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Cesti védci objasnili novy mechanismus
vzacného neurovyvojového onemocneéni

10. zafi 2026

Vyzkumny projekt vedeny tymem Stanislava Kmocha z 1. Iékaiské fakulty Univerzity Karlovy,
na némz se podileli také odbornici z Ceského centra pro fenogenomiku (CCP), Narodniho
centra lékarské genomiky (NCMG), Ustavu molekularni genetiky AV CR a Mikrobiologického
ustavu AV CR v centru BIOCEV, Fakultni nemocnice Ostrava a z partnerskych instituci
v zahraniéi, objasnil mechanismus vzacného neurovyvojového onemocnéni spojeného
se zménami genu EHMT2. Studie publikovana v éasopise Nature Communications propojuje
klinické pozorovani pacientli s projevy Kleefstra syndromu, genomickou diagnostiku,
molekularni a strukturni analyzy i experimentalni ovéreni v geneticky upraveném mysim
modelu.

Kleefstra syndrom je vzacné neurovyvojové onemocnéni zplUsobené zménami genu EHMTT.
Projevuje se opozdénim vyvoje, obtizemi s feci a u€enim a snizenym svalovym napétim. U &asti
pacientd se mohou objevit charakteristické rysy obli¢eje, vrozené srde¢ni vady, poruchy chovani
¢i spanku. Nova studie uvadi, ze klinicky podobné onemocnéni muize byt zpiisobeno nejen zménami
genu EHMT1, ale také specifickymi variantami genu EHMT2; pfesna geneticka diagnéza proto maze
pomoci lépe vysvétlit pficinu potizi a navrhnout odpovidajici dlouhodobou péci.

Prace doklada, na jaké Grovni Ize v souéasnosti v Ceské republice propojovat napti¢ |ékafskymi
obory klinickou genetiku, genomiku, epigenomiku, molekularni a strukturni biologii a experimentalni
modely a postupovat od pacientll s nemoci neznamé pficiny k objasnéni pfic¢in a mechanismu vzniku
nemoci a k uvaham a experimentim smérfujicim k jejich cilené 1éCbé.

»Vyzkum vzacnych onemocnéni vzdy zacina u jednotlivych pacientd, jejichz zdravotni obtize nelze
vysvétlit béznymi diagnostickymi postupy. Kazdy pacient je zdanlivé izolovanym pfipadem. Pravé
dlouhodobé systematické shromazdovani pacienti s vzacnymi nemocemi neznamé priciny,
podrobna analyza jejich genomu, poznani zmén, ke kterym v dusledku genetickych mutaci dochazi
v burikach, tkanich a téle pacienta, a jejich korelace s klinickymi projevy umoZzriuje tyto jednotlivé,
zdanlivé izolované pripady postupné propojovat a hledat spolecné biologické mechanismy, na které

-

je potencialné mozné terapeuticky cilit,“ fFika Stanislav Kmoch z 1. Iékarské fakulty UK.
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Od pacientky k nové diagnéze

Studie vznikla v ramci programu ,Ur€eni pfiCin vzacnych geneticky podminénych onemocnéni
v pediatrické populaci pomoci novych metod analyzy genomu®, podpofeného Agenturou pro
zdravotnicky vyzkum CR. Jeho cilem je uréit diagnézu a objasnit pfiinu onemocnéni u priblizné
200 déti a jejich rodin se vzacnym geneticky podminénym onemocnénim.

Vychozim bodem byla pacientka dlouhodobé sledovana MUDr. Andreou Gfegofovou ve Fakultni
nemocnici Ostrava. Genomové vySetieni v Narodnim centru Iékaifské genomiky u ni odhalilo dosud
neobjasnénou zménu genu EHMT2, ktera vznikla nové (de novo) a nebyla nalezena u rodicu.

,V pfipadé této pacientky jsme tak koneéné po nékolika letech ziskali zajimavy geneticky nalez,
jehoz vyznam ale nebyl z klinického pohledu zfejmy. Pravé zde se ukazuje duleZitost dlouhodobé
expertizy tymu prof. Kmocha. Nejde pouze o to najit vzacnou zménu v genomu, ale dokazat ji zasadit
do kontextu dalSich pacientu, biologickych mechanismu a funkénich experimentd. Pro nas lékare
a naSe pacienty je tato moZznost mimofadné cenna — umoZzriuje nam resit i pfipady, u nichZ ani nase
vysoce specializovana klinicka a geneticka vySetreni k diagnéze nestacila. Tato kombinace klinické
zkuSenosti, genomiky a funkcniho vyzkumu pfedstavuje v ¢eském ale i mezinarodnim prostfedi
velmi unikatni odborné zazemi,“ fika Andrea Giegorova z Fakultni nemocnice Ostrava.

Vyzkum pokracoval hledanim dalSich podobnych pfipadu ve svété.

,U takto vzacnych onemocnéni je nalezeni jednoho pacienta pouze zacatkem. Jednotlivé genetické
varianty mohou byt zpocCatku obtizné interpretovatelné a bez dalSich podobnych pripadd neni mozné
spolehlivé uréit, zda skutecné souviseji s onemocnénim. Diky databazi GeneMatcher a dlouholetym
mezinarodnim kontaktum jsme mohli na$ nalez propojit s dalSimi pracovisti ve svété, ktera sledovala
pacienty s mutacemi stejného genu. Postupné se nam podafilo shromaZdit klinické udaje
a biologicky material od dal§ich pacient s de novo variantami genu EHMT2. Teprve diky tomuto
mezinarodnimu propojeni jsme mohli rozpoznat spole¢né klinické rysy, potvrdit souvislost variant
EHMT2 s onemocnénim a nasledné se zamérit na objasnéni jejich molekularniho mechanismu,”
dopliuje Lenka Noskova, korespondenéni autorka studie.

Co ukazaly funkéni analyzy

Gen EHMT?2 nese informaci pro enzym G9a. Ten spolu s proteinem GLP kédovanym genem EHMT1
vytvaii komplex, ktery reguluje chemické upravy histond — proteinQ, kolem nichz je v burice
usporadana DNA. Tyto epigenetické zmény pomahaji rozhodovat, které geny jsou v jednotlivych
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burikach béhem vyvoje aktivni a které zdstavaji utiumené. V dalsi fazi se proto vyzkumny tym zaméil
na to, jak identifikované mutace EHMT?2 ovliviiuji funkci G9a a komplexu G9a/GLP.

Kombinaci biochemickych, strukturné-analytickych a buné&nych metod védci z 1. LF Univerzity
Karlovy ve spolupraci s Alanem Kadkem z Mikrobiologického Gstavu AV CR zjistili, Ze si
mutované G9a proteiny zachovavaji svou strukturu a stabilitu, ale ztraceji schopnost spravné
vykonavat svou enzymatickou funkci. To bylo zasadni pro propojeni genetickych nalezl u pacientd
s konkrétni poruchou funkce proteinu a nasledné s narusenim epigenetickée regulace.

»Epigenetickou regulaci si mlizeme zjednodusSené predstavit jako systém, ktery urcuje, které casti
genetické informace budou v konkrétni burice v ¢ase a situaci vyuzivany. G9a spole¢né s GLP patfi
mezi enzymy, které tento systém nastavuji pomoci chemickych uprav histont — proteint kolem nichz
je DNA v burice prostorové usporadana. Pokud je struktura a funkce tohoto komplexu naruSena,
muZze dojit k nespravnému zapinani nebo vypinani gend v dobé, kdy se organismus vyviji. To muze
mit zasadni dopad na vyvoj nervového systému a vést k neurovyvojovému onemocnéni,” vysvétluje
Ales Hnizda z 1. Iékaiské fakulty UK, prvni autor studie.

Experimentalni model potvrdil i€éinek mutace

Klicovou ¢asti studie bylo experimentalni ovéfeni nalezu v geneticky upraveném mysim modelu.
Tym Radislava Sedlacka z Ceského centra pro fenogenomiku Ustavu molekularni genetiky AV CR
v centru BIOCEYV vytvoril a charakterizoval mysi model nesouci variantu EHMT2 odpovidajici zméné
nalezené u pacientky.

Model potvrdil, Ze tato geneticka zména vyvolava biologické a fenotypové disledky odpovidajici
lidskému onemocnéni. Vysledky tak pfimo propojily geneticky nalez u pacienta s poruchou funkce
proteinu, naruSenim epigenetické regulace a projevy onemocnéni v organismu.

»,Objeveni genetické pfi¢iny vzacného onemocnéni nema byt kone¢nym bodem, ale zacatkem
dalsiho vyzkumu. V rémci programu (Rare Disease) RD-Factory chceme vyuzivat kapacity Ceského
centra pro fenogenomiku a Narodniho centra |Iékafské genomiky k vytvafeni modelt konkrétnich
lidskych nemoci a k ovéfovani novych lécebnych pristupd,” dodava Radislav Sedlacéek, vedouci
Ceského centra pro fenogenomiku.

Vyznamna role ¢eského vyzkumného prostredi

Rozsahly seznam autort ukazuje, ze se na studii podilel poetny mezinarodni tym odborniki
z Ceské republiky a fady daldich zemi. Vyznamna &ast spoluprace byla soustfedéna v centru
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BIOCEV, unikatnim vyzkumném prostfedi propojujicim SpiCkové technologie a odborné tymy
z rznych oblasti biomediciny.

LSila tohoto prostfedi spoéiva v moznosti propojit klinické pozorovani, genomickou diagnostiku,
molekularni analyzu, experimentalni modelovani a v budoucnu také preklinické testovani lécby.
Pravé takové propojeni mize zkratit cestu od objevu genetické pfi¢iny onemocnéni k hledani
konkrétni terapeutické strategie,” zdUrazrnuje Pavel Martasek, védecky reditel centra BIOCEV.

Od diagnostiky k budouci Ié€bé: model translaéni mediciny napfi€ klinickymi obory

Uvedena studie neni vysledkem nahodilé spoluprace, ale navazuje na dlouhodobé budovanou sit
klinickych a vyzkumnych tymi a narodnich vyzkumnych infrastruktur, zejména Ceského centra pro
fenogenomiku (CCP) UMG AV CR a Narodniho centra lékaiské genomiky (NCMG), soustfedénych
v BIOCEV.

Priprava mySich modeld a jejich fenotypova analyza se odehravala ve spolupraci CCP s Jakubem
Sikorou a dalSimi pracovniky 1. Iékafské fakulty Univerzity Karlovy v ramci Narodniho institutu pro
neurologicky vyzkum (NEUR-IN) a vyzkumného programu Neurologické kliniky zaméfeného na
Hereditarni poruchy fizeni hybnosti a genetickou variabilitu parkinsonskych a hyperkinetickych
syndromu. Unikatni expertizu v pokrocilych zobrazovacich metodach poskytl Daniel Jirak z Institutu
klinické a experimentalni mediciny (IKEM).

Dlouhodobym cilem této vyzkumné sité je vytvofit systém, ktery umozni propojit klinickou
diagnostiku s vyzkumem a postupné preklenout cestu od identifikace genetické pfi€iny a objasnéni
molekularniho mechanismu onemocnéni az k vyvoji a preklinickému ovéfovani novych Ié€ebnych
postupt napfi¢ klinickymi obory.

»,Nasim cilem je, aby geneticka diagnéza nebyla kone¢nym bodem, ale zacatkem dalSiho vyzkumu.
Pokud dokazeme urcit genetickou pric¢inu, pochopit jeji mechanismus a vytvorit odpovidajici
experimentalni model, otevira se moznost hledat zptsoby, jak naruSeny biologicky mechanismus
oviivnit. Pravé propojeni klinického vyzkumu vzacnych onemocnéni s kapacitami BIOCEVu,
Ceského centra pro fenogenomiku a Nérodniho centra Iékafské genomiky ném umoZriuje tento
pfistup postupné rozvijet,“ uvadi Stanislav Kmoch

»1ato studie dobre ukazuje hodnotu dlouhodobé budovanych narodnich vyzkumnych infrastruktur
a mezinarodni spoluprace. Geneticky nalez u pacientky sledované ve Fakultni nemocnici Ostrava
fsme mohli propojit s experimentalnimi metodami, které ukazaly, co konkrétni mutace s proteinem
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skute¢né déla a jak tato zména souvisi s onemocnénim. Vytvofeny model nam nyni zaroven
poskytuje ddlezity nastroj pro dal$i vyzkum mechanismu onemocnéni i pro budouci ovéfovani
moznych lé¢ebnych pristupt,“ dodava Radislav Sedlacek.

Nejnovéjsi studie je konkrétnim pfikladem cesty od jednotlivého pacienta a genetického nalezu pies
objasnéni mechanismu onemocnéni az k experimentalnim modellim a potencialnim terapeutickym
strategiim.

Vyzkumné konsorcium chce tento systém dale rozvijet jako mezinarodné konkurenceschopny
program s vyznamnym aplikacnim potencialem. Jeho ambici je systematicky propojovat SpiCkovy
zakladni vyzkum s klinickou praxi s kapacitami narodnich vyzkumnych infrastruktur a vytvaret
podminky pro vyvoj a preklinické ovéfovani inovativnich I1é¢ebnych pfistupt. Ty mohou v budoucnu
prispét ke skute¢nému zlepseni kvality Zivota pacient( a jejich rodin v Ceské republice i ve svété.

Vyzkumny tym soucasné rozviji dalSi dva programy zamérené na vyvoj experimentalnich modeld
a preklinickych terapii hereditarnich onemocnéni ledvin a poruch metabolismu purini. Programy
jsou dalsim krokem na cesté od genetické diagndzy k vyvoji novych terapeutickych moznosti.

Publikace: ,De novo EHMT2 variants cause an autosomal dominant EHMTZ2-related Kleefstra
syndrome via loss of G9a methyltransferase activity“, Nature Communications, 2026. PubMed: PMID
42386776.

Kontakt pro média: Mgr. Petr Solil, petr.solil@biocev.eu, 774 727 981
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