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VEDCI ODHALILI BUNKY, KTERE POHANEJi ZANET U ROZTROUSENE
SKLEROZY

Neobvykly typ mozkovych bunék muze hrat zasadni roli u progresivni roztrousené sklerézy

a pravdépodobné pfrispiva k pretrvavajicimu zanétu, ktery je pro toto onemocnéni charakteristicky.
Objev mezinarodniho tymu expertt otevira slibnou novou cestu pro vyzkum Géinnych terapii tohoto
neurodegenerativniho onemocnéni. Studii zverejnil prestizni casopis Neuron, podileli se na ni védci
z Biotechnologického tstavu Akademie véd €R v centru BIOCEV.

Roztrousena sklerdza (RS) je chronické onemocnéni, pti kterém vlastni imunitni systém Utoc¢i na mozek
a michu. Znac¢na ¢3ast pacientl postupné prejde do progresivni faze RS, ktera se vyznacuje neustalym
zhorsovanim neurologickych funkci s omezenymi moznostmi léCby.

Aby védci lépe pochopili, co se pti nemoci déje, odebrali kozni buriky pacientim s progresivni
roztrousenou sklerézou a preprogramovali je na indukované nervové kmenové buriky. Pomoci
ptistupu modelovani nemoci ,,v misce” zjistili, Ze ¢ast kultivovanych mozkovych bunék se vraci

do casnéjsiho vyvojového stadia a transformuje se na neobvykly typ bunék. Tyto buriky se u pacient(

s progresivni RS objevovaly priblizné Sestkrat castéji a byly pojmenovany DARG (disease-associated RG-
like cells, cesky — s nemoci spojené burnky podobné radidlnim gliim).

Buriky, které cilené Sifi poskozeni

Nové identifikované DARG burky maji charakteristicky epigeneticky profil, ktery pfispiva k prehnané
reakci na ,,poplasné signaly” (interferony) imunitniho systému, coz maze vysvétlit vysokou Uroven
zanétu u RS.

»Progresivni roztrousend sklerdza je znicujici stav a ucinnd lécba stdle chybi. Nds vyzkum odhalil drive
nezndmy bunécny mechanismus, ktery se zdd byt ustfednim pro chronicky zanét a neurodegeneraci
pohadnéjici progresivni fdzi nemoci, “ fika Stefano Pluchino z Oddéleni klinickych neurovéd na Univerzité
v Cambridge, jeden z vedoucich autor( studie. , V podstaté jsme objevili gliové buriky, které nejenZe
nefunguji sprdvné, ale aktivné Sifi poskozeni. Uvolriuji zénétlivé signdly, které nuti okolni mozkové
buriky k predcasnému starnuti, a tim Zivi toxické prostredi, jeZ urychluje neurodegeneraci.”
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https://www.cell.com/neuron/fulltext/S0896-6273(25)00710-X

Mapa mozku od ¢eskych védci

Pro potvrzeni téchto zjisténi spolupracoval tym s vyzkumniky z Biotechnologického ustavu Akademie
véd Ceské republiky. Ti provedli rozsahlou re-analyzu t¥i vefejné dostupnych datovych sad prostorové
transkriptomiky z posmrtné lidské mozkové tkané. Analyza zahrnovala pres 200 tkariovych fezi

od 31 pacientl s RS a 12 kontrolnich jedincd.

Pokrocila technika, kterd mapuje genovou aktivitu ve fyzické strukture tkané, odhalila, Ze DARG buriky
nejsou nahodné rozptylené, ale jsou vyznamné nahromadéné v nejvice poskozenych oblastech mozku
pacientl s RS, zejména na okrajich chronicky aktivnich lézi.

Diky re-analyze vefejné dostupnych dat jsme mohli pfidat zdsadni diikaz, Ze DARG buriky 99
99 jsou soustfedény prdavé v téch oblastech, kde nemoc aktivné zpisobuje poSkozeni.

»Nalezeni téchto unikdtnich bunék modelovdnim ,v misce’ bylo prilomem, dalsim klicovym krokem bylo
Zjistit, zda existuji a kde se nachdzeji v mozcich pacientd,“ popisuje Lukas Valihrach, autor studie

z Biotechnologického Ustavu AV CR. , Prostorovd transkriptomika ném poskytuje mapu, kterd ukazuje,
nejen jaké buriky jsou pritomny, ale také jak jsou organizovdny a jak interaguji v poskozené tkdni. Tato
prdce také zdirazriuje neuvéritelnou hodnotu oteviené védy. Diky re-analyze verejné dostupnych dat
jsme mohli pfidat zdsadni dikaz potvrzujici, Ze tyto DARG buriky jsou soustfedény prdvé v téch
oblastech, kde nemoc aktivné zplsobuje poskozeni.”

Daniel Zucha, senior bioinformatik ze stejného Ustavu, doplfiuje: , Prdce s masivnimi datovymi sadami
prostorové transkriptomiky vyZaduje sofistikované vypocetni pfistupy. Nase analyza ndm umoznila
presné lokalizovat signaturu DARG bunék v téchto sloZitych tkdriovych mapdch. Zjistili jsme jasnou
prostorovou korelaci: tam, kde byly trovné DARG vysoké, jsme také vidéli vice zanétlivych gliovych
bunék a vétsi poskozeni tkané. Tato prostorovd souvislost silné naznacuje, Ze jsou aktivnimi hraci

v procesu nemoci, nikoli jen pasivnimi pozorovateli.“

Objev, ktery zvefejnil prestizni védecky Casopis Neuron, predstavuje vyznamny krok k pochopeni
slozitych mechanismd, jez nemoc pohanéji, a nadéji pro novy typ lécby.

Nasim cilem je vyvinout terapie, jeZ bud napravi dysfunkci DARG bunék, nebo je zcela 9
99 odstrani.

»Nyni pracujeme na prozkoumadni molekuldrnich mechanismd, které fidi DARG buriky, a na testovdni
potencidlnich léCebnych postupi. Nasim cilem je vyvinout terapie, jeZ bud napravi dysfunkci DARG
bunék, nebo je zcela odstrani. Pokud budeme uspésni, mohlo by to vést k prvnim skutecné chorobu
modifikujicim terapiim pro progresivni RS, které by nabidly nadéji tisicim lidi Zijicim s timto vysilujicim
onemocnénim,“ fika Alexandra Nicaise, hlavni autorka studie z Oddéleni klinickych neurovéd

na Univerzité v Cambridge.

K dnesnimu dni byly DARG burky pozorovany pouze u nékolika malo jinych onemocnéni, jako je
nejzhoubné;jsi nadoru mozku glioblastom a cerebralni kavernomy. Dlvodem vsak mUzZe byt, Ze védci
dosud neméli nastroje k jejich nalezeni. Stefano Pluchino a jeho kolegové véri, Ze jejich pfistup
pravdépodobné odhali, Ze DARG buriky hraji dilezitou roli i u jinych forem neurodegenerace.
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DARG bunky v mozku pacientd s roztrousenou sklerézou.
(A) Zvyseny signdl specificky pro DARG buriky u pacient( s roztrousenou sklerézou (MS) v porovndni s kontrolnimi
Jjedinci (Ctrl).
(B) Prostorovd analyza mozkoveé tkdné ukazujici specificky genovy profil DARG bunék (zndzornény Zluté)
v poskozenych oblastech, pfedevsim na okrajich chronickych Iézi (LR).



