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VACKY V KRVI MOHOU POMOCI ODHALIT ONEMOCNENI MOzKU

Pro sledovani vzniku a vyvoje nemoci nebo tcinnosti Iécby jsou nezbytné ukazatele, které odrazeji
stav postizeni tkani a jsou zaroveii snadno dostupné. Védciim z Ustavu Zivocisné fyziologie

a genetiky AV CR se podafilo z krve izolovat malé ¢astice, které jsou schopné nést informaci

o neurodegenerativnim onemocnéni — Huntingtonové chorobé. Dalsi vyzkum sloZeni téchto castic
mtuzZe pomoci odhalovat poskozeni jinak nedostupnych organd, véetné mozku.

Mozek je Fidici jednotkou nervové soustavy a jeho poSkozeni miva velmi vazné nasledky. Zaroven je
obtizné pfimo sledovat sloZzeni mozkové tkdné béhem Zivota jedince, protoZe je to organ v podstaté
nedostupny pro biopsie. Védcim z Centra Pigmod Ustavu Zivoci$né fyziologie a genetiky

AV CR v Libéchové, ktefi se dlouhodobé zabyvaji vyzkumem zavaznych onemocnéni mozku, se podafilo
izolovat a popsat malé vacky, které jsou snadno ziskatelné z krve a mohou nést informaci o postizeni
mozkové tkané.

Malé vacky z krve mohou nést informaci o stavu vzdalenych organa

,Prisli jsme na to, Ze v malych vdccich z krve, tzv. extraceluldrnich vdccich ¢i exosomech, je pritomen
huntingtin, tedy bilkovina, jejiz mutace je pficinou Huntingtonovy nemoci,” popisuje vysledky prace
vedouci tymu Helena Kupcova Skalnikova z Ustavu Zivocigné fyziologie a genetiky AV CR. , Celkové
mnoZstvi huntingtinu ve vdccich je vyssi u prasecich modelt a pacientt s Huntingtonovou nemoci

v porovndni se zdravymi kontrolnimi jedinci. Navic byly rozpozndny specifické formy mutovaného
huntingtinu, které se u zdravych jedinct nenachdzely,” dodava védkyné.

V poslednich letech se extraceluldrni vacky staly objektem velkého zajmu vyzkumnik( — pravé proto, Ze
se daji pomérné snadno ziskat z krve ¢i jinych télnich tekutin a Ze obsahuji rizné molekuly véetné RNA
Ci bilkovin, které by mohly byt vyuZity k diagnostice rliznych onemocnéni.

»MiZeme si to predstavit, jako by se malinkaté kousicky nemocné tkdné ze vzddlenych a téZko
dostupnych orgdni dostaly do krve a z odbéru krve, bez nutnosti biopsii danych orgdnd, by slo vysetrit
tuto nemocnou tkari a zjistit ¢i sledovat pribéh a ucinnost IéCby napr. neurodegenerativnich nemoci Ci
jinych onemocnéni, véetné nadorovych, “ vysvétluje potencidlni vyznam vackl Helena Kupcova
Skalnikova.
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Dlouha cesta k opravdovym biomarkeriim

Prace védcu Centra Pigmod je vSak teprve na Uplném zacatku. K vyuZiti extracelularnich vacka jako
zdroje biomarkerl neurodegenerativnich onemocnéni vede jesté dlouha cesta. Jednim z predpokladd
je uspésny zakladni vyzkum molekuldrniho slozeni téchto ¢astic. Diky tomu, Ze se védclim podafilo do
laboratore zavést metody pro izolaci a charakterizaci vackud z krve, mohou je dale vyuZit k hledani
dalsich molekul (vedle samotného huntingtinu), které by mohly odrazet vyvoj nemoci a ucinnost IéCby.
Pri praci s extracelularnimi vacky se vSak védci museli vyporadat s tim, Ze jich da z krve ziskat jen velmi
malé mnozZstvi a obtiZzné se s nimi pracuje, protoZe nejsou vidét a bézné techniky je neodhali.

»Moznd to zni jednoduse, ale technicky je prdce s vacky velmi sloZitd. Pfedstavte si, Ze deset hodin

s néc¢im pracujete a na zdvér vlastné viibec nevite, zda ve vzorcich vdmi sledované cdstice opravdu
mdte. Vdcky jsou totiz tak malé, Ze nejsou vidét ani ve svételném mikroskopu a je jich tak mdlo, Ze
zkumavka s nimi se jevi jako zcela prdzdnd,” popisuje Uskali prace s extracelularnimi vac¢ky Helena
Kupcova Skalnikova. , Diky spoluprdci s Ustavem experimentdini mediciny AV CR a s Vysokou $kolou
chemicko-technologickou jsme vsak méli pristup ke specidlnim technikam pro detekci nanocdstic, které
ndm umozZnily urcit pocet a velikost vyizolovanych vacku,“ doplniuje védkyné.

Védci nyni pracuji na analyzach molekularniho sloZeni vack( a porovnavaji jejich obsah mezi
miniprasaty nesoucimi gen pro mutovany huntingtin jako pfi¢inu Huntingtonovy nemoci, a kontrolnimi
jedinci. Zaroven ve spolupraci s Neurologickou klinikou a Centrem klinickych neurovéd 1. IékaFské
fakulty Univerzity Karlovy a VSeobecné fakultni nemocnice analyzuji sloZeni vackl izolovanych z krevni
plazmy pacientll s Huntingtonovou nemoci a kontrolnich osob.

,Nase vysledky prokdzaly, Ze extraceluldrni vacky nesou informaci o Huntingtonové nemoci. Pokud se
podari nalézt dalsi molekuly, které specificky odrdZeji poskozeni tkani, mohlo by to pomoci urychlit
vyvoj novych terapii a usnadnit sledovdni jejich ucinnosti,“ vyzdvihuje potencial extracelularnich vacka
Helena Kupcova Skalnikova.

Huntingtonova choroba je vzacné dédi¢né dosud nelécitelné neurodegenerativni onemocnéni mozku,
které postihuje osm lidi ze 100 000. Projevuje se charakteristickymi trhavymi pohyby koncetin a celého
téla, které postupné prechazeji az v Gplné ochrnuti svalstva. Poruchy hybnosti byvaji doprovazeny
poruchami chovani a sniZzenim intelektualnich schopnosti. Zrddnost onemocnéni spociva v jeho
postupném a nezvratném rozvoji, zpravidla aZ v obdobi dospélosti, okolo 40 roku Zivota. Zaroven se
jedna o onemocnéni autosomalné dédicné, coz znamena, Ze kdyZ se v rodiné ,,objevi“ poprvé,
nepotykd se s diagndzou jen pacient sam, ale i jeho déti, které maji 50% pravdépodobnost, Ze nemoc
zdédily.
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Médiim nabizime moZnost nataceni v chovech miniprasat a laboratotich v UZFG AVCR v Libéchové.
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Libéchovska miniprasata — model pro vyzkum Huntingtonovy nemoci
FOTO: Helena Kupcovd Skalnikovad

Extraceluldrni vacky ziskané z krevni plazmy, dosahujici velikosti pfiblizné 30-150 nm, jsou
pozorovatelné v elektronovém mikroskopu po mnohondsobném zvétseni (na obrazku
zvetsené 200 000x). Pro predstavu je to jako bychom kapku krve velkou 5 mm zvétsili na
velikost 1 km a pak bychom vdcky pozorovali pouhym okem. Vidcky jsou pavodné kulovité,
ale béhem pripravy vzorku a jeho suseni se horni strana propadne, takZe v mikroskopu
vypadaji jako malé misticky.
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