Muze CRISPR technologie zmirnit symptomy Angelmanova syndromu?

Mysi modely Ceského centra pro fenogenomiku pomahaji ve vyzkumu Angelmanova
syndromu

Co je Angelmantiv syndrom

Angelmanidv syndrom (AS) je dédiéné onemocnéni postihujici centralni nervovy systém (CNS), které
zpUsobuje vainé fyzické a psychické postiZzeni. Osoby postizené Angelmanovym syndromem se doZivaji
pramérné délky Zivota, ale bohuZel béhem celého Zivota zUstavaji stale zavisli na pomoci ostatnich.

Jak se projevuje

Angelmanidv syndrom se projevuje opozdénym mentalnim vyvojem s dopady na intelekt, re¢ (velmi
redukovana slovni zasoba aZ 7adna), cirkadialni rytmus (problémy se spankem) a kinetickou rovnovahu
téla doprovazenou v nékterych pripadech zachvaty. Lidé s AS se béZné bezdlvodné sméji a jsou zdanlivé
dobfe naladéni.

P¥iciny vzniku onemocnéni

Jednou z pfFicin vzniku tohoto onemocnéni je mutace genu pro ubiquitin protein ligdzu E3A (UBE3A) na
maternalnim chromozomu, tj. zdédéném od matky, 15. V béZném pfipadé, pokud je gen na jednom ze
dvou rodi¢ovskych chromozom( vyrazen z funkce, mlze druhy zdravy chromozom kompenzovat ztratu
funkce svého protéjsku. Vtomto pripadé ale ktakovéto kompenzaci nedochazi, jelikoz je zejména
v centralni nervové soustavé otcovska verze genu vypnuta. A proto ma mutace materské varianty genu
tak velky dopad na vyvoj CNS a vznikaji symptomy AS.

Ceské centrum pro fenogenomiku a vyzkum Angelmanova syndromu

Na nagem pracovisti Ceského centra pro fenogenomiku pfi Ustavu molekuldrni genetiky Akademie véd CR
se vénujeme vyzkumu Angelmanova syndromu (a jinych vzacnych chorob) na nami vytvorenych nebo jiz
etablovanych mysich modelech. Pomoci pokrocilé metodiky fenotypizace uréujeme mysi projevy AS, které
se diky druhovym rozdiliim lisi. Dale se snazime pochopit a porovnat na molekuldrni drovni regulaci
mysiho Ube3a genu s jeho lidskou variantou. V rdmci pochopeni funkce a regulace Ube3a genu pracujeme
na vyvoji novych terapeutickych metod na zékladé CRISPR technologie, které by byly schopné aktivovat
zdravé otcovské alely.

Kromé mysich modell vyuzivame také bunécné modely, zejména primarni bunécné kultury nebo
definované bunécné linie rozsahle vyuzivané v AS vyzkumu. Experimenty na bunéénych kulturach ndm
umoznily detailni pochopeni chovani bunék s uplnou absenci Ube3a genu nebo jeho regulacnich
elementll. Bunécné kultury ndm také umoznily rychlé, a nakonec i Uspésné testovani potencidlnich
terapeutickych molekul ovliviujici aktivitu otcovské varianty Ube3a v bunécnych AS modelech.

V soucasné dobé shromazdujeme data o projevech AS v mySich modelech. Pro tyto Ucely vyuZivdme
rozsahlou fenotypizacni jednotku naseho centra s dlrazem na neurobehaviordlni testy. Dosavadni



vysledky naznacuji narusSenou orientaci v prostoru a rozdilné chovani AS mysi ve v normalnich a
stresujicich podminkach. Neurobehavioralni projevy jsou také doprovazeny hormonalni, biochemickou a
imunologickou nerovnovahou.

Po uUspésném otestovani CRISPR modulatorll na bunécnych modelech zavadime stejné molekularni
nastroje v mysich AS modelech a pozorujeme jejich dopad na aktivitu otcovského Ube3a genu.

Vyhlidky do budoucnosti

Soucasny vyzkum v jinych laboratofi ukazuje, Ze Ize podobnymi CRISPR editory ovlivnit a dokonce i zmirnit
nasledky umlcenych genQ. Vérime, Ze i nads vyzkum prispéje k objasnéni role, funkce a regulace Ube3a
genu, a zaroven i k nalezeni zpUsobu, jak kompenzovat jeho ztratu.

Cesta od zakladniho vyzkumu k zavedeni Uspésné lécby nebyva jednoduchad, a u genové terapie to plati
obzvlast. V soucasnosti jde o velice finan¢né a technicky naro¢nou technologii, spojenou s fadou etickych
otdzek a bezpecnosti 1éCby.

Jsme vdécni lidem, ktefi i pres nepredvidatelnou budoucnost véfi ve e vysledky vyzkumu a podporuji ho.
Konkrétné, velké diky patfi Asociaci genové terapie (ASGENT), nasemu dlouhodobému podporovateli,
ktery nam vénoval pro rok 2022 1 milion K¢ na nase vyzkumné aktivity.
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