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"Indukované" kmenové bunky predstavuji
vyznamni pokrok

Kmenové bunky pacientl s HCH: dileZity nastroj pro védce - a ted - v laboratornich
podminkach opravuji HCH mutaci
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Kmenové bunky predstavuji velkou nadéji a vyzvu pro pacienty, ktefi jsou

postihnuti nemoci, ktera zplsobuje bunéénou smrt. Takova je napf. HCH. Ale
soucasné pouziti téchto bunék v I1é¢bé pacientl s HCH predstavuje komplex probléma. Dvé
nové studie o kmenovych burnkach poskytly védcliim nastroj a dokazaly, Ze je mozné v
burikach in vitro (v laboratornich podminkach) opravit mutaci, kterou zplsobuje HCH.

Kmenové bunky

»Indukované pluripotentni kmenové buriky” rostouci z koZnich bunék (na obrazku
Zobrazené zelené a ¢ervené).

Foto: PNAS

Kazdy ¢lovék zacina jako jednotlivé fertilizované (oplodnéné) vajicko, které se opakované
déli az na 50 triliond bunék pfitomnych u dospélého ¢lovéka. Kazda bunika ma své
charakteristické vlastnosti — svalové burnky maiji odlisnou funkci od bunék kliiZe a podobné.
Charakteristické, specialni vlastnosti kazdého typu bunék urcuji, jaké funkce bude ta ktera
bunka vykonavat.
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Donedavna byli védci presvéddeni, ze pouze velmi speciadlni typ bunék - nazyvanych
kmenové buriky - je schopen se diferencovat na rlizné typy bunék v nasem téle.
NejdostupnéjSim zdrojem takovych bunék bylo embryo ve velmi raném stadiu vyvoje. Tyto
“embryonalni kmenové buriky” maji velkou schopnost se délit, proto umoznily védciim z
nich vypéstovat nové buriky v laboratornich podminkach, napf. nervové burky. Vyuziti
téchto bunék bylo spojeno s etickymi a pravnimi problémy, protoze proces vyzadoval
destrukci embrya.

Rok 2006 zménil vSe, co jsme o kmenovych burikach védéli. To kdyz Shynia Yamanaka
objevil schopnost ,reprogramovat” jakoukoli dospélou bunku na bunku kmenovou. Ted uz
neni potfeba zniCit embryo, abychom kmenové bunky ziskali — staCilo jednoduse vzit maly
vzorek klize a reprogramovat kozni buriky na kmenové. Védclim se podafrilo z takto
ziskanych kmenovych bunék vypéstovat neurony, svalové bunky a dalsi kritické typy
bunék, poskozenych rliznymi nemocemi.

Tyto reprogramované burky se nazyvajiindukované pluripotentni kmenové bunky - IPS
bunky.

Uz jsme délali prehled o nadSeni a nesnazich vyzkumu kmenovych bunék pro HCH.

Kmenové buinky HCH pacientu

Clanek publikovan v &asopisu “Cell Stem Cell” pojednava o studiu t&chtoindukovanych
kmenovych bunék od pacientti s HCH. Védci byli zvédavi, zda kmenové buriky od pacient(
s HCH se chovaji odlisné od téch, které pochazeji od lidi, ktefi nenesou mutaci.

Skupina védcU sledovala, jak se buiky chovaiji v laboratornich podminkach. Nékolik
desetileti prace ukazalo, Ze buriky od pacientl s HCH jsou abnormaini, ale pro jejich
nedostatek je nikdo nemohl studovat detailné.

V soucasnosti je mozné sledovat kmenové bunécéné linie od pacientli s HCH. Védci zjistili
rozdily v chovani kmenovych bunék s mutaci a bez mutace HCH. Hlavni rozdily jsou ve
schopnosti téchto bunék zapinat a vypinat geny a vyrabét energii.

Tato pozorovani koreluji s pozorovanimi jinych vyzkumnych skupin na jinych typech bunék
s HCH mutaci, co naznacduje, ze tyto nové kmenové bunky by mohly byt uzite€nym zdrojem
pro studium toho, jak mutace poskozuje funkci bunék, pripadné jak vede k pred¢asné smrti
bunky u HCH.

V ¢em je podstata tohoto rozdilu? Co mohou ocekavat pacienti s HCH od novych

buné&énych postupl? NejdllezitéjSim prispévkem kmenovych bunék od pacientd s HCH je
skutecénost, Ze poskytuji védcim model pro studium choroby.

Pfedstavte si, ze jste farmaceutickou firmou, ktera véfi, Ze novy Iék umozni bunkam si
poradit s HCH a prodlouZi jejich zivot. Ted, diky témto kmenovym burnikam, mlZete testovat
vas 1ék v mozkovych burikach od konkrétnich pacient(, ne na mysich modelech. Tento
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postup umozni ziskat daleko pfesnéjsi vysledky a pomUze testovat jenom skuteéné
efektivni léky.

Nahrada bunky?

Snem mnoha védc a lidi trpicich HCH je, Ze nékdy bude mozZné nahradit ztracené buriky
novymi, coz umozni zastavit a mozna i dokonce zvratit symptomy degenerativnich
onemocnéni.

Péstovani novych bunék a nahrada odumfelych u nemocnych je znama jakoterapie
bunéénych nahrad a je jednim z dlivodl pro vzruseni okolo kmenovych bunék. Néktefi
védci Véri, Ze transplantace kmenovych bunék do poskozenych ¢asti mozku pacientli s
HCH, by mohla nahradit buriky, které odumfely v prlibéhu onemocnéni.

Bude potieba jeSté hodné prace na vyzkumech, nez se bude mociterapie bunéénych
nahrad pouzit v praxi. Za prvé, jaké bunky by se smély vnést do lidského mozku?
Pravdépodobné je lepsi nahradit odumfrelé mozkové buriky opét mozkovymi bunkami a ne
koznimi nebo svalovymi. Ale kde ziskat vic mozkovych bunék, kdyz se ujistime, Ze jsou
geneticky “vhodné” pro pacienta?

Proces vytvareni IPS bunék z bunék kozZnich. (1) KoZni buniky rostou na misce a jsou k nim
pfidény geny (2) potfebné k tomu, aby se zménily na kmenové buriky. (3) Cast bunék
obdrzi informaci, Ze se maji stat pluripotentnimi kmenovymi burikami (4).

Toto je bod, kde se uplatiiuje vyznam “indukovanych kmenovych bunék”. Teoreticky
nejdfive odebereme vzorek pacientovy klize, reprogramujeme buriky na kmenové bunky
nebo neurony a vliozime tyto nové kmenoveé burky do pacientova mozku. Pokud to bude
fungovat, bude to fantasticka moznost, protoze tyto bunky by meély byt pro pacienta presné
geneticky vhodné.

Pfi poslednich vyzkumech na potkanech bylo zjiSténo, ze kmenové buriky, které byly
upravené timto zplsobem, mizZou formovat nové mozkové bunky, které se vliozi do mozku
a pomahaji potkanim uzdravit poskozeny mozek.

Oprava HCH mutace
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Pozorni ¢tenafi si uvédomi problém: mutace, ktera zplUsobuje HCH se vyskytuje v kazdé
bunce naseho téla, véetné koznich bunék. | kdyz se podafri zdolat technické problémy
dopravy kmenovych bunék do mozku, je v nich stejné obsazena stejna mutace, ktera
zpUsobuje HCH.

Idealnim feSenim by bylo “odstranit” mutaci u kmenovych bunék, ziskanych od pacientl s
HCH v Case, kdy rostou in vitro (ve skle v laboratofi). Existuje nékolik novych technik, které
se k tomu daji pouzit. Jedna z nich se nazyva zinc finger nucleazy. Ale i takové technologie
jsou nové a jeSté velmi daleko od aplikace pro pacienty s HCH.

Tym védcli vedeny Lizou Ellerby v Buck Institutu pro vyzkum starnuti, uvazuje o jiném
pfistupu k feSeni tohoto problému. Upravovat geny v DNA kmenovych bunék, které rostou v
miskach v laboratornich podminkach je o mnoho jednodussi, nez provadét zmény DNA u
zijicich lidi. Ve skutecnosti je tento postup uzivan rutinné pfi tvorbé geneticky
modifikovanych mysi pro vyuziti ke studiu biologie a IékU v laboratofich na celém svété.

Tym profesorky Ellerby udélal jednoduchy experiment — ke kmenovym bunkam od pacienta
s HCH pfidali ¢ast extra DNA s genem pro tvorbu normalniho huntingtinu.

Uginnost této metody je extrémné nizka: z 5 miliond bunék vyuzily extra DNA pro svoji
Upravu pouze 2 bunky. Na oznaceni téchto bunék, u kterych doslo k uprave, pouzili marker.
Takto oznacené bunky mohli izolovat a kultivovat.

Jednoduchy trik pomohl tymu udélat mnoho pfekvapivych porovnani. Mohli si polozit
otazku: jaky je rozdil mezi bunkou s HCH mutaci a stejnou, u které byla provedena
“oprava”? Jeji tym vénoval této praci mnoho let. Analyzy odhalily nékteré abnormality u
HCH bunék, které mohou byt opravené cestou opravy HCH mutace.

Je problem vyreseny?

Vyzkum poskytuje dllezité informace védclm, ktefi studuji HCH. Také mUize byt dulezity
pro feseni terapeutickych problému: jak ziskdme vhodné buriky jako ndhradu ztracenych
bunék u HCH?

Problém je mozné teoreticky resit, kdyz se prokazalo, Ze je mozné reprogramovat buriky
klize od pacientll s HCH na kmenové bunky. Tyto kmenové buriky nasledné geneticky
“opravit” — odstranit mutaci, ktera pisobi HCH z jejich genomu. Implantace téchto geneticky
modifikovanych bunék by méla teoreticky umoznit rist novych neuronti bez HCH mutace v
mozku pacientd.

V HDBUzz jsme potéseni rychlosti s jakou napreduje vyzkum kmenovych bunék a jejich

moznostmi pfi [é¢eni HCH. Musime si ale uvédomit, Ze zavést tyto vyznacné pokroky do
lé¢by HCH bude vyZadovat jesté velmi dlouhy a tézky proces - ve skute¢nosti mnohem

téz8i nez vyvoj tradi¢nich 1ék.
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Dopravit geneticky modifikované buriky do mozku Zijicich pacientt je velmi riskantni a musi
se provadét s velkou opatrnosti. JeSté dfive nez se tyto naroc¢né, ale velmi slibné
technologie vyuziji v Sirokém rozsahu v Ié¢bé lidi s HCH, bude potifebné vykonat mnozstvi
laboratornich pokusu.

Uz ted jsou tyto metody uzite€nym nastrojem pro porozuméni Huntingtonové chorobé, a
také pro proces vyvoje IékQ.

U autortl nedochazi k Zadnému stietu zajmu. Pro vice informaci o nasich zdasaddch pro

zpristupnéni informaci nahlédnéte na FAQ...

SLOVNIK
kmenové bunky buriky, které se mohou rozdélit na buriky rlznych typu
ucinnost méritko dosazeni pozadovaného vysledku
neurony bunky mozku, které ukladaji a prenaseji informace
terapie oSetrovani
embryo nejc¢asnéjsi vyvojové stadium novorozence, kdyz pozlistava pouze z nékolika
bunék
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Né&ktery text na této strané jesté nebyl pfeloZen. NiZe je zobrazen v pGvodnim jazyce. Pracujeme na tom,
abychom jej prelozili co nejdfive.
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