname su transplantacny
program Sheep to humans organ transplant project University of Nevada
v Rene, ktorému sa vdaka pridaniu ludskych EC buniek do ovCich embryi
uspesSne podarilo vytvorit ovce majuce napriklad pecen pozostavajucu az
z 10% az 40% z ludskych buniek ¢i program Pig to humans organ transplant
project Mayo Clinic univerzity v Minesote zameranu taktieZ na Studium rizikaku
prenosu prasacich ochoreni na ¢loveka (Organic Consumers Association,
2005). VsucCasnosti sa dokonca vedcom poradilo obist hyperakutné
odmietnutie organov manipulaciou expresie inhibi¢nych proteinov komplementu
endotelialneho systému zvierata a knockoutovanim spominaného génu pre a-

1,3-Galaktozyltransferazu i ked problém akutnej cievnej rejekcie ostava stale
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otvoreny. VSetky postupy, ktoré doposial vedci vyvinuli maju eliminovat’ rizika
spojené s transplantaciou zvieracich organov aby tak bol zachovany zakladny
a velmi vyznamny atribut bioetického hodnotenia a to, ze dany proces ma byt
pre Cloveka neSkodny (ide o princip nonmaleficiencie) a mal by prevazovat

uzitok danej terapie (Israeli et al., s.a.)

KedZe prehfad o verejnom nazore ludi na danu tému je doélezitym
aspektom, ktory bioetika posudzuje, prebehlo mnoho Studii zaoberajucich sa
tymto predmetom. V roku 2005 Studia s diabetickymi pacientmi pochadzajucich
z Velkej Britanie (316 osbb) a Australie (195) uviedla, Zze az 68% anglickych
a 85% australskych pacientov bolo ochotnych akceptovat transplantat
prasacieho pévodu, s obdobnymi vysledkami pri pOvode z primata (67%
a 82%). Diabetici preukazali doteraz najvacsSiu ochotu voci zvieracim
transplantacia oproti ostatnym (Ellison, 2006). Predmetom vyskumu, na ktorom
sa podielal Enrico Rubaltelli a ini z roku 2008, bola citova reakcia pacientov na
xenotransplantat peCene a jej premenné v zavislosti na dostupnosti fudskych
a réznych zvieracich organov, priCom sa zistila nepriama uUmera medzi
dostupnostou fudskych organov a ochotou prijat xenotransplantat. Pri
porovnavani organov z réznych zivoc€ichov, prasacie organy boli pozitivnejSie
vnimané ako organy psa, ovce &i primata. Studia poukazala na rozhodujuci
vplyv citového kontextu vocCi darcovi, inymi slovami zvySena ochota akceptovat
prasacie organy oproti ostatnym organom zvieracieho pévodu suvisela so
svolenim najmenej odpudivej, najprijatelnejSej moznosti (Rubaltelli et al., 2008).
Vysledky Studie V. Stadlbauera, P. Stieglera a kolegov z roku 2011 majuca za
subjekt pacientov na Cakacej listine a pacientov, ktori predtym podstupili
transplantaciu  fudskych organov hovorili 065 percentach pacientov
s pozitivnym pristupom k xenotransplantatom bez ohladu na ich pohlavie
auroven vzdelanosti. Vacsina znich bola ochotna akceptovat skoér
transplantaciu buniek a tkaniv, nez celych organov. Suhlasne so Studiou z roku
2005 uvadza, ze transplantacia prasacCich Langherhansovych ostrov€ekov pri
lieCbe diabetu je pacietmi obecne velmi dobre vnimana, dokonca lepSie ako
u inych ochoreni (Stadlbauer et al., 2011). Nasledujuce Studie zaoberajuce sa
postojom spolo¢nosti voc€i xenotransplantacii naznacuju postupne zvysSujucu sa

mieru akceptovatelnosti zvieracich organov v buducnosti, dosahujuc napriklad
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az 76% ochotu podstupit’ transplantaciu obliCiek (Eesky ledvin) Ci peCene (Cesky

jater) pri jej efektivnosti (Matrinez Alarcon et al., 2011).

Co sa tyka informovaného suhlasu a diskrétnosti xenotransplantacii
existuje verejny konsenzus, Ze prijemcovia zvieracieho transplantatu by museli
suhlasit’ s celozivotnymi pravidlami, ktoré by vSak vyrazne ovplyvnili ich slobodu
ato, potencialny zakaz cestovania mimo uzemia svojho S$tatu, identifikacia
vSetkych sexualnych partnerov danymi autoritami a celozivotné monitorovanie
prisluSnymi Statnymi a zdravotnymi organmi. Taktiez je navrhovana nova forma
informovaného suhlasu pre tychto pacientov, kde by tento suhlas mal byt
podpisany nie len recipientom ale aj priSlusnikmi jeho najblizSej rodiny. Tym
padom by doslo aj k modifikacii sfubu mi¢anlivosti medzi pacientom a doktorom,
pretoze ten by mal povinnost informovat taktieZ rodinnych prislusnikov ohfadom
vysledkov lieCby popripade klinického hodnotenia. Dané skuto€nosti so sebou
prinasaju noveé etické, €i pravne problémy. Bude musiet’ pacient deklarovat svoj
zdravotny stav pri vstupe do iného Statu? Bude tato skuto€nost zaznamenana
Vv jeho cestovnom pase? Bude vytvorena medzinarodna regulacna infrastruktura
zhromazdujuca informacie o vSetkych pacientoch SO  zvieracim

xenotransplantatom (Dickinson, 2002)?

Délezitym aspektom je taktiez teologické a antropologické stanovisko
k danej téme. NaboZenské presvedCenie sa taktiez vefmi vyznamne podiefa na
utvarani verejnej mienky fudi v celosvetovom meritku. V roku 2001 Papezska
akadémia pre zivot (anglicky Pontifical academy for life) zvolala medzinarodné
stretnutie pricom identifikovala viacero etickych, teologickych a filozofickych
otazok tykajucich sa xenotransplantacie uverejnené v sprave pracovnej skupiny
Prospects for xenotransplantation. Problémy zhrnula do troch teologicky

zasadnych bodov a to:

- prijatefnost ludského zasahovania do prirodzeného radu stvorenia
- etické aspekty vyuZivania zvierat pre blahobyt a prezitie ludi
- mozny objektivny ¢i subjektivny dopad xenotransplantacii na

samotnu identitu fudského prijemcu (Dickinson, 2002).
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Podfa krestanskej nauky Boh stvoril Cloveka, a stvoril i zvery, ktoré mu
mali sluzit. Je v8ak potrebné poznamenat, Zze uloha tejto sluzby nadobuda
rézne podoby v zavislosti od kulturneho a vedeckého pokroku ludstva. Vyuzitie
zvierat preto ziskava novu formu prave prostrednictvom xenotransplantacie,
ktora ale nie je vrozpore s poriadkom sveta, prave naopak, predstavuje pre
Sloveka dalSiu prileZitost kreativne napifiat Bohom udelent povinnost aby
panoval nad svetom, zlepSoval ho, s rozumnym vyuZzivanim sily, ktort mu sam
Boh udelil. Clovek odpradavna vyuzival zvery na uspokojenie svojich
primarnych potrieb ako jedla, obleCenia Ci pri praci a z tohto hladiska preto
xenotransplantaciam ni¢ nebrani. Otazka akceptovatefnosti poruSovania bariér
medzi zvieracim druhom a Clovekom je vSak zlozitejSia. Podfa stanoviska
Papezskej akadémie pre Zivot, odvolavajuceho sa na Svaté pismo, ma Clovek
vacSiu dostojnost’ a unikatne postavenie zpomedzi vSetkych Zzijucich druhov,
preto implantacia xenotransplantatu méze ur€itym spdsobom ovplyvnit jeho
identitu. Nie vSetky organy cudského tela, su vrovnakej miere vyrazom
neopakovatelnej identity osoby, avSak organy ako mozog a pohlavné Zlazy, su
nerozlucne spaté s osobnou psychickofyzickou identitou pfijemct vzhfadom
k svojej Specifickej funkcii (The Roman Curia, 2001), to ale neplati pri prenose
jednotlivych neuralnych buniek, ¢&i tkaniv urCenych pre vykonavanie
analogickych ludskych a zvieracich funkcii a preto musi byt kazda
transplantacia posudzovana pripad od pripadu iso svojimi moznymi
nasledkami na zdravotny, psychicky stav ¢loveka, ale i vzhladom na svoj mozny
dopad u buducich generacii (Faggioni, 2012). Pracovna skupina Rady Eurdépy
pre xenotransplantacie (anglicky Council of Europe Working Party on
Xenotransplantation) zdokumentovala nabozenské postoje voCi
xenotransplantaciam a podla prieskumu vacsina hlavnych svetovych
naboZenstev povazuje xenotransplantacie za prijatefné. V judaizme a islame je
tato transplantacia povazovana za prijatefnu, kedze prvoradou hodnotou je
chranit, zachranit fudsky zivot obdobne ako je to hlasané v krestanskej viere. Aj
ked je chov akonzumacia necistych zvierat (ako prasiat) je v oboch
nabozZenstvach zakazana, tento zaékaz nie je relevantny pri liecbe [udskych
chorbb alebo zachrane Zivota apreto transplantacia prasacieho
xenotransplantatu je vsulade sich naukou. Hinduizmus neuznavava ako

alotransplantacie tak xenotransplantacie, kvéli presved&eniu, Ze telo musi byt
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zachované celé, aby mohlo déjst’ k jeho reinkarnacii, i ked existuju vynimky na
zaklade individualnej volby Cloveka. V tomto pripade su akceptované prasacie
popridade ovCie organy, pretoze krava je posvatné hinduistické zviera.
Podobne budhizmus dany proces neakceptuje, i ked sa niektori budhisti mézu
pre neho rozhodnut' v zavislosti od ich dosiahnutého ,Stadia dokonalosti“. Etické
spravanie v budhizme ma zamedzovat ludskému no i zvieraciemu utrpeniu,

v presvedc&eni, Ze obaja pocituju bolest vo svojom vedomi (Tallacchini, 2001).

Dalsia bioeticka dilema tykajlica sa xenotransplantacii nastava v suvislosti
s tvorbou ludsko - zvieracich chimérickych jedincov s planovanym vyuzitim
v transplantacnej terapii. Vedecky tym zostaveny z profesorov Nakauchima
z Tokijskej univerzity, profesora Nagashima z Meiji univerzity &i profesora
Matsunariho uspesne vytvoril pankreas cudzieho pévodu v prasati a tym vytvoril
chimérického jedinca (cestou vyuzitia kmenovych buniek aich spojenia
s hostovskym embryom). Cielom totiz bolo tymto spdsobom vytvarat
transplantovatelné ludské organy i ked je v suasnej dobe vo vacsine krajin
ako napr. V Japonsku je vyskum stvorbou fudsko - zvieracich chimér
prostrednictvom spajania zarodkov legislativné zakazany, naproti tomu USA
tuto oblast vyskumu vyslovene nezakazali. Hlavnym ciefom je rieSit zasadnu
otazku nedostatku darcovskych organov a pri prekonani legislativnej bariéry by
takto mohli byt fudské organy ,pestované® u zvierat ¢im by sa efektne vyriesil
dany nedostatok organov (Matsunari et al., 2013). Neskdor Nakauchi
v spolupraci so Standfordskou univerzitou ziskal v roku 2013 grant Research
Leadership Award from the stem cell agency v hodnote 6.15 milibnov USD
udeleny institutom the California Institute for Regenerative Medicine - CIRM.
Tento grant financuje vyskum vytvarania chimérickych tvorov obsahujucich
prasacie a fudské bunky v laboratéornych podmienkach (California Institute for
Regenerative Medicine, ©2013). Profesor tymto planuje pouzit zvieracieho
jedinca sluziaceho ako tzv. bioreaktor, v ktorom by rastol pacientov vlastny
organ. Tejto bioetickej problematike sme v nasej praci komplexne venovali celu
kapitolu rozoberajucu bioetiku vytvarania chimérickych jedincov. Profesor
Nakauchi sa v Japonsku snazil o prijatie novely zakona, ktora by mu podobny
vyskum umoznila, ale neuspesne, preto jeho vyskum prebieha prave v USA.

TaktieZ si je vedomy, Ze nedokaze vytvorit jedinca, ktory by mal len izolovany
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chiméricky organ kedze sa momentalne nedokaze uplne ovplyvnit distribucia
chimérickych buniek, ¢o so sebou nesie hlavné bioetické problémy. Do akej
miery sa budu ludské bunky podiefat na vystavbe zvieracieho mozgu? Bude
ovplyvneny intelekt zvierata? Bude potrebné sa k tymto jedincom spravat’ inak
ako k zvieratam? Tieto zasadné otazky sa profesor snazi rieSit, upravou
gendmu prijemcovych buniek a to tym, Ze by u buniek, ktoré by mohli ovplyvnit
intelekt zvierata (teda neuralne bunky) nastolil indukovanu apoptézu
v momente ako by sa u zvierata zacali formovat. Chiméry sa taktiez budu
chovat izolovane, bez moznosti krizenia sinymi jedincami. Dal$ou
z nezodpovedanych otazok vSak stale ostava moznost, Ze ludsky organ pojme
niektoré prasacie bielkoviny a bude pre imunitny systém recipienta obtiazne
prijatelny (Petr, 2013).

Rovnako pomerne zavaznym bioetickym problémom su kritéria alokacie
jednotlivych xenotransplantatov. Ako uvadza M. Anderson v doésledku politickej
byrokracie méze dojst’ k selekcii fudi z nizSich socioekonomickych skupin ako
prvych recipientov. V USA je do dnesnej doby platny zakon The National Organ
Transplant Act - NOTA, prijaty vroku 1984, ktory rieSi problematiku alokacii
alotransplantatov. Tematiky xenotransplantacii sa vSak svojim obsahom dotyka
len na zaklade porovnania alotransplantacie a xenotransplantacie. To, Ci ale
nerovnosti v statuse recipienta vyustia vo vac8i pocCet xenotransplantacii
v urCitych etnickych, socialnych, i vekovych skupinach vS8ak doposial' nie je
zname kedZze ide o pomerne novu problematiku (Anderson, 2006). Podla
americkej asociacie American Medical Association - AMA, by mal byt tzv.
alokacny protokol spravodlivy a xenotransplantaty povazované za obmedzené
medicinske zdroje aich prerozdelenie by malo byt zalozené len na eticky
vhodnych kritériach v suvislosti s medicinskym vyuzitim. Tieto kritéria zahffiaju
pravdepodobnost prospechu, naliehavost potreby, zmenu &i zlepSenie kvality
Zivota, Ci v niektorych pripadoch mnozstvo prostriedkov potrebnych pre lieCbu
(American Medical Association, 2012).

Xenotransplantacie nie su ekonomicky efektivnou technolégiou. Ide
0 metodu, ktora oproti ma alotransplantacii nielen vyssie riziko ale i naklady na

svoje prevedenie, v odhadovanej hodnote az 300 000 USD na jednu operaciu
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ato bez zaratania nakladov na Specialne podmienky dodrzované u chovu
zvierat, ich kfmenie, lieCbu, transport, testovanie, likvidaciu odpadu a zvySkov
transgénnych zvierat a mnoho dalSich. Americka FDA planuje zriadenie registra
pacientov so xenotransplantatom a popri hom archiv zdroja ZivoCiSnych vzoriek
tkaniv, organov priCom odhadovana cena registru sa odhaduje na priblizne
250 000 USD a archivu 1000 000 USD (Fano, ©2000).

2.3.2.2 Situacia xenotransplantacii v jednotlivych krajinach a ich platna
legislativa

» Kanada

V Kanade je vsucCasnosti prebieha predklinicky xenotransplantacny
vyskym na zaklade povolenia vydaného organom Health Canada (politicky a
regulacny organ zodpovedny za verejné zdravie) (Wagner, Perez, 2010).
Zakladnymi pravnymi normami regulujucimi oblast xenotransplantacie su
momentalne zakon Canadian Food and Drugs Act a nariadenia vlady the Food
and Drug Regulation a the Medical Devices Regulation (The Goverment of
Canada, 2006). Kanada si v priebehu rokov vyvinula vlastnd regulacnu
Strukturu nazyvanu Standards Based Risk Management - SBRM. Tato riadiaca
organizacia vytvara Statom schvalené pravidla a Standardy pre bezpecnost
v8etkych organov atkaniv pouzivanych na transplantaciu vratane
xenotransplantatov. Tieto normy vSak povazZuje za akési voditko pre planovanie
a rozvoj len vramci spominanych predklinickych skusok (Wagner, Perez, 2010).
Jednako, politici si musia byt vedomi toho, Ze riadenie transplantacii a to i vo
faze klinickych a preklinickych studii v pripade neexistencie pravne zavazného
konkrétneho dokumentu tykajuceho sa danej situacie bude analogické ako
v pripade absencie akychkolvek bezpeénostych opatreni. Preto sa vlada snazi,
pred implementaciou tohto procesu zaviest najprv také bezpeclnostné
opatrenia, ktoré by boli vymahatelné prostrednictvom platného pravneho ramca
a i prave preto su xenotransplantacie dodnes drzané na urovni predklinickych
skusok a doposial Ziadne klinické xenotransplantacné skusky na ludoch neboli
v krajine schvalené organom Health Canada (The Goverment of Canada,
2006).
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» Eurépska unia

V Spojenom kralovstve bol poc€iatok regulacie zo strany vlady spojeny so
zriadenim poradnej skupiny pre etiku xenotransplantacii The Advisory Group on
the Ethics of Xenotransplantation pod zastitou profesora lana Kennedyho v roku
1996 (Wagner, Perez, 2010). V roku 1997 bola v krajine zriadena docCasna
regulacna autorita UK Xenotransplantation Interim Regulatory Authority -
UKXIRA, ktora vSak bola v decembri 2006 ticho rozpustena a nahradena
priruckou vydanou ministrerstvom zdravia. V sucCasnosti v krajine prebiehaju
ako klinické skusky, experimentalny vyskum no v malej miere aj experimentalna
lie€ba. Bezpecnost a u€innost’ xenotransplantaénych klinickych hodnoteni sa
dnes posudzuje regulachym organom the Medicines Healthcare Products
Regulatory Agency a ich etické hfadisko je hodnotené miestnymi vyskumnymi
etickymi komisiami. Experimentalna lieCba je hodnotena klinickym vyborom
Trust’s clinical governance committee (McLean, Williamson, 2007). V krajine
v8ak nastala kontroverzna situacia potom ako sa na verejnost dostali
dokumenty o transplantacnych pokusoch umiestnenia prasacich organov do tiel
pavianov a mensSich opic, ¢o nasledne pobdurilo skupiny ochrancov zvierat.
Dokumenty unikli do verejnej tlaCe v septembri 2000 a tym sa zacali hlavné
spory tykajuce sa zaobchadzania so zvieratami a ich prav, ktoré neutichli
dodnes. Tento konflikt bol rozhodujucim faktorom pre biotechnologicku
spolo¢nost’ Imutran (Novartis), ktora tieto pokusy financovala, na to aby
ukoncila svoju €innost' na tomto uzemi a prestahovala sa do USA (Wagner,
Perez, 2010). Tieto dokumenty pod nazvom Diaries of Despair su dnes
dostupné Sirokej verejnosti v internetovej forme pricom mena jednotlivcov a
spolupracuijucich institucii, rovnako ako nazvy liekov a rezimy davkovania boli
zdokumentov odstranené. Tato kauza umoznila informovanu verejnu diskusiu
zaoberajucu sa pravami zvierat, ktoré v krajine definuje zakon The Animals act,
nasledne hodnotené na zaklade licencie vydanej napr. vyskumnému pracovisku
Statnym tajomnikom (Lyons, 2000).

Co sa tyka situacie xenotransplantacii vo Francuzsku, $tatna institGcia The
Etablissement francais des Greffesv zriadila v krajine vybor pre skumanie
a analyzu vyvoja xenotransplantacii, ktory je momentalne v procese vytvarania

dokumentov, €i smernic ohladom bezpecnostného rizika tohto procesu. Etické
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aspekty transplantacie zvieracich organov rieSi narodna poradna eticka komisia
The National Advisory Ethics Committee (Wagner, Perez, 2010).

V Nemecku nasledujuc minisympozium zvolané Paulom Ehrlichom v roku
1998, prebehol nemecky lekarsky koncil Die Bundesérztekammer, ktory vytvoril
komisiu pre pripravu usmerneni tykajucich sa xenotransplantacii urenych pre
lekarsku komunitu. Délezitym pravnym aktom oSetrujucim tuto problematiku je
zakon Gentechnikgesetz, o genetickom inZinierstve, prijaty v roku 1990,
pozmeneny Vv roku 1993. V sulasnosti etické aspekty v Nemecku
prebiehajucich Studii spadaju pod pdsobnost miestnych etickych komisii

(Organisation for Economic Co-operation and Development, ©2015b).

Podfa OECD limitované klinické $&tudie prave prebiehaju alebo su
planované v ramci Eurépy, okrem spominanej Velkej Britanii a Nemecka aj

v Spanielsku a Belgicku (The Goverment of Canada, 2006).

V Ceskej republike neprebieha Ziaden vyskum so xenotransplantaciami
a v krajine doposial neexistuje Ziaden zakon, ktory by Specificky Ci len okrajovo
zahiial tuto tému. Transplantacny zakon ¢. 285/2002 Sh. nie je v tomto pripade
priamo aplikovatefny kedZe pojednava len o ludsko - fudskych transplantaciach
a jeho ustanovenia mozno pouZit len ako analdgiu. Zvierata geneticky
modifikované tak aby nespbsobovali organovu rejekciu pokryva Zakon C.
78/2004 Sb.,0 nakladani s geneticky modifikovanymi organismy a genetickymi
produkty. Teoreticky by bolo mozné vyuZit i Zakon ¢.378/2007 Sb., o léCivech,
pretoze farmaceutické produkty su v nom Siroko definované a zivé zvieracie
organy by tak mohli spadat’ pod tento pravny predpis. Tym by takému vyskumu
muselo predchadzat Statne povolenie, kedZe Stat reguluje farmaceuticky
vyskum, no i povolenie nezavislej etickej komisie na kazdy z projektov. Ak by
tento zakon nebolo mozné pouzit, k danému vyskumu by muselo dat suhlasné
stanovisko Ministerstva zdravotnictvi CR a to s konkrétnymi podmienkami. Je
vSak inadalej malo pravdepodobné, Ze by takyto vyskum v krajine bol
schvaleny Statnou autoritou ¢i lokalnymi vyskumnymi etickymi komisiami
(Taupitz, Weschka, 2009).
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Pre vetky krajiny patriace do EU Rada Eurdpy vydala v roku 2001 finalnu
verziu spolo¢ne uznavaného stanoviska na tuto tému Opinion of the State on
the Art concerning Xenotransplantation, ktoré malo podavat zakladné
informéacie pre EU a taktiez napomahat identifikovat problémy, ktorych rieSenie
si vyZzaduje globalny charakter (McLean, Williamson, 2005). Rada v tomto
dokumente uviedla vébec najvhodnejSie zviera pre xenotransplantacie ato
prasa. Pokial ide o opatrenia prijaté jednotlivymi Statmi sprava poukazuje na
skutoCnost, ze doposial nebol vytvoreny ziaden mechanizmus na zbieranie
a zdielanie informacii medzi Statmi, ani platna celoeuropska legislativa. Rada
taktiez navhla istu formu registracie klinickych $tudii zaoberajucimi sa touto
tematikou (Scientific Committee on Medicinal Products and Medical Devices,
2001). Vo februari 2003 vydala pracovna skupina Rady Eurdopy kompletnu
verziu spravy ohfadom xenotransplantacii Report on the State of the Art in the
Field on Xenotransplantation, ktora venuje znaénu pozornost prave bioetike
tohto procesu a mimo iné podava taktiez argumenty proti xenotransplantaciam
s vyuzitim primatov (kvéli blizkej genetickej informacii a rozsiahlej palete
endogénnych virov, baktérii, hub, parazitov) a uvadza, ze prave verejny nazor
bude zakladnym predpokladom rozvoja tejto formy terapie. Uvadza, Ze
transplantacia zo zvierata na ¢loveka moze nastat' len ak su splnené vsetky jej
podmienky vratane toho, ze €lensky Stat musi mat urditd funk&nu regulaénu
Strukturu a musi byt zaistena jej bezpecnost. Pracovna skupina Rady Eurdpy
tymto dozera na vSetky Stadia vyskumu a implementacii regulaénych opatreni
do narodnej politiky 27 krajin. Taktiez zriadila vybor ministrov The Comittee of
Ministers ako svoj vykonny organ. Na niektoré z 27 krajin zahriujuc Albansko,
Chorvatsko, Turecko, Litvu, Maltu, Cyprus, Bulharsko, Madarsko, Slovensku
republiku, Ceskd republiku, Gruzinsko a Andoru & Finsko dozera Rada i ked
u nich neprebieha Ziadna forma xenotransplantacii. Naprotitomu, Belgicko,
Francuzsko, épanielsko, Holandsko, évajéiarsko, Velka Britania, Nemecko
a Taliansko aspon v malej miere uskutoCiuju vyskum v tejto oblasti. Vo
Svédsku neprebiehaju v suéasnosti klinické tudie i ked v minulosti prebehli dva
takéto vyskumy (The Committee of Ministers of the Council of Europe Working

Party on Xenotransplantation et al., 2003).
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» USA

V roku 2001 zdravotnicky systém USA The United States Public Health
Service publikoval dokument tykajuci sa infekénych ochoreni v suvislosti so
xenotransplantaciami. ISlo o produkt pracovnej skupiny ministerstva
zdravotnictva a socialnych sluzieb the Department of Health and Human
Services Interagency Working Group on Xenotransplantation zaloZenej uz
v 1996 roku. Tento vykonny organ pozostava zo zastupcov FDA, zastupcov
amerického institutu National Institutes of Health a stredisk pre kontrolu a
prevenciu choréb (anglicky Centre for disease control and prevention - CDC),
Health Resource Services Administration - HRSA, a zamestnancov Uradu
namestnika ministra pre planovanie a vyhodnocovanie (anglicky Office of the
assistant secretary for planning and evaluation - OASPE) adohliada na
bezpe€nost verejného zdravia a minimalizaciu potencionalnych rizik tejto
metody v Spojenych Statoch. Ministrerstvo subezne zaloZilo poradnu nezavislu
komisiu pre xenotransplantacie the Secretary’s Advisory Committee on
Xenotransplantation - SACX, ktora hodnoti cely rad zlozZitych vedeckych,
lekarskych, socialnych a etickych xenotransplantacnych otazok a narodnu
databazu National Xenotransplantation Database - NXD pre ucely dohladu,
ktora je stale v pilotnej podobe a je spravovana cez FDA. FDA je rovnako
organom zodpovednym za regulaciu klinicky prebiehajucich xenotransplantacii
a zvefejnila niekolko dokumentov s pokynmi a odporu€aniami pre sponzorov
xenotransplantacnich klinickych stadii volne dostupnych na internete. VSetky
prebiehajuce limitované klinické Studie su dnes pod kontrolou FDA, priCom urad
vydal konkrétne regulacné dokumenty tykajuce sa Studii napr. extrakorporalnej
hemoperfuzie prostrednictvom izolovanych prasacich hepatocytov pri
fulminantnom zlyhavani pecene, Ci transplantate fetalnich oSipanych nervovych
buniek u pacientov s refraktérnou Parkinsonovou chorobou a inymi
neurologickymi chorobami (Organisation for Economic Co-operation and
Development, ©2015c). Podla pokynov viady USA pre vyskum v tejto oblasti
US Governmental guidelines on xenotransplantation research, sa zdravotny
stav dobrovolnych ucastnikov Studii ma sledovat po celu dobu ich Zivota
(rovnaké odporuc¢ania vydala americka asociacia AMA) a to aj v pripade, Ze im
transplantovana Cast' bola z akychkolfvek dévodov odstranena a dokumentacia
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sa ma uchovavat minimalne 50 rokov. AMA taktiez trva na tom, ze deti

a nesvojpravni obCania sa danych studii nesmu zucastriovat' (Rigaud, 2008).

» Australia

V roku 2001 v Australii vyskumna rada The National Health and Medical
Research Council - NHMRC zriadila pracovnu skupinu na urCenie Ci klinické
skusky v krajine mézu byt povolené, pricom vysledkom procesu verejnych
konzultacii bolo vladne vyhlasenie patrocného moratoria na vSetky
transplantacné skusky, ktoré trvalo doroku 2009 kedy rada povolila
xenotransplantacny vyskum v krajine za danych podmienok. Regulacnym
organom Kklinickych Studii tejto povahy bude Statny organ The Therapeutic
Goods Administration a budu dodrzané pocas rokov moratoria vypracované
poziadavky rady urCené pre vyskumnych pracovnikov a hodnotiace etické

komisie (National Health and Medical Research Council, 2014).
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3. DISKUSIA

Bioetika ako forma etickej reflexie k novodobym problémom vedy sa snazi
nielen zhodnotit' vSetky dblezité aspekty, ktoré so sebou prinasa nou hodnoteny
objekt Ci metdda, ale snazi sa urcit isty pomer medzi jeho prospesnostou Ci
Skodlivostou pre fudsku spoloCnost. Ide vSak o vedu filozoficki a preto jej
vystupy tvoria podla nas skoér akysi navod nez zavazné uznesenie o jeho
etickosti a vhodnosti.

Bioetické zhodnotenie chimérizmu a mikrochimérizmu samo o sebe
naraza na mnoho tazkosti suvisiacich predovSetkym s rychlym napredovanim
vedy ako takej, ktorej sa preto Castokrat nedokaze prispdsobit a mnoho
postupov tak spomaluje alebo umelo udrzuje dovtedy, kym na nu nie je
spolo¢nost’ schopna reagovat a eticky posudit. No kedZe ide o metddy, ktoré sa
samy o sebe mézu znacne lisit' a prinasat tak rozmanité bioetické problémy, o
komplexnosti a vSeobecnej aplikovatenosti bioetického zhodnotenia chimérizmu
Ci mikrochimérizmu nem&zeme hovorit. Existuje preto potreba bioetického
zhodnotenia kazdého takéhoto postupu individualne pripad od pripadu.
Bioetické posudenie problematiky ale pokladame za jeden z klu€ovych bodov
potrebnych pre vytvorenie ucinnej legislativy danej krajiny.

Podla nazoru Andrey L. Bonnicksen (2009), ak by doSlo k zakazu
vyuzivania tychto metoéd Ci priliS restriktnym opatreniam zo strany viady,
pravdepodobne ziaden vyskum by takto nemohol byt povoleny a preto cielom
regulacnych organov nie je nevyhnutne ich zakaz, skor adekvatne usmernenie,
aby tak Stat mohol kontrolovat’ jeho priebeh v eticky akceptovatefnom rozmezi a
pravne zamedzil jeho nelegalnym formam ¢&i formam vyuzivajucim legislativne
nepresnosti a nezrovnalosti.

Autori tvz. ,Chimbrids“ projektu, ktory vznikol Specialne za ucelom
bioetického posudenia chimér &i hybridov vo vyskume, tieto Statom vhodne
zvolené regulacie povazuju za formu tzv. ,principu predbeznej opatrnosti“, ktory
zamedzuje patricnym rizikam, v zhode s nazorom profesorky Bonnicksenove;.
No autori projektu dalej poukazuju i na skutonost, ze takyto vyskum v podstate
obchadza tak citlivu zalezitost akou je uzitie ludskych embryi na vedeckej pode,
Ci uz zpolitického alebo moralneho hladiska, pretoze ide cCasto o
medzidruhovych jedincov (spojenim [udského a zvieracieho biologického
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materialu) a svojou podstatou by tieto postupy obchadzali taktiez opatrenia
tykajuce sa prav zvierat kedzZe by terminologicky nemuseli spadat pod
existujucu platnu legislativu (Taupitz, Weschka, 2009). Tuto skutoCnost
povazujeme za velmi nebezpecénu, otvarajuc tak moznost obidenia zakonov
pojednavajucich ako o fudskych tak o zvieracich pravach, a preto povazuje
priam za nevyhnutnost zahriut metody chimérizmu, mikrochimérizmu do
legislativy kazdého Statu kde by malo déjst &i doslo k ich vyuZitiu.

Rovnako je podlfa nasho presvedCenia vhodné zavedenie urcitych
zakladnych regulacii platnych pre vsetky Staty, ¢im by bolo aspon zCasti
oSetrené riziko tzv. ,vyskumného turizmu® a teda lokacie vyskumu ¢i terapie do
Statu s menej striktnymi pravidlami. Obsiahnut celu problematiku chimérizmu a
mikrochimérizmu s ich konkrétnymi moznostami chimérického jedinca je
z pravnej stranky ale viac ako nerealne. Prezentacie konkrétnych chimérickych
buniek, ich presné umiestnenie v tele chiméry €i vyskyt chimérickych buniek v,
pre fudsku identitu tak citlivych sustavach ako je centralny nervovy systém a
pohlavné organy, pomer ludskych a zvieracich buniek v zvieraco - ludskych
chimérach, Ci vyvojové Stadium vytvorenej chiméry vytvara enormné mnozstvo
Specifickych okolnosti pre urcity vyskum. Preto hovorime len o zakladnych
spolo¢nych pravidlach, ktoré by postihovali problematiku v jej najddlezitejSich
bodoch. ISlo by teda o nastolenie tzv. globalnej politiky, ale len v jej
elementarnej podobe. Potreba tejto globalnej etiky €i aspon naliehavost
zapocCatia medzinarodnej diskusie a konzultacii ohfadom tejto témy koreluje
s nazorom, ktory prezentuju doktori Jones, Mackellar (2012). Takymto
postupom by boli zakladné stanovy vyskumu vopred legislativne urCené a
k posudeniu vyskumnych projektov by boli vyvorené nezavislé bioetické
komisie, ktoré by podfa nasho nazoru mali byt vzdy zloZené nielen
z odbornikov z mediciny, biolégickych a genetickych vednych disciplin ale i
ekondémov, pravnikov, bioetikov a zastupcov laickej verejnosti, aby tak bolo
dodrzané urcité nestranné a ucelene vytvorené stanovisko. Podobny nazor na
medzidisciplinarny charakter posudzujucej skupiny odbornikov maju i autori
Taupitz, Weschka (2009).

Realita je vak znaéne odlisna. Co sa tyka ludsko - zvieracich kombinacii,
tie doposial neboli zvazované na medzinarodnej urovni a neexistuje k nim

Ziaden pravny predpis (Jones, Mackellar, 2012). Ostatné pravne predpisy
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danych Statov ktoré sa akymkolvek spésobom dotykaju tohto okruhu, znacne
variuju a nemézeme vraviet' o ich globalnej prepojenosti.

Ako sme z naSej prace zistili, len v malom pocte krajin je chiméricky
vyskum sam o sebe legislativne oSetreny. Vynimku tvoria Juzna Korea,
Kanada, Svajciarsko, Nemecko, a Estdnsko s &isto prohibiénym postojom
k vSetkym jeho formam. Na opacnej strane stoji Japonsko, ktoré nechava
otvorenu moznost vSetkym formam vyskumu a oSetruje len ich implantaciu do
l[udského tela, ktoru vyslovene zakazuje. V ostatnych Statoch ako je USA,
Australia, Velka Britania by za urCitych podmienok mohol vyskum prebiehat
v zavislosti na $tatnom schvaleni. V Ceskej republike, podobne ako
v Slovenskej republike doposial neprebiehal ziaden takyto vyskum a v krajine
neexistuje ani ziaden zakon, ktory by danu problematiku spracuvaval (Tauupitz,
Weschka, 2009).

Obdobna situacia v Cesku je i v oblasti xenotransplantacii (Taupitz,
Weschka, 2009), ¢&im sa krajina pridadva kzoznamu S$tatov kde
xenotransplantacény vyskum doposial neprebieha, a to napriklad k Albansku,
Chorvatsku, Turecku, Litve, Malte, Cypru, Bulharsku, Madarsku a Slovenskej
republike. Rovnako v krajine neexistuje Ziaden zakon, ktory by ¢o len okrajovo
priamo usmerrnioval tuto oblast. Naprotitomu klinické xenotransplanta¢né studie,
ako sme zistili prebiehaju vo Velkej Britanii, Nemecku, Spanielsku, Belgicku,
Taliansku (The Committee of Ministers of the Council of Europe Working Party
on Xenotransplantation et al., 2003), i v USA a €o sa tyka Francuzska, to je
momentalne v procese vytvarania legislativnych dokumentov podobne ako
Kanada kde v suCasnosti moze prebiehat len minimalny predklinicky
xenotransplantacny vyskum (Taupitz, Weschka, 2009).

Ceska republika podia tychto zisteni vyrazne zaostdva za ostatkom
Eurépy Ci sveta kedZe doteraz neprijalo Ziadné ,chiméricko Specifické
regulacie (Taupitz, Weschka, 2009) a ak by nastala situacia kedy by sa
v krajine mal diat tento vyskum, nebolo by adekvatne pripravené a
pravdepodobne by mu museli predchadzat upravy v legislative, ¢o by ho
vyrazne oddialilo €i znemoznilo. Nazdadvame sa teda, Ze by bolo vhodné
pripravit samostatny zakon ohladom vyskumu ako takého, kde by aspor
okrajovo boli chiméry spomenuté, ¢i samostatny zakon ohladom

xenotransplantacii, popripade iba novelizacia stavajuceho transplantaéného
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zakona. Ostatok by bol prenechany na rozhodnutie uz existujucej Bioetickej
komisie pro vyzkum, vyvoj a inovace popripade na Ministerstvo zdavotnivctvi Ci
Ministerstvo $kolstvi, mladeze a télovychovy Ceské republiky. | to by danu
problematiku vyrieSilo iba okrajovo, no podla nas je ddlezité, aby krajina aspon
tymto spdsobom reagovala na toto rychlo sa rozvijajuce sa pole vedeckého

vyskumu.
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4. ZAVER

Podstatou tejto diplomovej prace bolo zhodnotenie vyuzitia metdd
zalozenych na chimérizme, mikrochimérizme. Tieto metddy so sebou prinasaju
stale nové moznosti pochopenia vzniku a priebehu niektorych ludskych, Casto
na genetickom podklade zalozenych chordb prave vdaka vytvaraniu
modelovych chimérickych ¢i mikrochimérickych organizmov, na ktorych je toto
sledovanie  uskutoCnitelné, no i mozZnost terapie prostrednictvom
xenotransplantacii. Z toho vyplyva ich enormny potencial v lieCbe Sirokej Skaly
ludskych ochoreni.

Ak v8ak nazrieme na moralnu stranku problematiky, existuju isté bioetické
dilemy, ktoré suvisia sich praktickym uplatnenim, ako vyplyva
z predchadzajuceho textu tejto prace. Preto sa kladie velky déraz prave na ich
bioetické zhodnotenie eSte pred ich samotnych zapoc€atim.

Komplexné zhodnotenie tejto problematiky ale nie je vdaka jej obSirnosti
realne. | ked existuju spolo¢né problémy tychto metdd, ktoré sa daju posudit
spolocne, individualne postupy sa mézu od seba znacCne liSit ako strucne
nacitol text naSej prace a preto i pri bioetickom pojednavani dochadza
k oddeleniu problematiky chimérického vyskumu a xenotransplantacii ako
dvoch samostatnych entit, Coho sme sa pridfzali i v tejto praci.

Jednotlivé sStaty su este stale v procese zaujimania konkrétneho postoja
voCi postupom, vytvaraju si uc€inny regulaény systém zaistujuci ochranu
spolo¢nosti a regulacie vyskumu, predklinickych ¢i klinickych studii na ¢loveku
i na zvieratach a naslednej terapie. Legislativne pravidla Statov sa Casto liSia a
priamo suvia s bioetickym zhodnotenim chimérického vyskumu a
xenotransplantacii v danej krajine. A ako sme zistili Ceska republika doteraz
nema ucfinny postup ¢&i systém, ktorym by problematiku chimérizmu,

mikrochimérizmu vyslovene oSetrovala.
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5. POUZITE SKRATKY

Skratka slova

AMA

ASPA

CIHR

EC

ESC

FDA

hESC

HFEA

IFV

IPS

ISSCR

NSC

OECD

Anglicky preklad

American Medical
Association

the Animals Act,
Scientific procedures

the Canadian Institutes
of Health Research

embryonal cells

embryonal stem cells

Food and drug
Administration

human embryonal stem
cells

the Human Fertilisation
and Embryology Act

in vitro fertilization

induced pluripotent stem
cells

the International Society for
Stem Cell Research

neural stem cells

Organisation for Economic
Co-operation and
Development

88

Vyznam

Americka medicinska
asociacia

(zakon tykajuci sa zvierat a
vyskumnych postupov,
platny vo Velkej Britanii)

(kanadsky institut
zdravotnickeho vyskumu)

embryonalne bunky

embryonalne kmeriové
bunky

Urad pre potraviny a lie¢iva
(americky institat)

ludské embryonalne
kmenvé bunky

(zakon o ludskej fertilizacii a
embryoldgii platny vo Velkej
Britanii)

in vitro fertilizacia (umelé

oplodnenie)

indukované pluripotentné
kmenové bunky

(medzinarodna nezavisla
spolo¢nost’ pre vyskum na
kmeriovych bunkach)

neuronalne kmenové bunky

Organizacia pre
hospodarsku spolupracu
a rozvoj



PERV A, B, C Porcine endogenous (prasaci endogénny virus

retrovirus A, B, C subtyp A, B, C)
UNESCO United Nations Educational, | Organizacia Spojenych
Scientific and Cultural narodov pre vychovu, vedu
Organization a kultdru
WHO World Health Organization = Svetova zdravotnicka
organizacia
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