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LECBU PORANENE MiICHY POSUNE O KROK VPRED GENOVA TERAPIE,
DOKAZE OBNOVIT RUST AXONU

Poskozena nervova vlakna v miSe bude mozné obnovit genovou terapii, ktera nastartuje oziveni

a rast axon(, vybézka nervovych vlidken. Uspésné pokusy na laboratornich zvifatech maji za sebou
védci z Ustavu experimentalni mediciny AV €R. Potkan(im se touto metodou vratila citlivost zadnich
koncetin témér na uroven pred poranénim. Na vyvoji Ié¢ebnych metod nervovych onemocnéni
pracovali védci Sest let.

Uraz, nddorové, degenerativni nebo cévni onemocnéni mohou zpisobit poranéni michy, pfi kterém se
prerusuji nervova vldkna neboli axony nervovych bunék. Ty nasledkem poranéni prestanou odvadét
nervové signaly mezi jednotlivymi nervovymi burikami, ¢imZ se ztraci citlivost a svaly pod Urovni
poskozeni atrofuji.

Posunout hranice neurovédniho vyzkumu a lIé¢bu onemocnéni nervového systému si dal za cil projekt
Centra rekonstrukénich neurovéd — Neurorecon. V Ustavu experimentalni mediciny AV CR zacal v roce
2017 a ved| ho predni svétovy neurovédec James Fawcett z Univerzity v Cambridge.

Mimoradny Uspéch: navracena citlivost koncetin

Hlavnim Uspéchem je vyuZiti genové terapie, pfi niz védci do poranénych neuront vlozili geny,
umoznujici komunikaci neuront s mezibunécnou hmotou, coZ podpofilo obnovu a rlist axond.

U zvirat, kterd méla misni poranéni v hrudni oblasti, axony urazily aZ vzddlenost 4-5 cm a z celkového
poctu se jich asi ¢tvrtina dostala do prodlouzené michy,” popisuje vysledky vedouci projektu Pavla
Jendelova. To v porovnani s dosud publikovanymi vysledky ¢ini mimoradny uspéch. , Potkanim se na
lécené strané vrdtila citlivost zadnich koncetin aZ témér na urover pred poranénim,” dopliuje
Jendelova.

Nové poznatky i [é¢ebna latka

Dalsim objevem s velikym potencidlem pro vyufZiti v Iékarské praxi jsou nové poznatky o mezibunécné
hmoté. Dosud byla povaZovana za pouhou vyplfi mezi nervovymi burikami, ale védci projektu
Neurorecon objasnili jeji dalsi funkce pfi ristu a organizaci nervového systému.
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Zjistili také, Ze chemické manipulace s bunécnou hmotou pomoci Iékd u hlodavcd s misSnim poranénim
zvySuje tzv. neuroplasticitu, tedy schopnost mozku se vyvijet a prizplsobovat uceni a prijimani
informaci.

Védci také testovali novou léCebnou latku, kterd neuroplasticitu povzbuzuje. V dospélosti totiz
mezibunécnd hmota vytvafi okolo nervovych bunék zvlastni sité (tzv. perineuralni sité), které kontroluji
uceni a motorickou aktivitu. Pfedchozi vyzkum ukazal, Ze kdyZ se tyto sité pomoci enzymatickych latek
rozrusi nebo odstrani, ma to na poranénou michu pfiznivy vliv.

Védci projektu Neurorecon se soustredili na |éCivo, které bézné pouZzivaji pacienti pri [éCbé
Zluénikovych potizi, ale zaroven vyzkum ukazal, Ze reguluje perineurdlni sité.

»Z nasich testd vyplyvd, Ze kdyZ se potkan(m ordlné poddva uvedené IéCivo, rozrusi to jejich
perineurdlni sité a ndsledné se obnovi plasticita tkané a zvétsi se pocet novych nervovych vidken v okoli
poskozené tkdné. Potkanim se rovnéz zlepsila motorika chiize po Zebriku, “ vysvétluje Pavla Jendelova
ucinky slibného preparatu.

Pokracovani vyzkumu

V budoucnu si skupina doktorky Jendelové klade za cil nadale vyvijet genovou terapii a najit vhodné
zpUsoby, jakymi geny do bunék dorucit. Pokracovat chtéji také ve zkoumani vhodnych léciv
ovliviujicich perineuradlni sité. , NeZ se lé¢iva Idtka dostane za dvefe nasich laboratofi, bude potfeba
dukladné vyzkouset spravné ddavkovdni a sledovat jeji mozZné vedlejsi ucinky,“ zdliraziiuje Pavla
Jendelova.

Na slibné Uspéchy projektu Neurorecon navaze vyzkum v novém projektu. Nese nazev Centrum
excelence v regenerativni mediciné a ziskal podporu Operacniho programu Jana Amose Komenského.
Spolu s védci a védkynémi Ustavu experimentalni mediciny AV CR se na ném budou podilet dali &tyfi
Ustavy AV CR, pét vysokych kol a univerzit a Fakultni nemocnice Hradec Kralové. Viichni partnefi
projektu zde.

Projekt Centra rekonstrukénich neurovéd — Neurorecon z Operacniho programu Véda, vyzkum
a vzdélavani mél registracni ¢islo €Z.02.1.01/0.0/0.0/15_003/0000419.
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Histologicky obrazek poranéné michy. Zatimco v kontrolni miSe (horni obrazek) se regenerujici axony
(zelené) zastavily pod mistem poranéni, v miSe IéCené genovou terapii axony (oranzové) prorostly
vazivovou jizvou okolo léze a pokracovaly dal v ristu smérem do prodlouzené michy. Umoznila to
injekce virovych vektorl do téla neurond, které ziskaly gen pro molekulu (integrin alfa9) a jeji aktivator
(kindlin1), umoznujici axonlm rdst v mezibunécéné hmoté, ktera je pritomna v poskozené tkani. Jak
ukazuje graf, axony rostly na vzdalenost 4-5 cm, coz je zhruba velikost misniho poranéni u lidskych
pacient(. Potkanim se v |éCené pacce obnovila citlivost (graf vlevo dole), zatimco na nelécené strané

zGstala stejnd, jako u nelécenych zvifat.



motoneurony (modie) s perineuralnimi sitémi (zelené) pocet excitaénich synapsi nad a pod lézi
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Histologicky obrazek (vlevo nahote) miSnich motoneuront (modfe), které obaluji perineurdini sité
z mezibunécné hmoty (zelené). Podanim |éciva doslo k zeslabeni perineurdlnich siti (nizsi intenzita
zelené barvy na obrazku nahore uprostred). Zeslabeni perineuralnich siti umoznilo zvysit plasticitu
nervové tkané nad i pod mistem poranéni, coz se projevilo vyssim poctem synaptickych spojl u

|éCenych zvirat (graf vpravo nahore). Lé€enym potkantm, ktefi soubézné s Iécbou rehabilitovali na
béZicim pase, se zvysil pocet bezchybnych krokl pfi chizi po Zebfiku a dosahovali lepsich vysledku

vy

v testu dosazené maximalni rychlosti na bézicim pasu.



