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Mohou byt nové objevené technologie
vyuzity priléébé Huntingtonovy choroby?

V médiich se posledni dobou hodné hovofi o CRISPR - technologii umoznujici editaci DNA.
Prehnané tvrzeni nebo nadéje?

? Autor Dr Jeff Carroll 25. Srpen 2014 Prelozil Monika Baxa

Editor Professor Ed Wild Poprveé publikovano 13. Listopad 2013

felozila Mgr. & Mgr. Adriana Fico

V médiich se posledni dobou hodné hovori o zazraéné technologiiCRISPR, diky

které je mozné provadét korekci DNA. Jeto jen medialni bublina, nebo skutec¢na
nadéje? V nedavné dobé se objevily vasnivé diskuse o nové technologii, které se fika
CRISPR. Udajné je mozné tuto technologii vyuZit jako potencialni Ié¢bu Huntingtonovy
choroby. Je tato technologie skutecné tak zazracna? Mozna ano, ale jak uz tomu byva,

CRISPR je nova, precizni metoda “editace” DNA. Tohle je fotografie kfupavého salatu.

Huntingtonova choroba je genetické onemocnéni a to znamena, Ze kazdy pacient s timto

onemocnénim zdé&dil “zmutovanou” kopii specifického genu od jednoho z rodi¢d. Tomuto
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genu, v némz doslo k mutaci, se fika gen Huntingtonovy choroby nebo také HD gen (z angl.
Huntington disease gen).

Dvé kopie HD genu ma ve svém téle kazdy, u vétsiny lidi vS§ak Huntingtonova nemoc
nevznikne. Pfiznaky tohoto onemocnéni se objevi, pouze pokud dojde ke specifické zméné
v DNA sekvenci HD genu. Tato specificka mutace, ktera je pfi¢inou vSech pfipadl rozvinuté
Huntingtonovy choroby, spociva ve zmnozeni tfi-pismenného kodu DNA, pfi némz dojde k
tomu, Ze sekvence genetickych pismen (nukleotid) CAG - cytosin, adenin, guanin, je v
blizkosti jednoho z koncl HD genu nékolikrate zopakovana.

Geny zpravidla slouzi burikam jako predpis, podle kterého sestavuiji bilkoviny. Tak je tomu
téz s HD genem. Bilkovina, ktera je podle HD genu sestavena, se nazyva huntingtin a pravée
tato bilkovina podle védcl zplsobuje bunééné selhani a bunéénou smrti pacientd s
Huntingtonovou chorobou.

Tak védci, ktefi se Huntingtonovou chorobou zabyvaiji, tak pacienti s jejich rodinami s
nadsSenim pfivitali terapeuticky pfistup zvany gene silencing (tlumeni genu). Metoda gene
silencing vychazi ze skute¢nosti, ze buriky podle DNA nevytvafri pfimo bilkoviny, ale jakousi
pracovni kopii, ktera je tvorena latkou zvanou RNA. Metoda tlumeni genu se zaméruje prave
na informaci, kterou nese RNA: naseka ji na mensi ¢asti a tim bunce znemozni, aby
vytvarela dalsi huntingtin.

To zni dobfe, Ze? Je to skvély napad a HDBuzz nad$eni z této metody sdili. Klinické testy se
budou provadét co nejdfive. Ale pozorni ¢tenafi si mohli vS§imnout jednoho zadrhelu. | kdyby
metoda tlumeni genu fungovala, DNA zlstane nezménéna a to znamena, Ze kazda burka v
téle nositele této mutace ma v sobé stale HD gen a podafilo se pouze zamezit, aby
vytvarela nové zmutované proteiny.

Tlumeni vs. korekce

A co kdybychom mohli jednoduse upravit DNA pacientll s Huntingtonovou chorobou?
Provést korekci tak, abychom mutaci zcela odstranili? Jesté nedavno by néco takového
znélo jako $ileny napad. Védci vzdy povaZzovali soubor gent jedince, tzv. “genom”, zadany
jednou provzdy, tedy od zac¢atku do konce Zivota jedince. Samoziejmé, v pribéhu Zivota
muze dochazet k mutacim — kvlli mutaci vznika rakovina - ale tyto mutace jsou pro
organismus zpravidla Skodlivé, a proto nase buriky maji u¢inné mechanismy k tomu, aby
DNA opravily.

Az zcela nedavno védci zacali tyto genetické triky “opisovat”, a to od mikroskopickych
bakterii. Tyto bakterie spolu neustale val&i a jako zbran vyuzivaji pravé triky k tomu, aby si
vzajemné poskodily DNA. Védci prisli na to, Ze je mozné si tyto zbrané od bakterii “vypujéit”
k tomu, aby jakoukoliv sekvenci DNA v laboratofi rozbili na mensi dily.

2/6


https://cs.hdbuzz.net/#
https://cs.hdbuzz.net/#
https://cs.hdbuzz.net/#

Pro tyto postupy existuje Uctyhodny pocet rliznych nazvd, jako “nukleazy se zinkovym
prstem” (ZFN, z anglického zinc finger nucleases), “TALENy” (z angl. transcription
activator-like effector nucleases) nebo “CRISPR” (z angl. Clustered Regularly Interspaced
Short Palindromic Repeats). To hlavni vSak je, Ze vS§echny tyto nastroje mohou byt pouzity k
prestfizeni DNA ve specifickém useku.

Ve své podstaté to znamena, Ze diky nastrojlim jako jsou TALENy a CRISPR védci mohou
upravit DNA, a to tim, Ze odfiznou nezadouci Useky a nahradi je jinymi, podobné jako kdyz v
textovém editoru upravujete nepovedeny odstavec pomoci “Vyjmout” a “Vlozit”. Védci jiz
po néjakou dobu védéli, jak “vlozit” DNA do poruseného retézce, ale doposud neméli
nastroje k tomu, aby mohli “vyjmout” usek DNA tam, kde je potieba. Ted jiz tyto nastroje
maiji.

»Tim nejvétsim problémem vyuziti CRISPR a jinych technologii korekce genomu
pri lécbé je jejich dorucéeni vSude tam, kam je potreba. “

Pfirozené se tedy nabizi v pfipadé Huntingtonovy choroby vyfiznout prebyteéné kopie
opakujiciho se tripletu CAG, které nemoc zapfi¢inuji. Jina moznost je pouzit tyto nastroje k
vyfiznuti ¢asti zmutovaného HD genu a ucinit jej ne€itelnym, aby nebylo mozné z néj udélat
bilkovinu.

Nejnovéjsi z téchto technologii pro korekci DNA je metoda CRISPR, o které se také nejvice
mluvi. Diky této metodé mohou védci na DNA provést presny a cileny fez.

Pokud vam to zni povédomé, pak je to asi proto, Ze se tato technologie velmi podoba
metodeé nukleazy se zinkovym prstem (ZFN), o které se jiz HDBuzz zminovalo
(http://en.hdbuzz.net/103). Rozdil mezi ZFN aCRISPR spociva v tom, Ze ¢ast, kterou se
provadi zacileni, je u ZFN velmi velka a je vytvofena uméle v laboratofi, zatimco v pfipadé
CRISPR se zacileni provadi pomoci malych kouskdRNA, diky kterym by mélo byt zacileni
presnéjsi.

Zachrance jménem CRISPR?

Technologie CRISPR se nedavno dostala do titulkll novin, kdyZ britsky denik Independent
pozadal o nazor genetika Craiga Mella, ktery obdrzel Nobelovu cenu a ktery zacal vyuzivat
tuto metodu ve své laboratofi (http://www.independent.co.uk/voices/comment/this-is-a-
triumph-of-basic-science-with-huge-implications-![crispr](systém editace DNA preciznim
zpUsobem ‘CRISPR’)-technique-breaks-the-mould-8925323.html). Védci se zabyvali
CRISPR nejméné od roku 2007. V poslednich dvou letech se v§ak tento nastroj k manipulaci
genl v laboratofi stava stale sofistikovanéjsi.

Existuji rizné zplsoby vyuziti technologie CRISPR a obdobnych pfistupl ke korekci
genomiul. Je mozné si napriklad predstavit provadét korekci ve velmi brzkych stadiich
vyvoje embrya nebo dokonce oplodnéného vajicka, které se vyviji ve zkumavce ve
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stfedisku umélého oplodnéni. S timto pristupem je technicky mozné, aby se narodilo dité
bez zmutovaného HD genu a tedy bez Huntingtonovy choroby.

Néco takového je jiz mozné diky jednodussSim metodam jako je preimplantacni geneticka
diagnostika, ktera je zalozena na jednoduchém genetickém screeningu, diky kterému je
mozné zjistit, zda je embryo nositelem zmutovaného HD genu. Korekce genomu by
umoznila postoupit o krok vpfed a misto pouhého zjisténi by mohla mutaci odstranit.

Dal$im mimoradné zajimavym zplsobem vyuziti podobné technologie by mohla byt cilena
korekce genu HD provadéna pfimo v mozku dospélych pacientll. Pravé tento zplisob vyuziti
rozpoutal tak velké debaty v tisku - je opravdu mozné vyuzit nastroje pro genetickou
korekci k odstranéni pfic¢in vzniku genetickych onemocnéni, jako je Huntingtonova
choroba?

Jaky je aktualni vyvoj?

Jizvr. 2012 jsme na HDBuzz (http://en.hdbuzz.net/103) psali o tom, Ze se provadéji testy
genetické korekce pfi Huntingtonové chorobé. Od té doby testy znac¢né pokrocily.
Spole¢nost Sangamo Biosciences (http://www.sangamo.com/pipeline/huntingtons-
disease.html) spolupracuje s nadaci CHDI Foundaton, Inc. (http://www.chdifoundation.org/
), na vyvoji nukleazy se zinkovym prstem, ktera by se dala pfi Ié¢bé Huntingtonovy choroby
vyuzit. Jiz vyvinuli ZFN metodu, diky které Ize odstfihnou usek opakovaného tripletu CAG v
HD genu, ¢imz se zabrani tomu, aby se HD gen nadale projevoval.

Technologie nukleaz se zinkovym prstem - podobné jako novéjsi CRISPR technologie - se
jiZ u Huntingtonovy choroby studuje.

Na setkani Asociace pro neurovédu, které se konalo v listopadu 2013 v kalifornském San
Diegu, spole¢nost Sangamo predstavila své vysledky badani o cileném zasahu do HD genu
pomoci ZFN. Konkrétné se spolec¢nost zabyva tlumenim genu spiSe nez korekci. Poprvé tak

mame k dispozici zpravu, podle které se podafrilo ZFN uspésné pouzit na mysich s HD
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genem. V tiskové zpravé spole¢nosti Sangamo se piSe, ze “v oblastech mozku mysi, na
které byly proteiny s motivem zinkového prstu zacileny, byl zjistén Ubytek agregatu
zmutovanych huntingtin(”. Dale spole¢nost uvedla, Ze mysi, na kterych byla metoda
vyzkousena, vykazovaly zlep$eni téZ po strance behavioralnich pfiznakll nemoci.

Cemu VéFit a é¢emu ne

vvvvvv

pokrokim laboratorniho vyzkumu poslednich let. Jejich potencialni laboratorni klinické
vyuziti bude mit pravdépodobné ohromny vyznam, ovSem nesmime zapominat na néktera
omezeni jejich vyuziti pfi Huntingtonové nemoci.

Tim nejvétSim problémem vyuziti CRISPR a jinych technologii korekce genomu pfi lécbé je
jejich doruéeni vSude tam, kam je potfeba. Tyto zpUsoby Ié¢by jsou zaloZeny na velkych
molekulach bilkovin a nelze je jednoduse podavat jako pilulku. Musely by se dodavat do
mozku injekéné, prostiednictvim virli nebo jinou metodou.

KdyzZ se napfiklad vratime k tiskové zpravé spoleé¢nosti Sangamo o plisobeni ZFN na mysich
s Huntingtonovou chorobou, v§imneme si, jak opatrné je fe¢eno, Ze Ubytek agregatl
zmutovanych huntingtinG byl zji$tén “v oblastech mozku mysi, na které byly proteiny s
motivem zinkového prstu zacileny”. Pravdépodobné se jedna o velmi malou ¢ast mozku
mysSi a v pripadé lidského mozku by to byla jeSté mensi ¢ast, pokud se nepodafi metodu
aplikace zasadné zlepsit.

Tento typ léCby, ktera spociva v dodavani genu do tkani, se nazyvagenova terapie.
Jakakoliv forma genové terapie by v pfipadé Ié¢by Huntingtonovy choroby vyZzadovala
operaci mozku, aby bylo mozné do mozku dodat patfiény virus, ovSem ten se s vyuzitim
stavajici technologie mlze rozsifit pouze do malé ¢asti mozkové tkané.

Ackoliv nové metody vyuziti CRISPR mohou byt aplikovany ponékud snadnéji a pfesnéji,
stale tento problém zdaleka neresi.

KvUli problému s aplikaci bude se zavedenim genovéterapie pro Ié¢bu
neurodegenerativhich onemocnéni jesSté spoustu prace. U Huntingtonovy choroby je navic
potiz v tom, Ze lék bude muset byt dopraven nikoliv do jednotlivych oblasti, ale do celého
mozku, aby se podafilo odstranit vSechny symptomy nemoci. Toto mlze byt relativné
snadné v mozku mysi, ktery vazi méné nez pual gramu, lidsky mozek vSak vazi pfiblizné 1300
gramu.

Pro pacienty s Huntingtonovou chorobou tyto nové technologie doposud predstavuiji spise
zajimavou laboratorni technologii, ktera by bezesporu meéla byt zkoumana, ovSem dokud se
nepodari prokazat, ze je skute¢né mozné pokryt dostate¢nou ¢ast moku k tomu, aby to
mélo vysledek, budou pro 1é€bu ¢lovéka nepouzitelné. V kazdém pfipadé se vSak korekce
genomu lidi, ktefi trpi genetickym onemocnénim, m{iZze stat v budoucnu standardni 1é¢bou a
byt svédky jejich pocatkl je velmi vzrusuijici.
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U autort nedochazi k Zadnému stretu zajmd. Pro vice informaci o nasich zdsaddch pro
zpristupnéni informaci nahlédnéte na FAQ...

SLOVNIK

preimplantacni geneticka diagnostika metoda zabranéni prenosu Huntingtonovy
choroby na dité. Vajicka jsou oplodnéna spermiemi v laboratofi a na embryich se pak
provadi genetické testy za ucelem zjisténi mutace. Pouze embryo bez mutace je
implantovano do délohy matky.

terapie oSetfovani

embryo nejc¢asnéjsi vyvojové stadium novorozence, kdyz pozlistava pouze z nékolika
bunék

CRISPR systém editace DNA preciznim zplUsobem

genom oznaceni pro vSechny geny, které obsahuiji instrukce pro vytvoreni ¢lovéka, nebo
jiného organismu

RNA chemicka slou¢enina podobna DNA, z které jsou tvorené "molekuly se spravou",
které bunky vyuzivaji jako pracovni kopie gent kdyz vytvareji protein

© HDBuzz 2011-2024. Obsah HDBuzz je sdilen zdarma, v ramci Creative Commons Attribution-
ShareAlike 3.0 Unported License.
HDBuzz ma informacni charakter, nenahrazuje odbornou péci. Pro vice informaci navstivte
hdbuzz.net
Vytvoreno dne 27. Leden 2024 — Stazeno z: https://cs.hdbuzz.net/149

Néktery text na této strané jesté nebyl pfelozen. NiZe je zobrazen v plivodnim jazyce. Pracujeme na tom,
abychom jej prelozili co nejdfive.
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