Védci obnovuji zrak u mysi pomoci nové techniky
upravy gen
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Podle tiskové zpravy zverejnéné v Eurekalert védci v Ciné i¢inné

1é¢ili retinitis pigmentosa , hlavni pri¢inu ztraty zraku u mysi .

Vyzkumny tym vyuzil novou formu upravy genomu na bazi CRISPR ,
ktera je vyjimecéné adaptabilni a mohla by potencialné napravit cetné
genetické mutace zodpovédné za vznik rtiznych onemocnéni.

Viz také

Védci pouZzili editaci genomu k obnoveni zraku u mysi postizenych
genetickymi poruchami, jako je Leberova vrozena amauréza
postihujici pigmentovy epitel sitnice, neneuronalni bunéénou vrstvu

v oku, ktera podporuje fotoreceptorové bunky svételné tyéinky a
¢ipku.

Nicméneé vétsina dédiénych forem slepoty, véetné retinitis
pigmentosa, vznika z genetickych anomalii v nervovych
fotoreceptorech misto v retinalnim pigmentovém epitelu.
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»S>chopnost upravovat genom neuralnich bune€k sitnice, zejména
nezdravych nebo umirajici fotoreceptorti, by poskytla mnohem
presvedcivejsi diikazy pro potencialni aplikace téchto nastroju pro
upravu genomu pri lécb€ nemoci, jako je retinitis pigmentosa,” rika
Kai Yao, profesor na Wuhanska univerzita védy a technologie.

PESpRY: Vysoce adaptabilni systém CRISPR

Uprava gentl zabraiiuje degeneraci fotoreceptorti u mysi.
Qing a kol.

Odhaduje se, Ze retinitis pigmentosa postihuje jednoho ze 4 000 lidi
a muze byt disledkem mutaci ve vice nez 100 riznych genech. Tento
stav nejprve postihuje ty¢inkové burikky odpovédné za snimani
slabého svétla, coz zptisobuje jejich dysfunkeci a smrt. Nasledné miize
také ovlivnit ¢ipkové bunky potrebné pro barevné vidéni, coz
nakonec vede k nevratné ztrate zraku, ktera je svou povahou zavazna.

Yao a jeho vyzkumny tym se zamérili na obnoveni zraku mysi
postiZzenych retinitis pigmentosa v disledku mutace v genu
odpovédném za kddovani kritického enzymu PDE6[3. Dosahli toho

2/4


https://www.eurekalert.org/multimedia/977745

vytvorenim vysoce adaptabilniho systému CRISPR s nazvem
PESpRY, ktery lze upravit tak, aby opravoval rtizné typy genetickych
mutaci pritomnych kdekoli v genomu.

Nejoblibené€jsi

Zacilenim mutace genu PDE6[3 pomoci systému PESpRY byli Yao a
tym schopni acinné opravit mutaci a obnovit aktivitu enzymu v
sitnicich mysi trpicich retinitis pigmentosa. Tento zasah zabranil
degeneraci fotoreceptorovych bunék tycinek a ¢ipkti a obnovily se
jejich elektrické reakce na svétlo.

Védci podrobili genove upravené mysi riiznym behavioralnim
testiim, které prokazaly, zZe si zvirata zachovala zrak az do vysokého
veku. Napriklad byli schopni prochazet vodnim bludistém vedenym
vizualnimi podnéty témér stejné zdatné jako zdravé mysi a byly
vystaveny jejich typické pohyby hlavy v reakei na vizualni podnéty.

Yao zdtiraznuje, ze k zajiSténi bezpecnosti a ti¢innosti systému
PESpRY u lidi je nezbytna dalsi prace. Nicméné studie poskytuje
podstatné diikazy o pouzitelnosti této inovativni strategie tpravy
genomu in vivo a jejiho potencialu pro 1écbu riiznych vyzkumnych a
terapeutickych kontextii, zejména dédiénych onemocnéni sitnice,
jako je retinitis pigmentosa.

Studie byla publikovana v Journal of Experimental Medicine .

Abstrakt studie:

Retinitis pigmentosa (RP) je dédi¢na retinalni dystrofie zptisobujici
progresivni a nevratnou ztratu retinalnich fotoreceptori. Zde jsme
vyvinuli nastroj pro apravu genomu charakterizovany vsestrannosti
primarnich editorti (PE) a neomezenym pozadavkem PAM varianty
SpCas9 (SpRY), oznacované jako PESpRY. Nemocné sitnice mysiho
modelu RP asociovaného s Pde6b byly transdukovany
prostrednictvim dualniho systému AAV baleni PESpRY pro tpravu
genomu in vivo prostrednictvim non-NGG PAM (GTG). Postupujici
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ztrata bunék byla zvracena, jakmile byla mutace opravena, coz vedlo
k podstatné zachraneé fotoreceptort a produkei funkéniho PDE6p.
Osetrené mysi vykazovaly vyznamné odezvy na elektroretinogramu a
vykazovaly dobry vykon v pasivnich i aktivnich vyhybacich testech.
Navic, prezentovali zjevné zlepSeni optomotorickych reakci rizenych
vizualnimi podnéty a efektivneé dokoncili vizualné rizené tkoly ve
vodnim bludisti. Nase studie spole¢né poskytuje presvedcivé diikazy
pro prevenci ztraty zraku zptisobené genovymi mutacemi spojenymi
s RP prostrednictvim neomezené in vivo primarni dpravy v
degenerujicich sitnicich.
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