Nové pristupy vedouci ke stanoveni patofyziologickych zmén u pacienti s cystickou

fibrozou

Cystickd fibroza (CF) je zivot limitujici onemocnéni zpiisobené mutaci genu pro
transmembranovy regulator vodivosti (CFTR, cystic fibrosis transmembrane regulator). Do
dne$niho dne bylo popsano vice nez 2000 mutaci CFTR genu, z toho pouze 360 v pifimé
souvislosti se vznikem onemocnéni CF. U pacienti nesoucich mutace snejasnym ¢i
variabilnim klinickym vyznamem muze byt obtizna nejen diagnostika CF, ale pro nemoznost
uspofadani standardnich klinickych studii je také vyzvou zjistovani ucinnosti novych 1€k,
které cili na naruSeny CFTR protein. Tyto tzv. modulatory CFTR proteinu oteviely novou etapu
kauzalni 1écby CF. Zasadni pro maximalizaci efektu terapie je nejen genotyp, ale také skute¢na
mira odpovédi jednotlivého pacienta na 1écbu. Intestindlni organoidy ptedstavuji v poslednich
letech ex vivo model vyuZitelny ke stanoveni miry funkce CFTR proteinu a soucasné k predikci
lécebné odpoveédi na dostupné 1é€ebné molekuly. V rdmci naSeho projektu jsme s vyuzitim
nativni tkdné€ pacienta a z ni odvozenych kultur intestinalnich organoida prokazali riiznou miru
rezidudlni funkce CFTR proteinu u celkem 14 pacientd s CF (0-39,7 % funkce zdravé
kontroly). Charakterizovali jsme doposud nepopsanou mutaci CFTR genu u pacienta, jehoz
diagn6za nebyla doposud na zadklad¢ standardnich diagnostickych metod jednozna¢na. Na
zaklad¢ ex vivo predikce jsme identifikovali v 8 pfipadech potencidlni respondery a v 5
ptipadech non-respondery na dostupné modulatory CFTR proteinu. Translace tohoto vyzkumu
do klinické praxe se stava ve shod¢ s principem theranostiky zakladem pro personalizovanou

péci o vsechny pacienty s CF.
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