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MONOKLONALNIi GAMAPATIE
A KREVNIi NADOROVA ONEMOCNEN:I

Nazev jednoho z hlavnich védeckych sméru skryva pro neodborného ¢tenare hned
nékolik neznamych vyrazt. Monoklonalni gamapatie je stav, ktery odrazi poruchu
imunitnich bunék v pfipadé, ze se v nich nastartuji rakovinotvorné procesy. Vyzkum
na Lékarské fakulté pfispiva ke zlepSeni diagnostiky a zvySeni u€innosti 1éCby
nadoru, a to pfedevsim krevnich. Mimo to ale fada vyzkoumanych poznatku plati

i obecné. Je tedy nadmiru jasné, Ze pro praxi a pacienty je oblast tohoto vyzkumu
velice dulezitym a uziteCnym odvétvim.

#osu #research #science #bcrg
#gammopathie #bloodcancer #healing
#laboratory #tumor #hematooncology




MONOKLONALNIi GAMAPATIE
A KREVNIi NADOROVA ONEMOCNENI

Funkéni genomika a bioinformatika s vyvojem nastroju pro personalizovanou medicinu

Abychom pochopili, o ¢em je fe€, bude zapotfebi i trocha teorie a faktd. Tym Lékafské
fakulty, Blood Cancer Research Group (www.bcrg.cz), zabyvajici se monoklonalnimi
gamapatiemi se snazi identifikovat a pochopit genetické zmény u nadorovych
onemocnéni krvetvorby a nasledné prevést tyto poznatky do praxe. Klinicka €ast je
Uzce provazana s Fakultni nemocnici Ostrava. Mimo to je laboratof také v uzkém
kontaktu s dal§imi univerzitami a vyzkumnymi centry v Cesku i zahraniéi.

Vyzkum ma nékolik arovni. Zakladni preklinicky vyzkum pracuje s hypotézami,
které se testuji na urovni bunéénych kultur. DalS8i ¢ast vyzkumu zahrnuje ovéfovani
novych poznatk( na nadorovych burikdch pacientu. Archivaci a sdileni vzorku
zajistuje Biobanka, ktera sbira vzorky od pacientd a dobrovolnikl. ,Na realnych
vzorcich pacientd testujeme, co nam pfi ovéfovani hypotéz na bunéénych kulturach
vzeslo. Potfebujeme i zvifeci experimentalni modely a za timto ucelem bude na

LF OU dokonc¢ena v pristim roce vystavba zvifetniku, jehoz vybaveni bude pofizeno
predevsim z nasich projektd. Zatim pouzivame zvifetnik sprateleného pracovisté

v Gliwicich. Nasledné musi ovéfovani poznatkd probihat v klinickych studiich,

coz ale neni nasim ukolem. Vyzkum ma tfi prioritni pilife, které jsou popsané nize.
Tym se zaméruje na preklinickou cast, ktera maximalné vyuziva tkané pacientd”,

upfesnuje prof. MUDr. Roman Hajek, CSc., garant sméru monoklonalni gamapatie.
Pokud vS§e dobfe dopadne, mize na konci procesu vzejit UspésSna léCebna metoda.

Za velkou pozornost stoji vétev bunécné imunoterapie. ,Bunécna terapie je nyni
supermodernim odvétvim, kterym se zabyvaji dvé nebo tfi pracovisté v Ceské
republice, ne vice*, objasniuje prof. Hajek. ,V dalsi dekadé se stane bunécna terapie
vyznamnou soucasti Iécby nadord. Je nasi ambici vybudovat ve spolupraci

s komercnim sektorem a Moravskoslezskym krajem biomedicinsky klastr, ktery by
byl atraktivni pracovni pfileZitosti pro védce nejen z Evropy*.

Vyzkumna aktivita tak pomaha vytvofit platformu pro personalizovanou 1é¢bu, ktera
maximalizuje efekt u konkrétniho pacienta. Pravé v tomto bodé mulze pacient Zijici

v Ostravé pfijit do styku s realnymi vysledky vyzkumu. ,,V nasem tymu vyuzivame
poznatky zakladniho vyzkumu a vyvijime metody, které bude mozné v relativné
dohledné dobé vyuzit v klinické praxi“, ptiblizuje RNDr. Michal Simigek, PhD., ktery je

na Ostravské univerzité vedoucim translaéniho vyzkumu v oblasti krevnich nador(

a zaroven drzitelem ceny Neuron v oboru mediciny v kategorii pro mladé nadéjné védce
pravé za zkoumani procesu zplsobujici zhoubna onemocnéni a jejich IEkovou rezistenci.
Cenu obdrzel v listopadu 2019 a stal se tak druhym védcem z Ostravské univerzity,

ktery prestizni ocenéni udélované nejlepSim ¢eskym védcum a védkynim ziskal.

Monoklonalni gamapatie je na Ostravské univerzité smérem stéle jesté novym a tym
je slozen pfevazné z mladych védcu. | ve velmi zralych tymech dochéazi k pozitivnim
vysledkam tfeba jen jednou za dva nebo tfi roky, neni tedy vabec snadné vyzkoumat
néco uplné nového. Za v§im stoji spousta prace a ovéfovani. K urychleni vyvoje
|éCiv také vznika unikatni mezioborové védecko-vyzkumné a vyvojové centrum Cell
CoolLab Ostrava pro buné¢nou terapii v hematologii a onkologii. Vyzkumni pracovnici
univerzity tam mohou rozvijet své dovednosti o prakticky orientované zkuSenosti
zameéstnanc( firem z oblasti biotechnologii a medicinské diagnostiky.



BLOOD CANCER RESEARCH GROUP (BCRG)

Blood Cancer Research Group je sdilena aktivita LékaFské fakulty Ostravské
univerzity a Fakultni nemocnice Ostrava. Védecké pracovisté sidli na tamni klinice
hematoonkologie, pfi které jej profesor Hajek zalozil. Vedoucim tymu je RNDr. Michal
Simicek, PhD., ktery se z prestizniho pracovisté v Cambridge vratil do rodného kraje

s vidinou velkého potencialu na vybudovani uspésného védeckého tymu. Mezinarodni
tym spolu komunikuje anglicky a je slozeny z mladych, ale pfesto velmi zkuSenych lidi,
pfevazné doktorandd, ze Spanélska, Italie, Ruska, Indie, z balkanskych statl a dalsich
zemi. Vybér novych €lent probiha pomoci online vyhledavacl a specializovanych
webovych servert. V Cesku je totiz doktorskych studenttl, a tudiz potencialnich
zaméstnancl, velmi malo. To je dlvod, pro¢ vétSina ¢lend BCRG tymu pfichazi

ze zahranici, coz je ale z hlediska rozmanitosti znalosti a zkuSenosti mezinarodniho
tymu ve vysledku dobfe.

Sledujte aktivity a pokroky Blood Cancer Research Group na facebooku @BCRG.
Ostrava (www.facebook.com/BCRG.Ostrava/?ref=page_internal).




DA SE PREDEJIT TOMU,
ABY RAKOVINA VZNIKLA?

To by byli vSichni védci nejen z Blood Cancer Research Group radi, ale zatim
kladna odpovéd na tuto otazku neexistuje. Vznik mutaci je z velké éasti nahoda.
Tim, jak rosteme a vyvijime se, i naSe buriky neustale rostou, po€et genu se vzdy
zdvojnasobuje a burika se rozdéli. A pravé tento proces zdvojeni DNA vede ke
generaci chyb, pfi nichz vznikaji mutace. Nastésti nase buriky maji mechanismy,
které jsou schopny mutace opravit. Kazdy den v naSem téle vznikaji miliony mutaci,
které télo opravit zvladne. Pokud by toho schopné nebylo, byla by rakovina na
dennim pofadku, coz nastésti neni. Ale jelikoz neni systém dokonaly, stane se,

Z2e v nékteré burfice se mutace vyskytne, zachova se a rozvine. Mutace a poruchy

v DNA a nésledny rozvoj rakoviny jsou ovlivnény také prostfedim a Zivotnim stylem:
aktivni a zdravy Zzivotni styl spolu s €istym Zivotnim prostfedim jsou urcité nejlepsi
prevenci. Cilem vyzkumného tymu nicméné neni rakoviné pfedejit, ale mit schopnost
identifikovat skupiny pacientl pro vhodnou konkrétni [éEbou, ktera bude vysoce
ucinna s minimalnimi €i idealné zadnymi vedlejSimi efekty.




OBLASTI VYZKUMU

STUDIUM SPEKTRA MUTACI ABERANTNICH BUNEK
U MONOKLONALNICH GAMAPATII

Do Skatulky zakladniho vyzkumu by se dalo zafadit studium rozmanitosti mutaci
rakovinnych bunék. Jde o geneticky vyzkum, béhem kterého se védci snazi pochopit
duvody, pro€¢ nemoc vznika. V dnesni dobé u velké fady nadorovych onemocnéni
jsou znamé symptomy, Iékafi jsou schopni nemoc diagnostikovat, ale nejsou schopni
identifikovat pfi¢inu. A pravé proto se védci snazi pfijit na to, co vede k vyvoji
konkrétniho onemocnéni. Rakovina je totiz ve svém principu genetické onemocnéni
vznikajici na zékladé poruch v genetickém materialu.

Jak takovy vyzkum reéalné probiha? Z nadorovych bunék pacientl s rakovinou krve
izoluji geneticky material DNA ¢i RNA a ¢tou pofadi jednotlivych nukleotidovych bazi.
Ty je nasledné mozné porovnat se zdravymi darci a zjistit pfitomnost zmén, mutaci

Ci poruch, které je mohou zapficinovat nebo mohou souviset s rozvojem onemocnéni,
pfipadné s odolnosti na pouzitou |éEbu. Nasledné se hleda souvislost mezi mutaci

v genu a léCivem. Na zakladé toho Ize pacienty roztfidit do skupin podle genetického
kédu a nasledné je |&git pripravky, které jim budou opravdu pomahat. Rika se tomu
personalizovana medicina, ktera je konkrétnimu pacientovi Sita na miru.




IDENTIFIKACE TERAPEUTICKYCH CiLU PRO LECBU
KREVNICH NADORU POMOCi MODERNICH METOD
MOLEKULARNI BILOLOGIE A GENOVEHO INZENYRSTVIi

Druhé oblast vyzkumu pfimo vychazi z oblasti prvni. Genetickou informaci DNA si
mulzeme predstavit jako navod, jak by burika méla fungovat. V navodu je informace,
kolik m& byt vyrobeno bilkovin a jak maji vypadat v dané burce. Tato fadze vyzkumu
se snazi pochopit, jak konkrétni bilkoviny spolu v burice plsobi a jak vedou k tomu,
Ze burnika ziska charakteristiku nadorové buriky, migruje a osidluje jinou tkan.

Mutace samy o sobé& nemusi vést k rakoviné, nékteré jsou tiché a nikdy se neprojevi.
Fatalni je ale vznik sekundarnich loZzisek — metastaz. Aby rakovina mohla metastazovat,
musi buriky ziskat schopnost z plvodniho loziska vycestovat. To se stane tak, Ze nékteré
proteiny jsou pfitomny v jiném mnozstvi, nez by mély byt, a ziskaji jiné charakteristiky,
nez jaké maji ve zdravych burikach. Pokud vyzkumny tym pochopi konkrétni proces
interakce proteinl, mize na néj pfesnéji zacilit Ié€bu. Ve spolupraci s dalSimi pracovisti
pak mohou tfeba vytvofit latku, ktera znemozni vazbu protein na sebe ¢i znemozni
dalSi reakci, takze burika ztrati onu schopnost migrace.

Identifikace konkrétnich procest proteint trva i nékolik let, pfiCemz néasledné popsani
a ovérovani probiha bohuzel dalSi roky, mnohdy i patnact az dvacet let. NejdelSi casti
je vyvoj léCiva a jeho testovani. Pouze jedno z nékolika tisic IéCiv se nakonec dostane
k pacientovi. Na zaCatku velmi ¢asové narotného procesu ale stoji pravé zakladni
vyzkum, ktery popiSe ono neznamé, co se v burice déje.




VYZKUM POTENCIALU V OBLASTI LECEBNYCH
POSTUPU S VYUZITIM BUNECNE TERAPIE
PRI LECBE HEMATOLOGICKYCH MALIGNIT

Prvni dvé oblasti by se daly zafadit do odvétvi zdkladniho vyzkumu. Oblast bunééné
terapie ma oproti tomu vice aplikovatelny potencial, ktery bude mozné vyuzit v klinické
praxi. Buné¢né terapie spocivaji v tom, Ze jsou védci schopni modulovat buriky
pacienta tak, aby jeho vlastni imunitni systém byl schopen zlikvidovat nador.

Skvélé, ze? Pacientovi se odeberou bilé krvinky a nasledné je v laboratofi pomoci
metod genového inzenyrstvi pozméni tak, aby je zacilili na nador. Nador ma na svém
povrchu molekuly, které zdravé buriky nemaji. Zakladni vyzkum je identifikuje a tym

v laboratofi je pak schopny vlozit imunitnim burfkam informaci, ktera jim umozni
nadorové buriky rozeznat, najit je a nasledné znicit.

Jde o velmi perspektivni smér, ktery v poslednich letech zagina byt vice a vice
vyuzivan, ovSem je extrémné drahy. Pracuje se s lidskymi burfikami, vée se odehrava
v extrémnich podminkach a technologie i material jsou nakladné. Lé¢ba jednoho
pacienta vyjde timto zpisobem na fadové desitky miliont korun, coz je v praxi
nerealné. Nejbliz§i snahou tymu je proto v fadu nékolika let pfijit s produktem ¢i
metodou, kterd povede k dramatickému snizeni nakladl. Pokud se podafi vyvinout
vlastni metodu bez nutnosti vyuziti sluzeb komerénich firem, mohli by se v Ostravé
dockat rutinni IéCby timto zpusobem.
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vycestovat do krevniho fecisté a osidlovat dalsi mista v téle. Spojenim vyzkumu tymu
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