Modely ex vivo vedouci k personalizaci diagnostického a

terapeutického ptistupu u pacientl s cystickou fibrézou

ABSTRAKT

Cystickd fibroza (CF) je dédi€né onemocnéni zpusobené bialelickou mutaci CFTR (cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator) genu, ktera ma za nésledek defektni CFTR
protein fungujici jako chloridovy iontovy kandl. Klinické projevy jsou zpiisobené abnormalnim
pfesunem iontd chloru a vody pies epitelialni membrany. Mezi dominantni pfiznaky patii
progresivni plicni onemocnéni a pankreatickd insuficience. Lécba CF byla doned4dvna pouze
symptomaticka: dechové rehabilitace, substituce travicich enzyma a vitaminll a vCasna a
intenzivni 1é¢ba respiracnich infekci. Od roku 2012 ziskadvaji na vyznamu léky cilici pfimo na
defektni protein CFTR na bunééné urovni, tzv. CFTR modulatory. CFTR modulétory jsou
indikovany na zakladé¢ specifického genotypu pacienta, ale nejsou dostupné pro pacienty se
vzacnymi mutacemi z divodu nemoZznosti provést klinické hodnoceni na malém poctu
pacient, byt n€kteti by mohli z [é€by modulatory profitovat. Jednou z metod, jak tuto vyzvu
ptekonat, je vyuziti ex vivo modeld, které umoziuji preklinické testovani 1é¢ebné odpovédi in
vitro. Tato disertani prace se zaméfuje na vyuziti bunééného modelu stfevnich organoidi
ziskanych od CF pacienti k predikci individudlni odpovédi na CFTR modulatory pomoci
metody forskolinem indukovaného bobtndni organoidd u vybranych skupin pacientd; déle se
zamé&iuje na rozdily morfologie stfevnich organoidii u CF pacientil a zdravych kontrol a vyuziti
téchto rozdili v diagnostice CF. Nase prace ukazuje, Ze stievni organoidy jsou uziteCnym in
vitro modelem pro vyzkum CF. Zdiraziuje nutnost vyvoje prediktivnich nastroji k hodnoceni
individualni 1écebné odpovédi na CFTR modulatory s cilem personalizace 1éCby, zejména u

pacientil se vzacnym genotypem.
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