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Védci pomoci modifikovanych RNA molekul

rv

opravili genetickou pricinu retinitis pigmentosa

Tiskova zprava, 19. ¢ervna 2026

Vyzkumny tym z Ustavu molekularni genetiky Akademie véd vedeny Davidem Starikem vyvinul
experimentdlni RNA terapii schopnou opravit genetickou poruchu spojenou s retinitis pigmentosa
— dédicnym onemocnénim sitnice, které postupné vede ke ztraté zraku. Studie publikovana v
Casopise Molecular Therapy ukazuje, Ze specialné navrzené antisense oligonukleotidy dokazou
napravit chybné zpracovani genetické informace a obnovit tvorbu klicového proteinu v
laboratornim modelu sitnice vytvoreném z bunék pacientt. Vysledky ukazuji moznosti cilené
terapie zamérené na konkrétni mutaci a oteviraji nové moznosti pro budouci vyvoj
personalizované lécby dédicnych forem slepoty.

Nemoc, kterd pomalu bere zrak

Retinitis pigmentosa patfi mezi nejcastéjsi dédicnd onemocnéni sitnice. Pacienti nejprve zacinaji hiife
vidét za Sera a v noci. S postupujicim onemocnénim prichazeji o periferni vidéni, vznika takzvané
tunelové vidéni a v nejtézsich pripadech mliZze nemoc vést aZ k Uplné slepoté.

PfestoZe jde o vzacné onemocnéni, jeho dopad na Zivot pacientl byva zadsadni. Postupna ztrata zraku
ovliviiuje jejich samostatnost, vzdélavani, pracovni uplatnéni i bézné kazdodenni aktivity. Navzdory
vyznamnému pokroku v genetice navic pro vétSinu forem retinitis pigmentosa stale neexistuje |écba,
kterd by pfimo resila jejich molekularni pficinu.

Pravé tato vyzva pfivedla védce z Ustavu molekuldrni genetiky k vyzkumu genu PRPF31, ktery patii
mezi nejéastéjsi genetické pri¢iny tohoto onemocnéni. Jejich cilem bylo nejen pochopit, jak mutace v
tomto genu narusuji fungovani bunék, ale také najit zplsob, jak vzniklou poruchu napravit.

Patrani po priciné

Gen PRPF31 obsahuje ndvod pro tvorbu proteinu nezbytného pro proces zvany sestfih RNA. Jde o
dilezity krok pfi vyuZivani genetické informace. Nez mlze burika podle genu vytvofit protein, musi
nejprve spravné upravit jeho RNA kopii — odstranit nepotiebné ¢asti a spojit ty dlleZité.

,Pokud sestfih RNA neprobéhne sprdavné, burika vytvori chybnou instrukci a vysledkem je nedostatek
funkéniho proteinu, “ vysvétluje David Stanék, vedouci Laboratore biologie RNA na Ustavu
molekularni genetiky AV CR. , Buriky lidské sitnice jsou na poruchy zpracovéni RNA mimorddné citlivé,
i kdyZ stdle presné nevime proc”.
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V nové studii védci identifikovali dosud nezndmou mutaci v genu PRPF31 u rodiny postizené retinitis

pigmentosa. Mutace se nenachazi v ¢asti genu, kterd pfimo kdduje protein, ale v Useku, jenZ byva za
normalnich okolnosti béhem sestfihu RNA odstranén a mutace by tak produkci proteinu neméla
ovlivnit. Mutace vsak vytvori falesny signal, ktery bunécny aparat poplete a RNA se zpracuje
nespravné. Vysledkem je nedostatek funkéniho proteinu PRPF31.

Jak napodobit nemoc v laboratofi

Aby mohli védci mechanismus onemocnéni podrobné studovat, vytvofili z bunék pacient(
indukované pluripotentni kmenové buriky. Tyto buriky lze v [aboratornich podminkach pfeménit na
rdzné typy tkani. V tomto pripadeé je vyzkumnici pfeménili na buriky retindlniho pigmentového
epitelu, které hraji dalezitou podpurnou roli v sitnici a jsou onemocnénim postiZzeny. Takto vytvoreny
model umoznil sledovat, jak mutace ovliviiuje zpracovani RNA v sitnicovych burikdch, a zaroven
otestovat mozné zpUsoby napravy.

Oprava chybné genetické instrukce

V dalsim kroku védci navrhli sérii takzvanych antisense oligonukleotid(. Jde o kratké syntetické
molekuly RNA, které se vdzou na bunécnou RNA a dokaZou ovlivnit jeji zpracovani. Zjednodusené
feceno mohou bunce pomoci ignorovat falesny signdl vytvofeny mutaci a obnovit spravné éteni
genetické informace.

Jeden z navrZenych kandidat( dokazal vyznamné zlepsit spravny sestfih RNA genu PRPF31. Dulezité
je, Ze se po jeho aplikaci ASO zvysilo také mnozZstvi proteinu PRPF31 v bunkach odvozenych od
pacientd.

,Nejzajimavéjsi na celé prdci je, Ze jsme nejen popsali mutaci a pochopili jeji disledky, ale zdroven
navrhli molekulu, kterd dokdze vzniklou poruchu alesporn ¢dste¢né opravit v sitnicovych burikdch
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vytvorenych z bunék pacientud, “ fika David Stanék. ,Stdle jde o experimentdlini vyzkum, nikoli o lécbu
pfipravenou pro pacienty. Ukazuje vsak, Ze je mozné cilit na konkrétni molekuldrni pricinu

onemocnéni s velkou presnosti.”

Studie posouva poznani hned ve dvou smérech. Zaprvé popisuje novou mutaci zplsobujici retinitis
pigmentosa v nekddujici oblasti genu, které jsou vétsinou pfi genetickém mapovani prehlizeny.
Zadruhé ukazuje, Ze tuto poruchu lze pomoci cilené terapie korigovat a obnovit tvorbu chybéjiciho
proteinu v bunééném modelu onemocnéni.

Nové moznosti RNA mediciny

Vyzkum zaroven pfispiva k rychle se rozvijejicimu oboru RNA [éCiv. Antisense oligonukleotidy se jiz
dnes vyuzivaji pfi lécbé nékterych genetickych onemocnéni a oko je povazovano za jeden z



=4 IMG
=\ Ustav molekularni genetiky AV CR, v. v. i.

nejslibnéjsich cil(l pro tento typ terapie, protoZe lécivé molekuly Ize dopravit pfimo do postizenych
tkani.

Podle autorl bude nyni potfeba ovérit bezpecnost a Gcinnost navrzeného pristupu v pokrocilejsich
preklinickych modelech. Soucasna studie proto nepredstavuje hotovou lécbu, ale dlleZity krok na
cesté k vyvoji personalizovanych terapii pro pacienty s touto i podobnymi genetickymi poruchami.

Proc je zakladni vyzkum dulezity

,VWzkum zdkladnich mechanismi zpracovdni RNA se miiZe zddt vzddleny klinické mediciné. Nase
studie ale ukazuje, Ze pravé pochopeni téchto procest miZe otevrit cestu k novym terapeutickym
strategiim, “ fika David Stanék. ,,Pokud chceme ucinné Ié¢it genetickd onemocnéni, musime nejprve

presné pochopit, co se uvnitf buriky pokazilo.”

Na studii spolupracovali védci z Ustavu molekularni genetiky Akademie véd Ceské republiky s
odborniky z Univerzity Karlovy, VSeobecné fakultni nemocnice v Praze, Masarykovy univerzity,
Fakultni nemocnice Brno a University of Colorado Boulder.

Vyzkum podpofil projekt RNA for Therapy spolufinancovany Evropskou unii, Grantova agentura
Ceské republiky, Ministerstvo zdravotnictvi CR a dal3i narodni grantové programy.
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