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Lécime poraneénou michu probuzenim
mechanismu embryonalniho vyvoje

1.2.2024 - Petr Andreas, Kristyna Kolovratova | 2. 1ékarska fakulta UK

Neurovédkyné Mgr. Katerina Stépankova studuje doktorské studium na 2. 1ékarské fakulté
UK a pracuje v Centru rekonstrukénich neurovéd v Ustavu experimentalni mediciny AV CR.
Dostala se do letosniho prestizniho vybéru talentovanych a uspésnych mladych lidi
casopisu Forbes 30 pod 30.

Spolu s tymem se ji podarilo privést ke srustani prerusenou michu potkant, a i kdyz je s moznostmi
aplikace postupu na lidskou michu zdrzenliva, dava tento objev urcitou nadéji. V rozhovoru jsme si
kromé axonl a integrinu, které vyvolavaji jejich rust, povidali i o Zenéch ve védé.

Jak jste se dostala k problematice poskozeni michy a genové terapie?

To docela vtipna cesta. Studovala jsem molekuldrni biologii a biochemii organismu. Zahy jsem ale
pochopila, Ze to neni Gplné pro mé: potrebuju vétsi obrazek problematiky, nejen soustredit se na roli
konkrétniho proteinu.

Hledala jsem laborku, ktera by mi jako bakalarské studentce dala Sanci. Po asi pétadvaceti
odmitnutich jsem pres Studijni informacni systém nasla pani docentku Jendelovou, ktera na
prirodovédecké fakulté jako téma vypsala Alzheimerovu chorobu. Uz bylo zabrané, ale zrovna
zaCinali novy projekt tykajici se poranéni michy. A Ze pry se mizu prijit podivat. Ja v té dobé védéla
asi tolik, ze poranéni michy je velky problém! Zacala jsem nacitat a zjistila, jak komplexni
problematika to je, a uz jsem u toho zistala. A nelituju!

Jak jste se setkala s vedoucim vasi skupiny na Akademii véd Jamesem Fawcettem, ktery je kapacitou v oboru
také na John van Geest Centre for Brain Repair na Cambridgeské univerzité?

James se zna s byvalou feditelkou Ustavu experimentalni mediciny AV, podali spole¢né grant a
vytvorili Centrum rekonstrukénich neurovéd. James pak vymyslel nékolik projektu - vétSina zacala uz
na Cambridge a bylo je tfeba zopakovat jinde. A zacal oslovovat lidi...

O co tedy jde v genové terapii poranéni michy a jakou roli v ni hraje adeno-asociovany virus?

Genova terapie spoc¢iva v tom, Ze se snazime vnést néjakou DNA informaci do buiikky organismu.
Vnasime novy nebo nahrazujeme nefunk¢ni gen. Virovych vektort, které se k tomu vyuzivaji, je cela
rada: adenoviry, retroviry, adeno-asociované virové vektory a podobné - podle toho, od jakého viru je
dany vektor odvozeny.

Proc¢ zrovna adeno-asociovany virus?

Tyto vektory jsme zvolili proto, Ze jsou pomérné netoxické a nezptisobuji velkou imunitni odpovéd.
Zaroven umoznuji mozné dosdhnout dlouhodobé exprese. Prece jen jde o misni poranéni, je to
nervovy systém a my potrebujeme, aby neurony produkovaly integrin - klicovy receptor na bunécné
membrané - docela dlouho, tak aby axony mély ¢as dorust, kam potrebujeme. Také je dulezité, ze
tyto virové vektory se neintegruji do genomu a zlstavaji mimo bunécné jadro a nejedna se tak o
editaci genomu. Takze i eticky je to schiidné.

Ganglium zadnich rohti mi$nich. Cervené integrin, zelené jeho aktivator kindlin 1.



A jak se tedy stane, Ze micha dortsta?

Vychéazime z vyvoje centralniho nervového systému. Pro vyvoj bunék je dilezitd buné¢néd migrace a v
ni zminéné integriny. Ty se vazou na mezibuné¢nou hmotu a diky tomu bunka vlastné muze
migrovat.

Rust axont - vybézkl neuront -, o ktery nam pri regeneraci michy jde, je typem bunécné migrace.
Snazime se dostat do senzorickych neurontu jeden konkrétni integrin, alpha9. Ten se pak
transportuje do axonu, ty se navazou na extracelularni matrici, kterd je v oblasti 1éze hodné up
regulovand (regulovand tak, aby se zvysila odpoved na stimulus, pozn. red.).

Proc axony neregeneruji samy?

Ony regeneruji, ale spontanni regenerace neni uspésna. Predstavme si axon, ktery nam vede z
oblasti kyc¢le nahoru. I kdyz ¢ast axonu od poranéni nahoru degeneruje, axon i neuron jsou stdle zivé
a maji urcitou kapacitu regenerovat. Membrana axonu - jeji ¢ast, ktera nedegeneruje a je spojena s
neuronem - se ovsem zavre a vytvori se takzvany retrakéni bulb (neorganizovand sit vldken, pozn.
red.).

My se snazime, aby se tento retrakéni bulb znovu ,rozhybal”“ k regeneraci. V oblasti 1éze se vytvari
obrovska jizva, podobna klasické jizvé na kiizi od riznuti. Funguje ale i jako biochemicka a
mechanicka bariéra. Kdyz na ni axon narazi, nemize se uz vazat na mezibuné¢nou hmotu, kterd se
tam up regulovala, a rust dal.

Takze mame dvé moznosti, jak se k poranéni michy postavit: Bud muzeme odstranit jizvu jako
takovou, na to mame jiny projekt. Anebo donutit axony, aby exprimovaly (produkovaly, pozn. red.) ve
své membrané pravé néjaky integrin. Ten se navaze na mezibunétnou hmotu a umozni tak rust
axonu i pres oblast 1éze. A to je cela ta myslenka.

Odkud se integriny berou?

Integriny se podileji na vyvoji centralni nervové soustavy - navadéji axony, aby rostly spravnym
smérem. My jsme vyuzili zminény konkrétni integrin, protoze vime, Ze v oblasti 1éze je up regulovany
pravé ten komponent mezibuné¢né hmoty, ktery je dulezity ve vyvoji v kombinaci s nim. Snazime se
télo naucit znovu néco, co umeélo pred ukoncenim vyvoje.

Dokdy v sobé integriny prirozené mame, souvisi s ukon¢enim rustu michy u dospélého clovéka?

Integriny prestavame potrebovat jesté daleko drive: béhem embryonélniho a postnatalni vyvoje. Pri
narozeni uz je micha plné vyvinutd, axony si nasly cestu, mozek s michou je propojen. My se snazime
rekapitulovat embryonalni mechanismus vyvoje, byt jde jen o jednu molekulu.

Reakce na poranéni pripomind vyvoj - s rozdilem, Ze integrin, protein, ktery se pri vyvoji normalné
exprimuje, je v dospélé centralni nervové soustaveé zastoupen minimalné.

Jak fungovala 1é¢ba potkanu?

Co se tyc¢e animalniho modelu, soustredili jsme se na citlivost predevsim zadnich koncetin.
Namodelovali jsme poranéni v oblasti torakalni patere. Injikovali jsme virovy vektor do dorzalnich
ganglii v lumbalni Césti. Senzorické neurony zacaly produkovat nas integrin, transportovaly ho do
axonu.

Axony, které byly prerizlé, maji nesmirné dlouhou projekci, jdou ze zad smérem nahoru az do mozku.



Po poranéni zustaly v oblasti 1éze v neregenerujicim stavu. Ale diky integrinu mohly 1ézi premostit,
vytvorena mezibunécna hmota jim poskytla jakési leseni.

Ilustracni fotografie (Shutterstock).

Jak kvalitné axony prerostou? Jsou tam néjaka rizika nebo omezeni?

Pozorovali jsme, ze axony lézi krasné prerostly. Pod 1ézi jsem vidéla okolo dvou tisic axont, méli jsme
je oznacené barevné, povedlo se to tedy asi u 50 procent z nich. Ale ani béhem vyvoje to neni
perfektni.

Urcitou prekazkou mize byt, Ze axony pri regeneraci rostou v mirné jiné draze, nez by fyziologicky
mély. Na chovani zvirat se to ale nijak neprojevilo. Pri behavioralnim testovéani krasné odpovidala na
stimuly, odtahovala se, opravdu citila, co se déje, jejich citlivost se ménila.

Takze potkani mohou citit trosku jinak nez ve zdravém stavu?

Vrétili se na takrka stejné hodnoty jako pred poranénim, ale moznost, ze budou mit treba posunuty
prah citlivosti, samozrejmé existuje. Ale citit malo je urcité lepsi nez necitit viibec - udélali jsme
prvni krok!

Jak dlouho vznikala vase ocenovana studie na BioRXiv, v niz jste genovou terapii poranéni michy predstavili?

Népad vznikl uz v roce 2009 v Cambridge. Pouzili model periferniho nervu, porusili ho a sledovali,
jestli se zregeneruje. To bylo publikovano 2016. NasSe studie zapocala v Praze v roce 2017.

Viry nam zpocatku vubec nefungovaly, neméli jsme zadnou expresi. Museli jsme vyménit virové
vektory, tahlo se to strasné dlouho. Vysledky za Prahu jsme poprvé prezentovali v roce 2022 na
konferenci ve Francii. A nékteré experimenty stale dodélavame, trvaji pokazdé tri az ¢tyri mésice.
Nyni ndm vratili jednu studii, znova ji budeme posilat v dubnu. Je to takova never ending story.

Zeptam se nyni na téma, o kterém se v soucasnosti diskutuje na univerzitach a v médiich,
Zeny ve véde.

Situaci Zen ve védé vnimam z trosku jiné perspektivy, nez se o ni vétSinou hovori. Osobné nemam
pocit znevyhodnéni. Dostala jsem vSechny mozné prilezitosti: Kdyz jsem si podala grant, tak jsem ho
dostala, a kdyz jsem neuspéla, dostala jsem konstruktivni kritiku, se kterou jsem treba i souhlasila.
Ve svém stadiu nepocituji, ze bych neméla podporu, jakou bych si prala - nase oddéleni je ovSem
hlavné zensky kolektiv, ve kterém mozna vice drzime pti sobé.

Jiné velké laboratore a centra ale ridi vétSinou muzi a svét je nastaveny smérem k tomu. I kdyz se to
meéni. A mluvit o tom je prvnim krokem k uspéchu. Na grantech se nyni snazi o gender equality,
rovngjsi zastoupeni zen a muza.

Absolvovala jste radu stazi na zapadnich univerzitach, mate néjaké zajimavé postrehy?

Ve Spojenych statech jsem se zucastnila setkani Women in SCI poradaného Society for
Neuroscience. Bavili jsme se o tom, jak skloubit rodinu a déti s vedouci pozici v néjaké laboratori.
VétsSina Zen se vyjadrila, Ze nemaji zadny vzor, ke kterému by se mohly vztahovat. Vysoce postavené
zeny jsou - to cituji, neni to moje zkuSenost - bud extrémné prisné, osobni zZivot nemaji a vyzaduji
totéz po svych zaméstnancich, anebo na vedouci pozici nejsou.



Ja jsem ale vzdycky premyslela o otdzce, jak jsou na tom muzi ve védé? Jsou jinak nastaveni?
Opravdu maji tak stastny zivot? Dari se jim to skloubit? Nemyslim si, Ze svét je cernobily... Kdyz
nékdo chce mit rodinu, vénovat se ji a zaroven mit védeckou kariéru, nebude to mit jednoduché.
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