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Ceské centrum pro fenogenomiku Ustavu molekuldrni genetiky AV CR, v. v. i., které se soustiedi
na zkoumani funkci gent a pfedklinické testovani potencialnich terapii, nedavno spustilo
program Rare Disease Factory (RD-Factory) zaméreny na vyzkum vzacnych onemocnéni. Navrhy,
na ktera onemocnéni by se mél vyzkum zaméfit, pfitom mohou podavat i samotni pacienti.

Centrum patfi ve svém oboru k nejvyznamnéjsim pracovistim a ma za sebou vytvoreni vice nez 1000
genetickych mysich modell. Pozadali jsme o rozhovor jeho feditele, docenta Radislava Sedlacka,
ktery nam pfibliZil dosavadni vyzkum centra a jeho cile do budoucna.

RD-Factory je program s otevienou vyzvou, do které se muiZe zapojit kdokoli a
iniciovat tim vyzkum konkrétniho vzacného onemocnéni. Jak navazuje na vasi
predchozi Cinnost?

Na jednu stranu jde o pfirozeny vyvoj, zaroven je to odpovéd na soucasnou spolecenskou potiebu.
Nase centrum je soucasti celosvétového konsorcia International Mouse Phenotyping Consortium
(IMPC), které vzniklo pfed vice neZ 10 lety a jehoZ cilem je vytvofit jakousi encyklopedii funkci gen(.
To znamena, Ze chceme védét, co jednotlivé lidské geny délaji (byt k tomu pouzivime jako nastroj
mys). V rdmci tohoto konsorcia, které ma priblizné 20 ¢len(, jsme si rozdélili praci — rozdélili jsme si
geny, které zkoumame a zjistujeme, pro co jsou dllezité, jaké jsou jejich fyziologické funkce.

Pritom jsme zjistili, a to je velmi zajimavé, Ze celd jedna tfetina gen( je potfebna k embryogenezi:
pokud dany gen chybi, tak se organismus viibec nevyvine. Jsou to zaroven stejné geny, které hraji
dilezitou roli pfi rdznych chorobach. Nyni jsme dospéli do stadia, kdy je vytvorenych asi 13 tisic
model, z nichZ vétsina je vice nebo méné charakterizovana. Za nékolik let bychom tuto
encyklopedii gen méli finalizovat. Je to samoziejmé také otazka financi, protoze je to velmi
financné ndrocné.

Co presné znamena mysi model?

V nasem pfripadé jde o mys$ nebo mysi linii, kterd obsahuje upravenou klinickou informaci. Na mysi
modelujeme lidskou chorobu tim, Ze néktery jeji gen ,,vyfadime® z provozu (,,knock-out”), nebo ho
modifikujeme tak, abychom vytvofili mutaci, kterou nalézame u lidi. V nékterych pripadech je
nutné, abychom vyménili mysi gen za lidsky, tomu fikdme humanizace.

Pokud model mame, presné vime, jak jsme jej vytvofili, vime, Ze odpovida lidské genetické
informaci a potom musime ovéfit — proto mame nékdy vice, nez jeden model — jestli je
charakteristika nemoci skutecné stejna, jako u lidi. Mys samoziejmé neni ¢lovék, nemluvi a nema
lidskou inteligenci, proto musime najit prvky, na kterych mlizeme prokazat ucinnost naseho
|é¢ebného procesu. Pokud gen ,opravime”, musime napfiklad dokazat, Ze se z néj tvori potfebny
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protein a zaroven se koriguji nékteré fyziologické parametry. To je zdsadni véc, ze které musi byt
zfejmy vyznam té opravy, aby pak postup mohl schvalit Statni Gstav pro kontrolu lé¢iv (SUKL) a
Evropska lékova agentura (EMA). Z jednoho mysiho modelu se ndm podafi ziskat tfeba 1000
parametrd.

Pouzivame nyni metodu Upravy genomu CRISPR/Cas9, za kterou pred nékolika lety ziskaly védkyné
Emmanuelle Charpentier a Jennifer Doudna Nobelovu cenu za chemii a my ji u nds etablovali a
adaptovali. Diky ni se mGZeme perfektné zamérit na misto, které chceme modifikovat.

Diky této ,,encyklopedii genti“ tedy dokazete Iépe porozumét vzniku
jednotlivych genetickych onemocnéni?

Pfesné tak. KdyzZ v rdmci zdkladniho vyzkumu zmapujeme, jak funguji geny pfi normalini fyziologii,
navazuje na to otazka, jak funguji v pfipadé néjaké nemoci. Tedy jak funguje patogenni varianta
genu, ktery mGze mit rizné mutace: nékteré nic nezpUsobuiji, jiné vsak zpUsobuji nemoc. Nemusi se
to tykat samoziejmé jenom jednotlivych gent, ale celych jejich oblasti, jako napfiklad u
Angelmanova nebo Prader-Willi syndromu, kde vznikaji vétsi delece a kde mize chybét gen(
nékolik. Dostdvdame se tedy od zédkladniho vyzkumu do oblasti vyznamu téchto mutaci.

,Pri zkoumani funkci genovych mutaci vytvarime modely
rtznych nemoci. Pak uZ je jen krtcek k otdzce, jak je moZné tyto
modely vyuzit, abychom danou mutaci opravili. Nase orientace
na vzacnd onemocnéni nepredstavuje zadny velky zlom v nasi
prdci, jen se posouvdme o uroven dal.”

Pti zkoumani funkci genovych mutaci tedy vytvarime modely rdznych nemoci. Pak uz je jen krGcek k
otazce, jak je mozné tyto modely vyuzit, abychom danou mutaci opravili. Snazime se o to ruku v
ruce s nejnovéjsimi technologiemi, které napfiklad ,posilaji“ nové fungujici geny do organismu
pomoci viralnich nebo nevirdlnich vektord. Ve vétsiné pripadl nepotiebujete opravit 100% bunék,
treba 50% uz muze velmi dobfe stacit. Pak jsou rlizné moznosti, jestli udélat permanentni zasah,
nebo, pokud by to neslo nebo to bylo pfilis komplikované, zakrok nékolikrat za Zivot opakovat. To
ma zase samoziejmé dalsi uskali.

Geneticky plvod maji témér vsechna vzacna onemocnéni. U monogenetickych onemocnéni, kde
mutaci pfesné zname, vime, na co se mame zamérit. Pravé zde pak vyuzivdme znalosti, jak geny
funguji, mame k nim mysi modely a mGzeme designovat lé¢bu. Nékdy to mlze byt genova terapie,
nékdy je mozné gen opravit néjakou uz vzniklou latkou, né¢im, co uz bylo vyvinuto, tomu se Fika
,drug repurposing”.
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Partnerem je vam v tomto programu dalsi pracovisté, Ustav molekularni a
translacni mediciny. Jak mate rozdélené role?

Vyzva, kterou jsme nyni otevreli, kombinuje ¢innost dvou center, tedy naseho Ceského centra pro
fenogenomiku (CCP) a olomouckého Ustavu molekuladrni a translaéni mediciny (IMTM), ktery vede
docent Maridn Hajduch. Obé instituce jsou velké vyzkumné infrastruktury, kazda ma pres 100
pracovnikd. My se zabyvame modelovanim situaci, které zplsobuji nemoci, v Olomouci se zabyvaji
prenosem téchto poznatk( do praxe a tvofime tak dopliujici se celek.

,Existuje obrovské mnozstvi vzacnych nemoci, které navic stale
pribyvaji. Na rozdil od jinych nemoci vsak u vzacnych nemoci
chybi jakakoliv systémova védecka aktivita, na jejich vyzkum u
nds neexistuje zadny rozpocet. Je to velkd oblast, které je treba
se vénovat.”

Nase orientace na vzdcnd onemocnéni nepredstavuje zadny velky zlom v nasi praci, jen se
posouvame o Uroven dal, protoZe s prvni fazi, encyklopedii gend, uz jsme na velmi dobré cesté. A
jak jsem fikal, spoleCenska potreba je zde jasna. Existuje obrovské mnoZstvi vzacnych nemoci, které
navic stale pribyvaji. Na rozdil od jinych nemoci, jako je tfeba rakovina, vsak u vzacnych nemoci
chybi jakakoliv systémova védecka aktivita, na jejich vyzkum u nds neexistuje zZadny rozpocet. Je to
velka oblast, které je tfeba se vénovat.

Diky nasemu vyzkumu m@zeme nejen |épe porozumét mechanismidm téchto nemoci, navrhnout
jejich 1é€bu a posunout ji az do klinickych zkousek, ale také prispét k tomu, aby se jejich [é€ba stala
podstatné dostupnéjsi. Snazime se pomoci etablovat vyzkum timto smérem, vytvofit k nému
technologickou platformu a dale posilovat nase know-how.

Vyvoj léka trva u béZnych nemoci pfiblizné 10 let. Bude to u vas podobné?

Tady je nutné fict, Ze vzacné onemocnéni neni bézné onemocnéni, u kterych je vyvoj lIéku skute¢né
dlouhodoby. Jsem presvédcéeny, Ze se to u vzacnych onemocnéni da hodné zkratit, i kdyz
samoziejmeé zaleZi na konkrétni nemoci, kapacité vyzkumného tymu a financich. Ndm vychazi odhad
nejkratsi doby mezi 5 a 10 lety, tedy od pocatku vyvoje az po nastoleni nebo uskutecnéni lé¢ebného
procesu (kde prvni klinické testy pfedstavuji Ié¢ebny proces).

Nyni napfiklad zpracovavame dvé GLP (Cesky SLP, Spravnad laboratorni praxe) studie, tedy studie
nejvyssi moznou miru dokumentace a kontroly kvality, pro jednu nadaci a jeden evropsky grantovy
projekt. Pokud vie ptjde dobie, do dvou, respektive tfi let bychom méli ziskat povoleni od SUKL a
EMA pro klinické stadium. Jedné z téchto studii se tyka velky evropsky grant na vyzkum
Alzheimerovy nemoci,. Dovedu si tedy predstavit, Ze prvni terapie pro vzdcna onemocnéni bychom
mohli mit za 5-10 let. Pro vzacna onemocnéni, kde uz mame vytvoreny model, chceme mit do
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jednoho roku ovéreni proveditelnosti (Proof of Concept), do tfi let bychom pak chtéli mit povoleni
SUKL a EMA.

Svou roli tu samozifejmé hraje i to, Ze pokud si néjaky postup nebo technologii osvojite, tak ji
muZete opakované poufZit a dal ji vylepSovat. Ve srovnani s farmaceutickymi firmami také nejsme
vazani pocty pacientl a navratnosti ziskl. Pokud navrhneme Iécbu a mame cely protokol pfipravy,
tak vSe dokazeme vytvorit lokalné. V Evropé uz také existuje rada firem, které vyrabéji terapeutické
viry v potfebné kvalité, kterym mizZeme zadat parametry, které potrebujeme. Aplikovat je pak mize
specializované |ékaiské pracovisté, ale s témi teprve budeme navazovat spolupraci.

Nepredpokladam, Ze by ve vyvoji 1€kl na vzacna onemocnéni hraly v budoucnu velkou roli
farmaceutické firmy. Mohly by vSak chtit vyuZit nasi kapacitu v preklinickém testovani, pokud by
chtély cely proces urychlit nebo sniZit naklady. V Evropé podobnych pracovist, jako je nase, moc
neni: v akademickém prostredi jsou to tak tfi, mezi firmami dalsi tfi. Mdme etablovanych mnoho
testl a silné know-how naseho tymu a snazime se dosdhnout co nejvice za co nejméné prostiredkd.

Vyvinuty lék nebo Iécebny postup by pak zistal ve vasich rukou?

Pokud by 1ék vznikl v nasem centru, byl by vlastnictvim nadeho tstavu (Ustavu molekularni genetiky
AV CR) a my bychom jej dodévali nékomu, kdo jej aplikuje, idedlné co nejefektivnéji. Nechci
predjimat vyvoj, ale pokud to bude pracovisté, které bude mit dostate¢nou kapacitu, vytvofi si
analyzu na potfebné procesy a nastavi je pro desitky nemoci, bude to ve vysledku efektivnéjsi, nez
pokud by se ¢innost tfistila do nékolika pracovist. Klinické vyuZiti jiz neni nase expertiza, ale za
nékolik let se tim zabyvat budeme, protoZze pokud néco vyvinete, chcete to samoziejmé predat
nékomu, kdo to dokaze co nejlépe pouzit.

Pokud jde o vyzvu RD-Factory: navrhy na vzacna onemocnéni mohou podavat
nejen odbornici, ale napfiklad i sami pacienti. Pro¢ tomu tak je?

Pro nas to ma zcela zdsadni vyznam. Vzacna onemocnéni jsou vzacnd i mezi védci. Ma na to vlivi
zpUsob financovani vyzkumu: védecka pracovisté se musi orientovat na to, aby méla vysledky, tedy
primarné publikace. Pokud nemaji potifebné publikace, nedostanou dalsi prostfedky. Malokdy se
pak pusti do néceho, co je komplikované, s nejasnym vysledkem, nebo uz ¢aste¢né vyzkoumané a z
¢eho dobra publikace nebude.

My mame samoziejmé sv(j vlastni zakladni vyzkum, ktery je globalni a zasadni pro pochopeni
funkce gend. SlouZime také ostatnim pracovistim, spolupracujeme s riznymi nadacemi v zahranici,
pro které zpracovavame studie. MZeme ale také néco sami nastartovat, pokud je pro to
spolecenska potieba.
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,Prislo ndm logické otevrit vyzvu vSem: nemoc muzZe navrhnout
kdokoli, at uz je to nadace nebo obycejny clovék. Pokud bychom
se opirali jen o navrhy védcu, kteri jsou casto svdzdni svym
vyzkumem a jeho financovanim, daleko bychom se nedostali.”

Proto pribézné mapujeme, jaké tyto potieby jsou. KdyZ nékde prednasim o vzacnych
onemocnénich, tak vidim, Ze rodice, ktefi maji déti se vzacnym onemocnénim, jsou velmi dobre
edukovani a dané nemoci perfektné rozumi. Proto ndm pfrislo logické otevfit vyzvu vSem: nemoc
muze navrhnout kdokoli, at uZ je to nadace nebo obycejny ¢lovék, ktery jinak nema, kam se obratit.
Pokud bychom se opirali jen o navrhy védc, ktefi jsou Casto svazani svym vyzkumem a jeho
financovanim, daleko bychom se nedostali.

Praveé diky tomu, Ze budujeme urcitou platformu pro vyzkum vzacnych onemocnéni, mame své
know-how a potiebné technologie, tak ndvrhy dokazeme ve spolupraci s IMTM dobfre stratifikovat a
utridit. Mohou byt skutec¢né rliznorodé, od struéného popisu nebo prohlaseni néjakého pacienta az
po velmi precizni diagnézu a prfesny navrh, co bychom mohli zkoumat, nebo dokonce konkrétni
zadani od instituce, kterd ma na vyzkum vlastni prostredky.

Pro jednotlivé ndvrhy pak uréime, co dal: nékde budeme napfiklad potfebovat vice zakladnich dat,
tedy genetickych informaci a bude nutné genetické sekvenovani pacienta a jeho rodiny, abychom se
mohli zamyslet nad tim, jak mechanismus nemoci funguje. Jinde budeme védét, co presné je
potfeba udélat, miZeme vytvorit mysi model a poohlédnout se po tom, jak financovat dalsi fazi
vyvoje daného léciva. U pokrodilejsich pfipadll mizeme zacit spolupracovat na vyvoji lé¢ebného
procesu.

Jak ma dobry navrh vypadat?

Nechtéli jsme vyzvu zZadnym zplsobem svazat. Pokud bychom definovali parametry, co délame a
nedéldme, bylo by to jesté mnohem komplikovanéjsi a nesrozumitelné. P¥i prvnim kontaktu je ndm
témér jedno, jak dobre lidé nemoc popisi, miZzeme se pak dale ptat a navrh analyzovat. | z
nejjednodussiho a nejméné odborného navrhu maze vzniknout néco, co budeme schopni vytvofit
rychle. Ty nejlépe popsané nemoci mohou byt naopak ty, které se resi tfeba uz deset let, ale kde
vyzkum pfilis nepostupuje. Z navrhid ndm vznikne uréité portfolio a z néj potom plan, jak postupovat
a jaké partnery pro vyzkum hledat.

ProtoZe encyklopedii genli dokoncujeme, miZeme se nyni zabyvat tim, co délaji geny, kdyZ jsou
poskozené. To se pak muZe stat nasi hlavni orientaci, na niZ pak bude mit i vice prostredkd, nez
dosud, a to i diky nasim partneriim.

Existuje néjaky podobny program v Evropé?

Nevim o tom. Svou &innosti k ndm maji blizko kolegové ze Strasburku, tam je tradice vyzkumu a
podpory nadace vzacnych onemocnéni pomérné velka, ale o podobném programu nevim. Jsme ted’
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také v kontaktu s polskymi védci, ktefi zatim vlastni centrum nemaji. Pfipravuji vSak program s
velkym rozpoctem pro vzacna onemocnéni a chtéji s nami spolupracovat.

,Nemdme zatim prostredky na to, abychom se vénovali vSem
ndvrhim, kdyZ ale vybereme ty proveditelnéjsi a zacneme na
nich pracovat, tak se ty dalsi postupné pfidaji. Cim bude vyzkum
etablovanéjsi, bude pravdépodobné také rychlejsi.”

Napada vas, co by mohlo byt v budoucnosti nejvétsi vyzvou pro vas program?

Potfebujeme zajistit, aby vyzkum pokracoval, aby se shromazdéné informace , neztratily”. Vime, ze
zatim nemame prostredky na to, abychom se vénovali vSem navrhlim. Myslim ale, Ze kdyz
vybereme ty provediteln&jsi a zaéneme na nich pracovat, tak se ty dal$i postupné p¥idaji. Cim bude
vyzkum etablovanéjsi, bude pravdépodobné také rychlejsi. Pokud vyzkum posuneme timhle
smérem, tak si myslim, Ze by to mohlo oblasti vzacnych onemocnéni velmi prospét, mozna i
akademické sfére celkové.

PD. Dr. rer. nat. habil. Radislav Sedlacek je feditelem Ceského centra pro fenogenomiku Ustavu
molekuldrni genetiky AV CR. Je jednim z pfednich €eskych odbornikd v oblasti transgennich a
genové modifikovanych organismu, zejména genové modifikovanych mysich modeld.

zdroj: https://vzacni.cz/pacienti-nam-pomohou-posunout-nas-vyzkum-dal-rozhovor-s-doc-
radislavem-sedlackem/
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