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Studie zjistily, Ze editace genu nabizi nadéji pro lécbu Duchennovy svalové dystrofie
Nicholas Wade

Tri ¢asti svalové tkane mysi. Zleva: normdlni, zdrava tkan; tkan s DMD; tkar po lécbé pomoci editace genu. Christopher Nelson

Po desetiletich znepokojivé pomalého postupu vyzkumnici udélali znacény krok smérem k mozné lé¢bé Duchennovy svalové
dystrofie pomoci velmi ucinné nové techniky editace gend.

Duchennova svalova dystrofie je progresivni onemocnéni svalll, postihuje chlapce, kolem 10 let véku je nuti k pouZivani
invalidnich vozik(l a nasledné zplisobuje predc¢asnou smrt v dlsledku srdeéni vady nebo potizi s dychanim. Onemocnéni
zpUsobuji defekty v genu, ktery kdduje protein zvany dystrofin, nezbytny pro radnou funkci svalu.

ProtoZe se jednd o onemocnéni znicujici a nevylécitelné a dédicnou nemoc, je jiz dlouho cilem genové terapie. Doposud
vSak bez Uspéchu. Alternativni terapie Iéky zaloZzenymi na chemikaliich znamych jako antisense oligonukleotidy je ve fazi
klinickych studii.

Avsak genova terapie - napad lécit genetické onemocnéni vkladanim spravnych genl do poskozenych bunék - zaziva
comeback. Nova technika Crispr-Cas9 umoziuje vyzkumnikdm krajet chromozomalni DNA na vybranych mistech tak, aby se
odstranily nebo vlozily rlizné segmenty.

Charles A. Gersbach z Duke University ved! jeden ze tri tymd, které nezadvisle pouZily techniku Crispr - Cas9, aby léCily mysi s vadnym
genem, ktery vede k Duchennové svalové dystrofii. Duke University



Zminéné tfi vyzkumné skupiny pracovaly na sobé nezavisle a v Casopise Science ve ctvrtek ohlasily, Ze pouzily techniku
Crispr - Cas9 k lécbé mysi s vadnym dystrofinovym genem. Kazda skupina zavedla systém krdjici DNA do viru, ktery nakazil
svalové bunky mysi, a odstranil z genu vadny usek, tzv. exon.

Bez defektniho exonu svalové buriky vyrobily zkrdceny dystrofinovy protein, ktery byl nicméné funkéni, a vSechny mysi diky
nému mély vice sily.

Tymy vedl Charlesem A. Gersbach z Duke University, Erik N. Olson ze Southwestern Medical Center na University of Texas a
Amy J. Wagers z Harvard University.

"Jsou to dost vyznamné odborné clanky," ekl Louis M. Kunkel, odbornik na svalovou dystrofii z Boston Children's Hospital,
ktery objevil dystrofinovy gen v roce 1986.

Dystrofinovy protein ma stavebni funkci a stard se o ukotveni kazdého svalového vldkna k membrané, kterd obepina svazek
svalovych vlaken. Dystrofinovy gen, ktery usmérniuje produkci proteinu v burice, zabira pfiblizné 1 procento v chromozému
X a je nejvétsi v lidském genomu.

Tento gen ma 79 sekci neboli exon(, ale mize evidentné plnit dostatecnou funkci, dokonce i kdyz nékolik exon( uprostred
chybi. Pokud jsou oba jeho konce nedotcené, protein funguje. Toto se déje pfi mirné formé nemoci, znamé jako Beckerova
svalova dystrofii, pfi které mutace zpUsobi vynechani instrukci u nékolika exonli béhem procesu vytvareni proteinu. Pfi
Duchennové svalové dystrofii vSak mutace zpUsobi, Ze svalové buriky vytvori zkraceny protein s jednim schazejicim koncem,
a tento protein nefunguje vibec.

Tym vedeny Amy J. Wagers z Harvard University pouZil virus ménici gen a nakazil jim kmenové buriky, které vytvdri nové svalové buriky.
Drew Angerer pro The New York Times

Tento rozdil naznacuje moZnou léCebnou strategii: odstranéni poskozenych exon( tak, aby svalové bunky pacientd s DMD
produkovaly neposkozeny, i kdyZ kratsi dystrofinovy protein, jako je tomu u pacient s BMD.

Urcity laboratorni druh mysi ma svalovou dystrofii typu Duchenne, a kvili mutaci v oblasti 21. exonu mu chybi vétsi ¢ast
dystrofinového proteinu. Tym Dr. Olsona v roce 2014 ohlasil, Ze se jim podafrilo editovat poskozeny exon a svalové buriky po

jeho vystfizeni produkovaly fungujici protein.

Editace genu byla provedena v oplodnéném vajicku mysi, a vytvotila dédiéné zmény v mysim genomu. Vytvareni takovych



zmén v lidskému genomu je zakazano, a v kazdém pripadé by u pacientll se svalovou dystrofii prisel takovy zasah pfilis
pozdé. V dalsim kroku se proto Dr. Olson zaméfil na to, zda bude schopen vytvofit stejny vysledek ve svalstvu mladych mysi.

Ve Ctvrtecni publikované studii tym Dr. Olsona ohlasil, Ze systém pro editaci genu nahral do neskodného viru spolecné s
instrukci, kterd smérovala k provedeni fez(i na obou koncich 21. exonu.Virus infikoval svalové bunky v celém téle mysi a
vystfihl exon z dystrofinového genu.

Svalové bunky opravily DNA spojenim rozdélenych kust chromozému a vznikl uéinny dystrofinovy protein.

Dalsi dva tymy provedly témér uplné stejny experiment. Kazdy tym sledoval linii vlastniho pfedchoziho vyzkumu. Skupina
Dr. Gersbacha v roce 2015 ohlasila, Ze pomoci editacni techniky Crispr-Cas9 se jim podafilo odstanit exony 45-55 z
dystrofinového genu bunék pacientll s DMD, vypéstovanych v laboratornich kulturadch. Po odstranéni poskozenych exonl

bunky zacaly produkovat dystrofinovy protein.

Mutace v téchto exonech ma vice nez 60 procent pacientll s DMD. Tento pfistup by pro né tedy mohl mit velky vyznam.

Erik N. Olson z texaské univerzity (Southwestern Medical Center) ved! tym, ktery pracoval na zméndch ve svalech mladych mysi po
loriském uspéchu s editaci genti v oplodnénych mysich vajickdch. David Gresham

Dr. Wagers se dlouho zajima o kmenové buriky, které vytvari nové svalové burky. Experiment jejiho tymu se od ostatnich
liSil v tom, Ze se zaméfil vyloZené na to, zda by virus ménici gen dokdazal infikovat kmenové bunky. A zjistil, Ze mohl.

Lécba pacientovych svalovych kmenovych bunék by mohla pfinést trvalejsi vysledek nez pouhd zména svalovych bunék. Ty
se u pacientC s dystrofii narozdil od zdravé populace velmi rychle méni.

Vsechny tfi tymy pozddaly o patenty. Do zahajeni klinickych studii s pacienty vSak zbyva jesté poradny kus prace.

Neni jasné, jak by lidsky imunitni systém reagoval na komponenty genového edita¢niho systému nebo na upraveny
dystrofinovy protein, na ktery by nebyl zvykly.

Pokud se podafti vyvinout genovou lécbu pro svalové dystrofie, bude konkurenci IéCivim na bazi oligonukleotid(, kterd jsou
v soucasné dobé v klinickém vyzkumu. Tato léciva funguji na stejném principu - zbavuji ucinnosti poskozené exony - nikoliv
vsak jejich vystfizenim z DNA, nybrz tim, Ze nuti exony k preskoceni (skippingu) v pozdéjsi fazi produkce proteinu.

Oligonukleotidova léciva vsak pfili§ uspokojivé nefesi stav srdecniho svalu a jejich podavani je tfeba kazdy tyden opakovat.
Lécba na bazi genové terapie by méla vydriet déle.



"Vyhodou pfristupu cileného na DNA je, Ze bunkam nezbyva nic jiného, nez zkratka vytvofit protein, ktery pozadujete,
reklad Dr. Wagers.

Ozyvaji se také obavy, Ze by po prvni injekci s 1éCbou mohla u pacientll vzniknout rezistence k viru, ktery se pro editaci
defektnich exonl pouziva. Ale Dr. Gersbach je nepovaZuje za opodstatnéné.

"Nadéji genové |écby je, Ze pokud se nam vsSe povede, bude nutna jen jednorazova lécba," rekl. "Pokud se prokdaze
bezpecnost této metody, mohla by byt |écba pacientlim aplikovdna v dohledné budoucnosti."

Dr. Olson uvedl, Ze postup by byl rychly.

"Pted spusténim klinické studie potfebujeme jesté zvysit davky, zlepsit ucinnost a zhodnotit bezpecnost, " uved! Dr. Olson.
"Myslim, Ze tyto zdlezitosti se podafi vyresit béhem nékolika malo let."

Zdrojovy text: http://www.nytimes.com/2016/01/01/science/gene-therapy-muscular-dystrophy.html?smprod=nytcore-iphone&smid=nytcore-
iphone-share& r=1




