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Tiskova zprava Ceského centra pro fenogenomiku u pfileZitosti Mezinérodniho dne vzacnych chorob

Mysi a genetické nlizky pomahaji ceskym védcum
hledat léc¢bu ,,andélskych* deti

Vestec, 28. 2. 2022 - Védci z Ceského centra pro fenogenomiku (Ustav molekularni genetiky AV CR
v centru BIOCEV) vytvareji mysi modely, které pomahaji odhalovat pfic¢iny vzniku lidskych chorob
a umoznuji testovani novych lééebnych postuptl. Napfiklad proti rakoviné, cukrovce, neplodnosti, ale
také vzacnym onemocnénim. Celosvétové jimi trpi 300 milionGi osob, v CR pfiblizné 600 000.
Nemoci se nejéastéji projevuji kratce po narozeni.

Oliver se narodil jako zdravy chlapec. Zhruba ve &tyfech mésicich si rodi¢e vaimli
mirného opozdéni ve vyvoji. Kdyz mu byl rok, genetické testy u néj odhalily
Angelmanuv syndrom, nevylégitelné vzacné onemocnéni.

Casty tsmév a dobra nalada dala tomuto onemocnéni neoficialni nazev syndrom
.Stastného ditéte“. Détem se fika ,andélské®. Diagnéza ma i odvracenou tvar.
Snizeny intelekt, problémy s motorikou a spankem, epileptické zachvaty.
~LAndeélské” déti nikdy nepromluvi, dorozumivaji se jen pomoci jednoduchych
piktogramu. Po zbytek Zivota jsou zavislé na péci ostatnich.

,Nikdy nezapomenu okamzik, kdy jsem se poprvé dozvédéla, co to je
Angelmaniv syndrom. Byl to okamZzik, kdy se mi zastavilo srdce, sevfelo hrdlo.
Byl to moment, kdy jsem méla pocit, Ze uz se nikdy nenadechnu! Sdélili nam, Ze
naSe détéatko je nevylécitelné nemocné, do konce Zivota zcela zavislé na nés,”
popisuje prvni pocity po diagnéze Oliverova matka Lenka Hajgajda.

\

Manzele Hajgajdovi se synem Oliverem

V roce 2018 manzelé Hajgajdovi zaloZili Asociaci genové terapie (ASGENT). Neziskovou organizaci, jejimz
cilem je podporovat vyzkum vzacnych onemocnéni. Stalo se tak vibec poprvé v CR, kdy sami pacienti
iniciovali zakladni vyzkum vzacného onemocnéni a oslovili védce z Ceského centra pro fenogenomiku.

Pacienti sirotci

Vzacné onemocnéni je v Evropé definovano jako to, které postihuje méné nez jednu osobu z 2000. Globalné
je identifikovano vice nez 7000 druhu. Vyznaduji se Sirokou rozmanitosti poruch a pfiznaka, které se liSi nemoc
od nemoci i pacient od pacienta trpici stejnou chorobou.

Vzhledem k nizkému vyskytu jednotlivych onemocnéni chybi Iékafska specializace i podrobné znalosti
o jednotlivych chorobach. Také vyzkum v této oblasti je omezeny, a to nejen z ddvodu nizké ekonomické
navratnosti. Navzdory velkému celkovému podtu vzacnych onemocnéni jsou pacienti tzv. ,sirotky*
zdravotnickych systémd, nebot’ diagnoza, 1é¢ba a pFistup k vysledkim vyzkumu jsou ¢asto nedostatecné.
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.72 % vzacnych onemocnéni mé geneticky zaklad. A pravé to je oblast, kde Ceské centrum pro fenogenomiku
ma co fici. Vytvarime geneticky upravené mysi modely s nefunkénim genem, a tim muzZeme modelovat lidskou
nemoc, “ fika Radislav Sedlacek, feditel centra.

Pro¢ se pouzivaji pravé mysi? Priblizné 98 % mysich genu je podobnych lidskym. ,Jsou geny, které nemayji
zvlastni dopad primo na fyziologii, nicméné mohou hrat urcitou roli u vzniku nemoci. Funkce jinych gena, jichZ
je zhruba tretina, je natolik dulezita, Ze pokud je vyradime z funkce, embryo se nevyvine a my$§ se vibec
nenarodi. A pravé tyto geny ¢asto zplsobuji choroby a potize pri vyvoji plodu,“ vysvétluje Radislav Sedlacek.

Spolu se zahrani¢nimi partnery provéfuji funkci vSech gena, které maji lidé a mysi spole¢né. Kdyz se jim to
podafi, vznikne encyklopedie funkce gen(, jeden z nejvyznamnéjsich milnikd v biologii a mediciné.

»leprve aZz dojdeme k poznani toho, co presné jednotlivé geny délaji, budeme schopni, obrazné feceno,
poskladat si ze slov celé véty a budeme tak lépe rozumét tomu, k emu jsou geny potfebné a jak se podileji
na vzniku nemoci,” upfesnuje vyznam vyzkumu Radislav Sedlacek.

Infobox:

Vyzkum vzacnych onemocnéni v Ceském centru pro fenogenomiku

Nethertoniiv syndrom Projevuje se zavaznym postizenim kize, alergii nebo astmatem. Nékdy je
nazyvan jako syndrom tzv. bambusovych vlasl, protoZe vlasy pacientl
pfipominaji kifehka stébla bambusu s typickymi kolinky.

Angelmantiv syndrom Syndrom se vyznaduje poruchami rovnovahy, koordinace, tézkou mentalni
retardaci, absenci feci, poruchami spanku. Typickymi rysy jsou mavani
rukama, loutkova chlize, fascinace vodou a stale usmévavy vyraz.

Pradertiv-Williho syndrom | Je typicky zejména nezvladatelnou chuti k jidlu, malym vzrastem,
opozdénou pubertou a mirnym mentalnim postizenim. Jedna se
o nejcastéjsi genetickou pficinu zivota ohrozujici obezity u déti.

Amelogenesis imperfekta Porucha vyvoje zubll zplsobuje, Ze zuby jsou neobvykle malé, maiji rizné
defekty a jsou nachylné k rychlému opotfebeni a zlomeni.

Osteogenesis imperfecta Znama jako ,nemoc kiehkych kosti“. Jde o skupinu genetickych poruch,
které zplsobuiji, Ze se kosti snadno lamou. DalSimi pfiznaky jsou modré
ocni bélmo, maly vzrist, uvolnéné klouby, zirata sluchu, problémy
s dychanim a problémy se zuby.

Achondroplazie Vyznaduje trpaslictvim s kratkymi kon€etinami.

Zdroj: Ceské centrum pro fenogenomiku, Ustav molekularni genetiky AV CR, BIOCEV
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Genetické ntzky

PFi tvorbé mysiho modelu vyuzivaji védci nejcastéji tzv. ,genetické nlizky“ — metodu CRISPR-Cas9, za kterou
byla v roce 2020 udélena Nobelova cena za chemii. Technika umoznuje védclm pracovat s konkrétnim
usekem DNA a opravovat postizeny gen. Geneticka Uprava se déje na urovni jednobunééného mysiho embrya
a diky tomu je informativni mutace obsazena ve vSech burnkach dospélého jedince.

Pomoci CRISPR-Cas9 Ize mysi gen zménit nebo zcela
vypnout. Nasledné je model pfedan specialistim, ktefi
provedou detailni fyziologické testy. Napfiklad plic,
kardiovaskularniho systému, zraku, sluchu,
neurobehavioralni, klinické biochemie, imunologie,
metabolismu nebo histopatologie.

Ve spolupraci s bioinformatiky detailné dany model
popiSou. Kazda my$ tak projde komplexni fadou
diagnostickych testl, které odhali, jak funguje konkrétni
gen v organismu, kde vSude se jeho absence projevi a jaky
ma vliv na pfipadny rozvoj nemoci.

»lento postup pouzivame i pro objasnéni vzniku genetickych vzacnych onemocnéni a detailniho pochopeni
chovani bunék s uplnou absenci genti nebo zménénymi geny, které zpusobuji dané onemocnéni,” vysvétluje
Radislav Sedlacek a dodava: ,U mysi s Angelmanovym syndromem se nam podafilo zjistit, jak Ize ovlivnit,
a dokonce i zmirnit nasledky umi¢enych gend. Véfime, Ze i na§ vyzkum prispéje k objasnéni role, funkce
a regulace genu zodpovédného za AS, a zaroveri i k nalezeni zpusobu, jak kompenzovat jeho ztratu.”

Ceské mysi pro cely svét

Néklady na vytvofeni mySiho modelu se odviji od sloZitosti genu, za jeden mohou Splhat az do vySe 200 000
KE&. Nasledna zakladni fenotypiza¢ni analyza za¢ina na 500 000 K& a mlze dosahnout i nékolika milion(,
zvlasté u genu souvisejicich se systémovymi onemocnénimi, jez postihuji vice organu.

Mysi modely jsou velkymi pomocniky i pfi vyvoji a testovani novych IéCiv a terapeutickych postupu. Uplatiu;ji
se v ramci preklinického testovani, kdy se testuje bezpecnost a u€innost novych IéCiv. V pfipadé, Ze preklinické
testovani dopadne dobfe, pokraduje se klinickym testovanim. Cely proces trva v priméru 7 let (1,5 roku
preklinické testovani a 5 let klinické hodnoceni). Vyvoj nového léku od zahajeni vyzkumu po uvedeni na trh
tak trva v priméru 12-15 let.

»My8i modely vytvofené v naSem centru maji ve védecké a farmaceutické komunité velky ohlas. Probihaji
Jjednani s nékolika partnery z farmaceutickych firem, ktefi chtéji naSe modely vyuZit pro vytvofeni nebo
testovani revolucnich experimentalnich terapii. Prinasi mi velkou radost, Ze naSe prace nachazi stale vice
uplatnéni i pro vyvoj lé¢by mnohdy velmi téZkych onemocnéni,“ vysvétluje Radislav Sedlacdek.

Obrazky a loga ke stazeni ZDE
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https://biobox.biocev.org/index.php/s/TPW4TPFH4Qnop35
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Kontakt pro média:
Magr. Petr Solil, DiS, vedouci komunikace a tiskovy mluvei, 774 727 981, petr.solil@biocev.eu

Ceské centrum pro fenogenomiku (CCP) pri Ustavu molekulérni genetiky AV CR je velké vyzkumna
infrastruktura, jedine¢né spojujici genetické inZenyrstvi, pokrocilou fenotypizaci a kryoarchivaci modelu. CCP
je strategicky umisténo na jednom misté v centru BIOCEV. Od ledna 2022 je CCP koordinatorem vyzkumného
programu ,GENOVA A PRESNA TERAPIE — NOVA NADEJE V LECBE LIDSKYCH CHOROB* Strategie
AV21. www.phenogenomics.cz

Centrum BIOCEYV je spolec¢né vyzkumné pracovisté Sesti ustavi Akademie véd a dvou fakult Univerzity
Karlovy ve Vestci u Prahy. Cilem vice nez 500 védcu a studentt z celého svéta je detailni poznani organismu
na molekularni drovni. Jejich poznatky sméruji do vyzkumu a vyvoje novych IéCiv a lééebnych metod proti
zavaznym zdravotnim problémum jako rakovina, diabetes, neplodnost nebo virova onemocnéni.
www.biocev.eu.

Ustav molekulérni genetiky AV CR, v. v. i. (UMG) je vefejné vyzkumna instituce, soudast Akademie véd
Ceské republiky, které provéadi vyzkum v oblasti molekularni, strukturni a buné&né biologie, imunologie,
funkéni genomiky a bioinformatiky. https://www.img.cas.cz
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