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Do své vlastni nové budovy se nedavno prestéhoval Ustav
molekularni a transla¢ni mediciny LF UP (UMTM) v Olomouci.
Jde o prvni z velkych infrastrukturnich projektd podpore-
nych Evropskou unii, ktery je dotaZen do konecné fyzické
realizace. A opravdu neni jen prazdnou, byt efektni skorapkou.

Stridmé a odlehcené feseny objekt nové-
ho ustavu usporadany do oblouku nepii-
sobi nijak velikassky. Po jeho chodbach
traktor neprojede, za fontany se tu ne-
utracelo, beton je zde priznany, zadny
mramor jej nepiekryva. To ovéem nezna-
mena, ze §lo 0 jednoduchou stavbu - mu-
sela vyhovét obrovskému po¢tu mnohdy
velmi specifickych pozadavki. Potkéva-
ji se tu snad vSechny typy rizika, s nimiz
se museji laboratorni provozy vyrovna-
vat. ,Jsme jedna z mala instituci, ktera
ma laboratofe pro nakladani s nebez-
pe¢nymi patogeny v rezimu biologickeé-
ho rizika tfi, mame pracovisté pro praci
s radioaktivnimi materialy, prostory pro
praci s chemickymi karcinogeny, pracuje-
me se senzitivujicimi latkami, se zviraty,
s geneticky modifikovanymi organismy,“
vypocitava reditel, doc. MUDr. Maridn
Hajduch, Ph.D.

V kontextu ceské biomediciny jeho
ustav pfedstavuje prvni z velkych infra-
strukturnich projekti podporenych Ev-
ropskou unii, ktery je dotazen do ko-
necné fyzické realizace. Stavebni prace
si vyzadaly investici kolem 200 milio-
nu korun, skoro tfikrat tolik prostied-
ku, ptes pul miliardy, jde na ptistrojové
vybaveni laboratofi.

Samotna budova vznikla velmi rych-
le, od zahdjeni stavby ubéhlo néco pres
rok, polozeni zdkladniho kamene ale
predchdzelo nékolik let priprav a ty si
vyzadaly predevsim tézce predstavitel-
nou administrativu. Jen projektova do-
kumentace ma 2 500 stran.,,Je to podob-
né, jako kdyz jsem si v roce 2000 koupil
stary dtim s tim, Ze jej opravim - a opra-
vuji jej postupné dosud. Rikam si, ze
kdybych tehdy védél, co mé ¢eka, mu-
sel bych se hodné presvédcovat, abych
$el do tizeni tak velkého projektu, pti-
pousti doc. Hajduch.

Nova budova, jakkoli plnd technolo-
gii, by snadno mohla byt jen prazdnou,
byt efektni skorfapkou. Nicméné tymy,
které sem prichazeji, jiz maji svij vy-
zkumny program, strukturu a také vy-
sledky. Ve védé tu pracuje kolem 100 lidi,
cilovy stav je 120. Vyzkumné aktivity od-
startovaly v podstaté s okamzikem pridé-
leni dotace, tedy na jate 2010. Za posled-
ni dva roky ma UMTM na svém konté
pres sto Ctyticet publikaci v impakto-
vanych ¢asopisech s kumulativnim im-
pakt faktorem pres Sest set. Jsou mezi-
tim i $pickové prace v tak prestiznich
titulech, jako je Cell nebo Nature Cell
Biology.

Mezi prvnimi tspéchy nové insti-
tuce byl prispévek ke zvladani infekeci
Pseudomonas aeruginosa u nemocnych
s cystickou fibrézou. ,Jde o synteticky
retinoid fenretinid, ktery se dosud po-
uzival u onkologicky nemocnych. My
jsme ve spolupraci s kolegy z Montrealu
dokaézali, ze méni lipidovy obsah mem-
brany u pacienti s cystickou fibrézou.
Na animalnich modelech je jiz proka-
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sinkinazovych inhibitorti zaméfenych
na receptory pro VEGF2. ,Jde o prekli-
nickou préci, data na pacientech nema-
me, pfestoZe se na nds samoziejmé ne-
mocni obraceji. Podobné tyrosinkinazové
inhibitory se jiz ale v klinické praxi po-
uzivaji, naptiklad u rendlniho karcino-
mu jde o zavedenou 1é¢bu. Rozsitent je-
jich indikace muize byt velmi zajimavé.
Takové studie by mohly zacit velmi brzy.
Glioblastomiim je nyni vénovano obrov-
ské usili véude na svété, uz jen proto, ze
spole¢né s karcinomem pankreatu pred-
stavuji nadorovou diagndzu s nejhorsi
prognoézou. Véfim, Ze je otazkou néko-
lika let, nez se s né¢im préilomovym pri-
jde,“ fika doc. Hajduch.

. Ustav molekularnia transplantacni mediciny ma jiz svou fy-
| zickou podobu. Nové sidlo vzniklo v rekordné kratké dobé.

zano zvy$eni odolnosti vidi patogenu
a nyni probiha v Kanadé klinicka stu-
die u lidi. Pro tuto indikaci jiz fenreti-
nid ziskal status ,orphan drug’,“ popisu-
je doc. Hajduch.

Prispévek k prekonani rezistence
na bevacizumab

Jednim z poslednich takovych konkrét-
nich vystupt pak je prace, ktera se za-
byva mechanismy rezistence glioblasto-
mu na bevacizumab, resp. na ovlivnéni
vaskularniho endotelidlniho rastového
faktoru (VEGEF). V roce 2012 ji publiko-
val v ¢asopisu Journal of Experimental
Medicine tym zaméfeny na molekuldrni
podstatu nemoci a molekularni cile, ktery
vede profesor Jifi Bartek, nejcitovanéjsi
Cesky védec soucasnosti. ,Dosud bylo za-
hadou, pro¢ i tato slibnd terapie selhava.
Nase studie to pomohla objasnit,“ uved]
prof. Bartek. Jednim ze zavért je, ze na-
dorové kmenové burky glioblastomu do-
kazou samy VEGF produkovat a zdroven
jej vyuzit k lepsimu preziti, a to i béhem
agresivni 1écby. Tato prace podle prvni
autorky Petry Hamerlikové ukazala, ze
nadéjnou cestou by mohlo byt doplné-
ni u¢inku bevacizumabu pfimou bloka-
dou téchto bunék prosttednictvim tyro-

Nejcitovanéjsi cesky védec ma

v Olomouci kofeny

Profesor Bartek ptisobi v Centru pro vy-
zkum zhoubnych nddort v danské Koda-
ni. Ziskat jej pro praci v Olomouci usnad-
nilo to, ze zde md rodinné koteny a je
absolventem Lékatské fakulty Univerzity
Palackého. Do tstavu se ale dafi privadét
idalsi védce ceského ptivodu s dlouhole-
tou zahrani¢ni zkuSenosti. ,,Zjistil jsem,
ze pro tento ucel maji mimoradné pozi-
tivni dopad popularizacni ¢lanky v béz-
nych médiich. Dtive jsem si myslel, ze
mira jejich zjednoduseni je mnohdy net-
nosnd a védé nékdy skodi. Cesi, ktet{ pra-
cuji na $pickovych pracovistich, ale sle-
duji, co se déje doma, a kdyz si zminky
o kvalitnich tymech v§imnou na interne-
tu, relevantni informace si uz dohleda-
jia tfeba se zeptaji, zda nemame pozici,
na kterou by mohli byt draftovani. Tak-
to ziskanych kolegii pracuje na ustavu
jiz nékolik. Dnes uz se da fici, Ze v sou-
téZi o nejlep$i mozky mame co nabid-
nout. Kvalitni vyzkumna infrastruktura
s kompetitivni mzdou je vsak kompliko-
vana nizsi kvalitou servisnich sluzeb pro
védce, i kdyz také v této oblasti se toho
hodné zlepsilo. Jednou z nasich kompe-
ticnich nevyhod vi¢i zahranici zistava
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vys$$i cena pristroju a reagencnich vstu-
pu, nez je tomu v USA nebo v zapad-
ni Evropé.”

Védct schopnych utdhnout vlastni
vyzkumny program je konecné, relativné
omezené mnozstvi - a i diky infrastruk-
turnim védeckym projektiim financova-
nym z Evropskych strukturalnich fondt
jim v Cesku rostou ptilezitosti doslova
pred o¢ima. ,,K pfesouvani a cirkulaci ta-
lentovanych lidi bude dochézet vidy a je
to pfirozeny proces. AZ na vzacné vyjim-
ky neni dobre, kdyz ¢lovék zacne a skon-
¢i na jedné univerzité, zdkonité vznika
velkd mira inbreedingu, pracovnici ztra-
ceji nadhled a pripravuji se o prilezitosti
k mezindrodni spolupraci. Shodou okol-
nosti se nové infrastruktury v biomedici-
né svym zamétenim prekryvaji jen zcela
minimalné. Navic zcela bez ¢aste¢nych
prekryvi by nebyla ani mozna efektiv-
ni spoluprace.”

Jednim z kli¢ovych vyzkumnych smé-
it UMTM je oblast studia a vyvoje no-
vych lé¢iv. Nékteré latky uz z laboratofi
a ustavl Univerzity Palackého prichaze-
ji do Kklinické faze zkouseni, prikladem
je zminény fenretinid, z minulosti také
CDK inhibitory, protaxel, olimunostim
a dalsi. ,Kdyz dobre rozumime mecha-
nismu uéinku, pracujeme s danou mo-
lekulou od zac¢atku vyzkumu az po ové-
fovaci proof-of-concept klinické studie,
mame velkou prilezitost raciondlné roz-
hodnout o dal$im osudu vyvijenych 1é-
¢iv, a zvysit tak $anci na jejich uvedeni
do féze licencovani a budouctho produk-
tu,“ uvadi doc. Hajduch.

Vyzkum lé¢iv jde v dne$ni dobé ruku
v ruce s identifikaci biomarkeru jejich
ucinnosti. Neni tedy ndhoda, Ze jeden
ze zakladnich vyzkumnych programu
UMTM je zaméfen pravé na biomarke-
ry. ,V posledni dobé doslo v onkologii,
ale i jinde v medicing, ke zcela zasad-
ni zmén¢ strategie farmaceutickych fi-
rem. Donedavna byly zaméteny na léky,
které jsou dobré takzvané pro véechny
pacienty a Casto i napfic¢ liniemi léc-
by. Nyni mnohem peclivéji definuji ci-
lovou populaci, a to uz v preklinické
fazi vyvoje, a zvysuji tak uspéSnost 1é-
¢iva v klinickém hodnoceni. Na trh ted
vstupuje napiiklad crizotinib, lék urce-
ny jen asi pro Ctyfi procenta pacientl
s nemalobunéénym karcinomem plic.
To je v podstaté orphan drug a firma
by to pritom urcité nedélala, kdyby
se ji to nevyplatilo. Tady ale byl jas-
ny biomarker - pfestavba genu ALK -
v podstaté od samého zacatku klinic-
kého zkouseni, i proto studie probéhly
nebyvale rychle a uspé$né. Snazime se
tedy, aby vyzkum novych Iéku a prislus-
nych biomarkert probihal soucasné.
Nedavno jsme naptiklad podavali pa-
tent na biomarkery u inhibitori Aurora
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kinaz, na jejichz vyvoji jsme se podileli
a jiz od zacatku jsme hledali i mecha-
nismy rezistence a zpusob identifikace
pacientt, ktefi budou mit z této tera-
pie prospéch.®

Sekvenace celého genomu
za jediny den
Dal$im z nastartovanych programd olo-
mouckého ustavu je analyza vysokoka-
pacitnich dat. To otevird prostor pre-
devsim pro sekvenacni vySetfeni ¢asti
nebo celych genomt. ,Podle mého na-
zoru se v dohledné dobé bude sekveno-
vat DNA kazdého jedince, uz jen proto,
aby bylo mozné zohlednit znama rizika.
Vi se tieba, ze pacienti se syndromem
DNA instability by se neméli vystavo-
vat zafeni, a to ani naptiklad pfi mam-
marnim screeningu. Stejné tak velmi
pravdépodobné nebudeme v budouc-
nosti v nadorech vysettovat jednotlivé
mutace, ale celou DNA nebo RNA se-
kvenci, byt mtize jit v nadoru o dyna-
mické ukazatele, které se v ¢ase méni.
Pocatkem letosniho roku budeme in-
stalovat technologii, jeZ umozni sek-
venovat cely genom za jediny den, ale
zdvaznym problémem ziistava prenos,
uchovani a analyza datovych soubort,
které ¢asto pro jednu analyzu pfesahu-
ji 250 TB. Velkym problémem je také
absence reprezentativniho souboru se-
kven¢nich informaci na celogenomové
urovni v ¢eské populaci.”

V této souvislost doc. Hajdtch hovori
o ptikladu Danska, které se rozhodlo, ze
podpoti sekvenacni projekt na komplet-
ni vySetfeni genomu 50 000 Dand. ,,Zis-
kaji tak referen¢ni data o referen¢nich
frekvencich jednotlivych polymorfismd,
ke kterym pak budou moci vztahovat ce-
lou fadu dalsich studii i vySetfeni kon-
krétnich pacientt. Néco takového, i kdyz
asi v mensim rozsahu, bychom méli udé-
lat také u nas, i nase populace ma nékteré
specifické charakteristiky. A bylo by dob-
ré, kdybychom zaroven prispéli do celo-
svétovych genetickych databazi, z nichz
v soucasnosti prevazné jenom cerpa-
me.“ V Olomouci uz také maji tip, kdo
by mohl byt prvnim pacientem s ,,pte-
¢tenym® celym genomem. ,Ve fakultni
nemocnici se na détské klinice lé¢i dvé
sestry s anémii typu Blackfan-Diamond.
I kdyz maji stejnou mutaci ribozomalni-
ho proteinu, lisi se klinickym fenotypem.
Klademe si otazku, pro¢ jedna ma téz-
$1 a druha leh¢i formu onemocnéni. Se-
kvenovani jejich genom by nas mohlo
navést na pricinu rozdilného prabéhu
nemoci i nové moznosti 1écby,“ popisu-
je doc. Hajduch jeden z mnoha feSenych
transla¢nich biomedicinskych projektu,
které mtizou mit dopad na Zivot kon-
krétniho jedince.

Lucie Ondrichova
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