V- 4
0 NAS

Jsme neziskovd organizace s hlavnim
posldnim propojovat svét védy, mediciny
a pacientd. V roce 2018 jsme iniciovali
zdkladni  vyzkum lécby vzdcnych
onemocnéni. VSe zacalo, kdyz Iékafri
diagnostikovali nasemu malému synovi
Oliverovi vzdcné genetické onemocnéni
zvané Angelmanuv syndrom.

Rozhodli jsme se podniknout jedine¢nou
iniciativu nejen pro Oliho, ale i pro ostatni.
Ve spoluprdci s ceskymi védci jsme zahdjili
zd&kladni vzkum. Je to vibec poprvé, co v
Ceské republice zahdijili zakladni vjzkum
vzdacného onemocnéni sami pacienti.

V souc¢asné dobé mdme jedny z nejlepsich mysich modelU vyvinutych pro studium
potencidlnich terapeutik pro Angelmanuiv syndrom (AS). Konkrétné mdme modely
s velkou deleci v oblasti genu UBE3A, stejné jako Bio-ID modely pro blizké i
vzddlené proteinové interakce. Gen UBE3A kéduje ubikvitin protein ligdzu, kterd
moduluje aktivitu jingch proteind, jako napriklad jejich oznaceni pro degradaci.
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Pfesnd Preklinickd Vyzkum Ziskani
analyza studie in silico N genetickych
interakci vyzkumu vedeny dat pacientu v
proteiny z UC Davis ASGENTem nasem regionu
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Vyléc€eni Angelmanova syndromu (AS)
mUze velmi prospét celé spolecnosti. Gen
spojeny s AS je také spojen s nékolika
dalsimi nemocemi a poruchami
souvisejicimi s u€enim a paméti. Vyzkum
podporovany nasi organizaci mUze

pripravit cestu pro |écbu mnoha dalsich
onemocneéni, kterd maji dopad na Zivoty
milionu lidi, zejména téch s rdzngmi
neurovyvojovymi poruchami.

800 000 € do roku 2028

VYHODY

Iniciativa Asgent je v Ceské republice ojedinéld,
pochdzi pfimo od pacientd a jejich rodin. Podpora
tohoto jedine¢ného projektu posili spole¢enskou
odpovédnost vasi organizace, jeji povést a jeji
pozici na trhu. Podpora takového projektu také
zvysi motivaci a logjalitu zaméstnancUl, ktefi
budou hrdi na pfinos své spole¢nosti. Ddrci tak
aktivné prispéji k posunu spolecnosti smérem k
lepsi péci o ty, kteri to nejvice potrebuiji.




PRESNA ANALYZA INTERAKCI PROTEINU

Stavime na diferencidini proteomice ROCHE mapovdnim blizkych i vzddlengch proteinovych
interakci. Klinickd studie na vyléceni Angelmanova syndromu byla zastavena. ROCHE primo uvedla,
Ze toto ukonceni nebylo zpUsobeno neuspokojivymi vysledky klinickych studii. Zatimco proteomickd
studie byla provedend dobre, z naSeho pohledu nepopsala dostate¢né komplexné proteinové
interakce. K vyresSeni tohoto problému mdme po ruce 0cinné feSeni: dva modely mysi Bio-ID
vyvinuté specidlné pro monitorovdni interakci protein0 na krdtkou a dlouhou vzddlenost u
Angelmanova syndromu. Pldnujeme pouzit tyto jedineéné modely k vylepSeni a zdokonaleni
pocdatecni studie, kterd pfiméla farmaceutickou spole¢nost k zahdjeni klinickgch studii.

Na zdkladé této studie ocekdvdme vyvoj dokonalejsich ndstrojd a konstrukci. Ty nabidnou novy
pohled na zlepseni soucasnych ndvrhd AAV (adeno associované viry jako lécebné nosice) a
identifikaci novych moznych cil0.

ODHADOVANA CENA

180 000 €

PREKLINICKA STUDIE PRACE UC DAVIS

Studie na mysich s transportnim systémem prochdzejicim mozkovo krevni barierou aplikovangm do
periférni krvi u mysi odmlcujici otcovskou kopii genu UBE3A v neuronech na klinicky vyznamné

Urovni. Dosavadni klinické studie vyuzivaly cestu poddni do misniho kandlu. Tento novy pfistup ODHADOVANE NAKLADY
kromé faktu, ze Uc¢inné prochdzi mozkovo krevni bariérou, je pro pacienty mnohem méné invazivni. NA ZAKLADNI
Organizace ASGENT oslovila hlavniho autora studie a organizaci financujici po¢dtecni fazi PREKLINICKE

HODNOCENi NA MYSiCH
MODELECH 80 000 €

s ndvrhem na provedeni preklinické studie. V souc¢asné dobé probihaji jedndni. Na zacdatku listopadu
2023 se mdme setkat se zdstupcem puvodni organizace financujici vgzkum FAST.

IN SILICO VYZKUM VEDENY ORGANIZACi ASGENT

Védci se obrdtili na Asgent a pozddali o pomoc pfi urceni nejslibnéjSich vzacnych onemocnéni, na kterd
by bylo mozné vyvinout léky. Sponzor, kterého jsme oslovili ndm poskytne kapacitu superpocitace na
vyzdaddni. Oslovili jsme tym z MIT, ktery stoji za vyvojem inovativhiho programu jedné =z
bioinformatickych skupin MIT. Autofi prdce laskavé souhlasili, Ze ndm pomUze prizpUsobit jejich
program nasim cilom. . .
Pocdateéni faze bude zahrnovat predikci 1é&ebné cilové interakce. To zahrnuje predbézné skenovdni NAKLADY ZATIM
mutaci souvisejicich se vzdcngmi onemocnénimi, po kterém ndsleduje analyza prehodnoceni Iéciva, ( NEBYLY VYCISLENY
aby se identifikovali nejslibnéjsi cesty pro ndsledné testovdni in vitro a in vivo. O
Software vybrany pro tento projekt prfedstavuje jasnou vyhodu: neguje potiebu vypoctld struktuap
proteiny, které jsou zvldsté ndro¢né na zdroje. Vzhledem k tézkostem, kterym celi stdvajici modely Al
(napt. AlphaFold, ESM atd.) pii predikci struktur mutovanych proteind, vnimdme nds$ pristup jako
vyhodny a pro nds ucel velice slibny.

ZiSKANi GENETICKYCH DAT PACIENTU V NASEM REGIONU

Provedeni trisekvenovdni pacientd a jejich rodicd, abychom ziskali genetickd data o Angelmanové SODHADOVANACEN‘
syndromu (AS) v nasem regionu. Tato data maji vyznamny potencidl pro dalsi zkoumdni a analyzu 300 000 €
v akademickém i SirSim kontextu vyzkumu. Kromé toho budou tyto informace klicové v pripadé
klinickych studii.
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