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Patrani po genetické chybé je jako prace detektiva

»Je to jako detektivni patrani. Jdete po diléich krocich, téSite se na pozitivni odpovédi, ale jste vdécni i
za ty negativni, protoze i ty vam pomahaji najit spravnou cestu,” fika o védecké praci jedna z letosSnich
,Ceskych hlav“. Alena Cizkova, doktorandka 1. Iékaiské fakulty Univerzity Karlovy v Praze, zvitézila v kategorii
Doctorandus.

Jeji prace pomohla odhalit molekularni podstatu nového zavazného dédicné podminéného metabolického
onemocnéni. Jedna se o mutaci v genu, ktery kéduje protein TMEM70, ktery je nezbytnym faktorem pro spravné
sestaveni a fungovani mitochondrialni ATP synthasy. Nalezeni tohoto genu umozni véasnou diagnostiku a také
otevre cestu k patrani po mozné terapii.
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Vy jste na takovém objevu pracovala sama?
Prace byla samoziejmé tymova. Podileli se na ni pediatfi, z Kliniky détského a dorostového Iékarstvi 1. [ékarské fakulty
UK, pracovnici Oddéleni bioenergetiky Fyziologického Gstavu Akademie véd CR a kolegové z mého domovského
pracoviété, Ustavu dédiénych metabolickych poruch pfi 1. lékarské fakulté UK v Praze. Publikace, ktera o vysledcich
nasi prace informuje, ma dvacet jedna spoluautorti véetné tfi ¢lenli zahrani¢nich laboratofi. Nejuzsi tym v domovské
laboratofi ¢ita pét ¢lenu a Skolitel.
Vysledky nyni ocenéné ,,Ceskou hlavou® navazuji na vasi magisterskou praci. Tu jste psala na Pfirodovédecké
fakulté, o ¢em presné byla?
V diplomové praci jsem se vénovala problematice , Technologie DNA ¢&ipG“, kterou vypsalo Oddéleni bioenergetiky
Fyziologického tstavu AV CR. DNA &ipy umozfiuji sledovat aktivitu velkého mnozZstvi genti sougasné, jsou tedy metodou
SirSiho genetického screeningu. Tato technologie byla v té dobé& znama, ale patentové chranéna. Ja jsem se zabyvala
tim, jak ji zavést a aplikovat v naSich podminkach, na nasich pracovistich. Jeji vyuziti pfedpokladalo zvladnuti mnozstvi
rznych krok, které na sebe navazuji, a bylo tfeba vypracovat metodiku pro kazdy z nich. Po obhajobé diplomové prace
bylo pfirozenou cestou v praci pokracovat v postgradualnim studiu na I. Iékarské fakulté.
Cim jste se tedy zabyvala pak?
Dal$i prace spocivala ve vyuziti nami modifikované metody &ipl v praxi pfi studiu podstaty jedné dosud presné
nepopsané metabolické poruchy. Jednalo se o pacienty Kliniky détského a dorostového lékafstvi 1. LF UK, ktera je
spadovym pracovistém pro metabolické poruchy pro celou Ceskou republiku. Pracuiji tam vyborni diagnostici. Kdyz se
ukazalo, Ze porucha je mitochondrialniho plivodu, tak se ji dale zabyvala nase laboratof. Nasledujicim krokem byla
analyza genetickych vzorkd rodin pacientd, pfi niz jsme vyuzili metodu genotypovani. Diky tomu se nam podafilo zuzit
soubor ,podezielych genl” na jedenact z celkového poctu 25 tisic. Nasledné jsme uplatnili metodu celogenomovych
¢ipll a testovali aktivitu gend v celém genomu. Jeden z jedenacti ,podezielych” se choval odli$né u pacientského vzorku
ve srovnani s kontrolnim. Nasledné sekvenovani tohoto genu odhalilo jeho mutaci.
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Kolik pacientt jste timto zplisobem vysSetfili?

Pavodné $lo o devét vzorkl v kazdé skupiné, postupné se vSak rozrlstal pocet pacientl az na zatim konec¢né Cislo tficet.
Vidéla jste se s pacienty osobné? Nebo je znate spis jako vzorky z laboratore?

Osobné se jim vénovali Iékafi na klinice. J& samoziejmé nékteré pacienty vidéla, znam klinické pfiznaky jejich
onemocnéni, ale moje prace se odehravala v laboratofi.

Nyni tedy vite, jakym zplsobem porucha vznika. Jakym zplsobem se projevuje navenek?

Jedna se o poruchu energetického metabolismu, ktera se projevuje okamzité po narozeni. Déti se Spatné adaptuji, jejich
organismus neni po prestfizeni pupecni $nury schopen standardné fungovat. Porucha je lokalizovana v mitochondriich,
které jsou zastoupeny v poctu nékolika set v kazdé burice a zodpovidaji za produkci energie. Zabezpecuji tedy pfeménu
chemické energie zivin na univerzalni energetické ,palivo* ATP (adenosintrifosfat). Jejich spravné fungovani je dulezité
pro kazdou bunku, nicméné jejich poruchy se nejdfive projevi v organech a tkanich, které potfebuji energie nejvice, coz
je mozek, srdce a kosterni svaly. Projevi se tedy napfiklad svalovou atrofii, poruchami srdce nebo neurodegenerativnimi
zménami.

Déti jsou postizené od narozeni. Prostfednictvim pfistroju je mozné nékteré z nich udrzet pfi Zivoté. Prvni studie jsou
staré patnact let a néktefi z pacientu ziji stale, nicméné znacny hendikep je provazi cely zivot.

Jak ¢asto se onemocnéni vyskytuje?

Vzhledem k tomu, Ze dosud nebylo mozné pfesné urcit povahu onemocnéni, nebylo ani mozné je dlouhodobé statisticky
zachytit. Obecné Ize ale Fici, ze mitochondrialni poruchy se vyskytuji v populaci s frekvenci 1 : 3500.

Umozni vas objev chorobu drive diagnostikovat nebo dokonce Ié¢it?

Na zakladé vysledku nasi prace je dnes mozné diagnostikovat tuto poruchu jiz v téhotenstvi. S ploSnym screeningem se
vSak nepocita, protoze onemocnéni je celkem vzacné, rozhodné se ale uz nyni provadi v pfipadech, kdy se onemocnéni
jiz v rodiné objevilo. Pfesné uréeni poruchy navic otevira cestu i pfipadnému objevu lé¢ebnych postupl v budoucnu.
Jaké byly prvni ohlasy na zvefejnéni vysledkl vaseho vyzkumu?

Znacné ohlasy jsme zaznamenali jiz na pavodni praci, ktera se vénovala zavedeni a vyuziti technologie DNA Cipl ke
studiu souboru pacientl s poruchou mitochondrialni ATP synthasy. Nasledny objev mutace konkrétniho genu znamena
zasadni zmeénu pro dalSi diagnostiku, protoze dosud nebylo mozné toto onemocnéni jednoznacné urcit a klasifikovat.
Vysledky studie jsou publikovany v listopadovém ¢isle prestizniho ¢asopisu Nature Genetics a byly také v listopadu
predneseny na Vyro¢nim sjezdu Americké spolecnosti pro lidskou genetiku ve Filadelfii. Okamzité jsme zaznamenali
fadu ohlasU z jinych laboratofi. Posilaji nam vzorky vlastnich pacient a zadaji nas o provedeni analyzy.

Kdo pfihlasil vasi praci do soutéze Ceska hlava?

Praci pfihlasili moji Skolitelé a uz samotny fakt, Ze se tak rozhodli, mi udélal velkou radost, i kdyZ jsem byla pfesvédcéena,
Ze Sance na ocenéni je pro mne prakticky nulova. Pak bézel proces vybirani, o kierém jsme nic nevédéli, az nakonec
zazvonil telefon a s nim pfislo velké prekvapeni.

Vérim, ze radost v laboratofi byla velika. Jak jste to oslavili?

Oslava teprve bude. Cekame, aZ bude pohromadé cely velky tym, nikdo nesmi chybét. Sejdou se &lenové ze vsech tii
pracovist, ktera se na vyzkumu podilela.

Na konci listopadu poradala Univerzita Karlova informaéni den pro stiedoskolaky, ktefi si vybiraji, kam po
maturité. Vzpomenete si, jak jste si Skolu vybirala vy?

Ja jsem studovala na pfirodovédném gymnaziu Boti¢ska, takze i vybér vysoké Skoly sméfoval k pfirodnim védam.
Zajimaly mé nukleové kyseliny, genetika a zaroven i prace v laboratofi. Velkou roli sehral také pfistupu ucitelt. Hodiny
chemie na gymnaziu byly nezapomenutelné a vibec si myslim, ze pokud se latka podava zajimavym zpusobem, tak to
¢lovéka muze opravdu nasmérovat do budoucna. Libil se mi jak vyklad, tak experimentalni ¢ast a dokonce i zkouseni
probihalo netradi¢nim zplisobem. Smérem k biologii jsem se vydala uz ve tfetim ro¢niku gymnazia, kdyz bylo tfeba volit
specializované seminare pro maturitni pfedméty. Vybrala jsem si biologii a chemii.

Tak to byl pohled nazpatek a jak vidite svou budoucnost? Bude spjata s védou?

Prace, kterou délam dnes, mé moc zajima. Rada bych v ni pokraovala, idealné ve stejné laboratofi. Citim, Ze to, co
se podaifilo ted, je jen zagatek. Otevira se jim fada cest do budoucna a to mé bavi. TéSim se na dalSi praci, ktera na
tu sou€asnou navaze.

Jak konkrétné budete v zapocatém dile pokracovat? Co je na radé dal?

Dneska zname gen, ktery je poSkozen, ale nevime jakym zplsobem protein, kddovany timto genem, v mitochondrii
pusobi, s ¢im interaguje, jakych pochodl se Uc€astni, do ¢eho zasahuje a kde pfesné je lokalizovan. Tohle rozkryt je
plan pro nejbliz§i obdobi.

Mate predstavu, kolik ¢asu to zabere?

Tohle nevite dopredu nikdy. Vzdycky je to hodné prace a nikdy neni zaruceny vysledek. Planovat je nutné smér vyzkumu,
ale potfebny Cas a vysledky se pfesné odhadnout nedaji. Kdyz experimenty vyjdou, je to radost a uspokojeni.

V laboratofi travite asi hodné ¢asu, co rada délate mimo ni?

Snazim se sportovat. Dfive jsem zavodné tancovala akrobaticky rock and roll, vénovala jsem se mu deset let. Pak jsem
jesté dalSich sedm let trénovala déti v oddile. Posledni dva roky uz nic takového nestiham, snazim se alespon sportovat
rekreacné. Mam radost, Ze zacalo snézit, t&€Sim se na hory.

Dékuji za vas ¢as a preji hodné uspéchu v dalsi praci.
Véra Vonavkova



