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NADEJE PRO PACIENTY SE VZACNOU ANEMIi: CESTi VEDCI VYTVORILI
,PRESNY“ MYSi MODEL PRO TESTOVANiI NOVYCH LEKU

Tym &eskych védct dosahl prilomu v chapani Diamond-Blackfanovy anémie (DBA), vzacného
genetického onemocnéni, které u postizenych déti zptisobuje zavainou chudokrevnost a vrozené
malformace. Vytvorenim unikatniho mysiho modelu, ktery vérné napodobuje tento patologicky
stav, otevieli védci z Ceského centra pro fenogenomiku (Ustav molekularni genetiky AV €R)

a 1. lékarské fakulty Univerzity Karlovy (BIOCEV) cestu k bezpecnéjsi a ucinnéjsi Iécbé. Jejich
poznatky pravé publikoval prestizni IékaFsky casopis HemaSphere.

Diamond-Blackfanova anémie (DBA) je zplsobena chybou v DNA, jeZ fidi schopnosti téla funkéné
pouzivat ribozomy, které predstavuji mikroskopické ,,tovarny” produkujici bilkoviny. Kdyz tyto tovarny
nefunguji spravné, télo prestane tvofit Cervené krvinky, coZ vede k tézké anémii (chudokrevnosti).
Mnoho pacientl také trpi télesnymi vadami, jako jsou srdec¢ni a dal$i orgdnové poruchy, véetné
poruchy rlistu. Doposud méli védci problém toto onemocnéni studovat, protoze jej nedokazali

v laboratofi dobie napodobit. Pfedchozi pokusy o vytvoreni mysi s touto genetickou vadou selhavaly,
protoze zvifata umirala jesté pred narozenim nebo se nemoc neprojevovala jako u pacientd, coz
znemoziovalo testovani potencidlnich Iéka.

Model ,tak akorat”

Tymy Tomase Stopky a Radislava Sedlacka vyuzily pokrocilé nastroje pro editaci genl k provedeni
drobné a presné Upravy v mysi DNA. Misto, aby gen zcela vyradili, odstranili pouze jeho nepatrnou
¢ast, ¢imZ napodobili genetickou situaci, ktera se vyskytuje u lidskych pacientd. , Vytvofili jsme mysi
model, ktery je ,tak akordt’,“ vysvétluje Radislav Sedlacek, Feditel Ceského centra pro fenogenomiku
pfi Ustavu molekuldrni genetiky AV CR. ,Genetickd zména nebyla natolik zdvaznd, aby byla smrtelnd,
ale byla dostatecné vyznamnd na to, aby zplsobila onemocnéni. Stejné jako u lidskych pacienti maji
nékteré z nasich mysi tézké priznaky, zatimco jiné mirnéjsi. To nadm ddvd dokonaly rediny scéndr pro
testovdani novych léka.“

»Je vysoce zajimavé, Ze u presného geneticky determinovaného modelu Ize pozorovat, Ze fenotyp DBA
je znacné variabilni, coZ ukazuje, Ze si organismus dokdZe u nékterych jedinc( s projevy mutace tu lépe,
tu hdre poradit,“ doddva Tomas Stopka z 1. Iékarské fakulty Univerzity Karlovy v centru BIOCEV.
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PFilis brzké zataZeni za zachrannou brzdu

Pomoci tohoto nového modelu tym odhalil, pro¢ pfesné cervené krvinky mizi. Zjistili, Ze kdyZ jsou
bunécné tovarny na bilkoviny (ribozomy) ve stresu, ,,strdzni“ protein zvany p53 zpanikafi a zatahne

za bunécénou zachrannou brzdu. Védci zjistili, Ze k tomu dochazi mnohem dfive, neZ se dosud myslelo —
postiZzeny jsou kmenové burky (,prarodice”) v kostni dieni jeSté predtim, nez maji viibec Sanci dozrat
do cervenych krvinek. Propojeni obou tym{ vyuziva expertiz Spickové mysi molekularni genetiky

a bunééné hematologie. Vytvareji synergii, kterou podpofily i granty z Grantové agentury CR,
Narodniho projektu obnovy a dal3i programy MSMT.

Nové cile pro l1écbu

Tym ukdzal, Ze pokud se vypne ,,zachranna brzda“ p53, anémie se odstrani. Protein p53 je vSak
nezbytny také pro prevenci rakoviny, takZe jeho Uplné vypnuti neni bezpecnou moznosti. Je tu ale
dobrd zprdva. Studie identifikovala nékolik konkrétnich molekul, které pro p53 pracuji a jsou v pozadi
vzniku anémie. Tyto molekuly funguji jako brzdové desticky pripojené k brzdé p53.

"
F

»Identifikovali jsme specifické ,déInické’ molekuly, které fakticky zastavuji tvorbu krvinek,“ ¥ika hlavni
autor studie Juraj Kokavec z BIOCEV. , To je vzrusujici, protoZe ndm to davd cil pro lé¢bu. Pokud
dokdzZzeme vyvinout léky, které zablokuji tyto konkrétni molekuly, mohli bychom byt schopni IécCit
anémii, moZnd i z jinych pric¢in, aniz bychom vyradili cely obranny systém téla proti rakoviné.”
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Role mutace ribozomalniho proteinu Rps19%¢’2 ve vyvoji Diamondovy-Blackfanovy anemie (DBA).

Ribozomalni stres v Aktivace p53 Anémie o
kmenovych a —»  (apoptdza, snizeni —P Snizeni poétu & porucha  S2.=e = Rps19wt
progenitorovych bunkéach proliferace) funkce erytrocytt g

Rps19R¢74 p53t Malformace
— Vrozené vyvojové poruchy (srdce, mozek, kostra),

\ mensi vzrist, zkrdcené prezivani

— Variabilni fenotyp (dle miry aktivace p53)

Mutace Rps19 R67A vede v mysi ke vzniku fenotypu DBA. Mutované mysi maji poruchu krvetvorby a vrozené
orgdnové malformace podobné jako maji pacienti s DBA. Také zde vznikd variabilita fenotypu od slabého s
normdlnim preZitim aZ po velmi tézky fenotyp se zkracenym preZivanim aZ po mortalitu ve fetdlnim obdobi.
Zdroj: autofi studie
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