Abstrakt:

Vétsina genomickych mutaci vede k zavaznym symptomiim, které obvykle nejsou vylécitelné.
Intenzivni vyvoj technik spojenych s programovatelnymi nukleazami (PN) v poslednich letech
oteviel nové moznosti pfi 1ébé mnoha nemoci, jako jsou naptiklad geneticky podminéné
choroby, infek¢ni nemoci, nebo rakovina. PN jsou enzymy, které umoziuji mistn¢ specifické
Stépeni DNA, jez muze vést k cilené modifikaci daného genomického lokusu. Skladaji se z
domény nespecificky Sté€pici DNA a z DNA-vazebné domény, ktera ma bud formu
modularnich proteint vazajicich se na DNA, nebo formu oligonukleotidd, které se na zakladé
“Watson-Crickovského” parovani vazi na odpovidajici sekvenci DNA. Doména nespecificky
Stépici DNA zajistuje vznik dvouvldknovych zlomu, které jsou nezbytné pro nasledujici
upravy genomu. Vyvoj zinc finger nukledz (ZFN) a poté i TALE nukledz (transcription
activator-like effector nucleases, TALEN) umoznil prvni terapeutické postupy zalozené na
cilené tpravé lidského genomu. Technologie CRISPR-Cas (clustered regularly interspaced
short palindromic repeats) pfinesla dalsi vyrazné zjednoduseni a rozsifeni metod vyuzivajicich
PN. Tato prace si klade za cil poskytnout piehled o souasném stavu, vyvoji a piekazkach v

oblasti vyuziti PN pfi lé€bé lidskych pacienti.



