Jak zlepSit 1écbu rakoviny? V Ostravé vymysSleji, jak ji zlevnit a uSit lidem na
miru

universitas.cz, 11. 8. 2020

Michal Simiéek a Juli Rodriguez Bagé hledaji cesty, jak zlevnit a zpFistupnit vice lidem novy a
velmi nadéjny zplsob 1é¢by rakoviny — bunécnou terapii. Je Setrnéjsi, ale draha: néklady na
jednoho pacienta Splhaji k desitkdim milioni korun. Slibné vysledky ma i dalsi badani jejich
Blood Cancer Research Group pii Lékatskeé fakulté¢ Ostravské univerzity a ostravské Fakultni
nemocnici. Namisto soucasnych postuptl, které¢ odrazi zejména faktory sdilené vétSinou pacientt,
vyvijeji 1écbu ,,na miru®. Ta by mimo jiné mohla zabranit 1€kové rezistenci.

Michal Simic¢ek se do Ostravy vratil z Cambridge, aby zde vybudoval védecké centrum a tym,
ktery posouva technologii bunééné terapie pro 1écbu rakoviny (cely jeho pfibéh si mizete piecist
napiiklad zde ). Ve svych Ctyfiatficeti letech ma na konté pres 550 védeckych citaci (¢islo, na
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pracovistich v Evropé a také publikace v nejuznavanéjsich védeckych ¢asopisech.

Juli Rodriguez Bagoé do jeho skupiny pftiSel pred dvéma lety jako novy vedouci védeckého tymu
pro vyvoj bunééné imunoterapie riznych druhli rakoviny krve. Plisobil na University of North
Carolina v USA, kde se zasadil o ziskani tii patentii v oblasti personalizované terapie, vytvofil
zaklad pro spolupraci s U. S. Food and Drugs Administration a zahdjil tak diskuzi o prvnich
klinickych studiich u ¢lovéka.

Buné¢na terapie je nejspiS prilomem v 1écbé€ rakoviny. Oproti chemoterapii ma byt Setrngjsi a
pro télo pfirozenéjsi. Jak presné funguje?

Simi¢ek: Imunitni systém Glovéka je schopen rakovinné buiiky rozeznat a zlikvidovat v
samotném zarodku. Nador ma ovSem schopnost se ukryt nebo rtizné maskovat. Abychom
protinddorovou imunitu obnovili, odebereme pacientovi jeho vlastni bilé krvinky a vybavime je
receptory, které je na rakovinné bunky lépe nasméruji. Do imunitnich bun€k vneseme novy gen,
diky kterému uméji nahmatat strukturu na povrchu nadoru. Takto vylepSené bunky vpravime
zpét do téla pacienta, kde nador vyhledaji a zautoc¢i na néj. Zatim je tento zptsob 1écby ve fazi
prvnich klinickych testl, tedy testovani pfimo na pacientech. Obrovské naklady tohoto sloZitého
procesu a také riznorodost nadorti zatim neumoziuji S$ir§i aplikaci této technologie.
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Teoreticky bychom méli mit rakovinu od détstvi. Nastésti naS imunitni systém je schopen jeji
zéarodky znicit. Jenze prerakovinné buniky se vyvijeji a maskuyji.

Poznaji pak rakovinnou buiiku s jistotou? NemiZe se stat, ze se spletou a zalto¢i na zdravou
tkan?

Simiek: Ano, to je nejéastéjsi problém, ktery fesime. Rakovinna buitka nema na svém povrchu
néco, co by ji jednoznaéné odliSovalo od ostatnich. Kdyby takovy znak existoval, zlikvidoval by
ji uz pfirozeny imunitni systém c¢lovéka. Teoreticky bychom méli mit rakovinu od raného détstvi.
Nastésti na§ imunitni systém je schopen zarodky rakoviny zni€it. Jenze postupem cCasu se
prerakovinné bunky vyvijeji a maskuji a unikaji tak na$i imunité. Nicméné pokud nastane
situace, ze imunitni buniky zaito¢i na zdravou tkan a pacient by byl v ohrozeni zivota ne kvuli
rakoving, ale kvilili samotné 1é€b€, umime ¢innost upravenych imunitnich bunék kontrolovat.

Jak je ptfiméjete chovat se jinak?



Simiek: To, co se dnes pouzivé, je relativné drastické. Spolu s receptorem do nich vneseme
takzvany sebevrazedny gen. V momenté, kdy imunitni buniky utoci na zdravou tkan, aplikujeme
pacientovi latku, kterd tento gen aktivuje, a dojde k odumfieni téchto bun€k. Coz je Skoda,
protoZze jejich produkce je extrémné drahd. Jsme na velmi slibné cesté ve vyvoji modulace, kdy —
zatim v laboratornich podminkéch — jsme schopni aktivitu imunitnich bunék zapnout a vypnout.
Véiim, ze v blizké budoucnosti bude tento pristup predmétem klinickych testt.

Zatim jedna davka takové 1é€by vychazi asi na 10—15 miliont korun, pacient obvykle potiebuje
nekolik davek. Existuje moznost, Ze tato 1écba bude pro pacienty finanéné dostupné;jsi?

Bagd: Pravé to je naSim cilem. Extrakce bunék, jejich vybaveni receptorem v laboratoifi a
vpraveni do téla pacienta je slozity proces, ktery je extrémné drahy. Proto vyvijime feknéme
univerzalni 1écbu, kterd by méla byt financné€ dostupnéjsi. Hleddme cestu, jak tyto bunky ziskat z
krve darclh — v moment¢, kdy mate pacienta, sahnete po ,,zdsobach z police, coz cely proces
vyrazné zlevni.

Lécba rakoviny je pravdépodobné nejkompetitivnéjsi prostiedi ve vyzkumu. Panuje tady Cista
konkurence, nebo védecké tymy i spolupracuji?

Bag6: Mate pravdu, na jednu stranu tady mame silnou konkurenci a kazdy chce dosédhnout cile v
co nejkratS§im case. Ale zarovenl vyhledavame spolupréci, protoze €lovek sam toho cile nikdy
nedosdahne. A mezi tim balancujeme. Potfebujeme spolupracovat, ale zarovein nemizeme byt
naivni a nadSen¢ sdilet vSe, co mame. TakZe sdilime maximum, co mizeme, abychom doséahli
spolecného cile, a to je 1éCit pacienty.

Za celou svou kariéru jsem nevidél pracovisté, které by bylo tak uzce spojeno s vlastni praxi.
V Cem ostravsky tym v tak silné konkurencnim prostiedi vynika?

Simigek: Nejvétsi potencial vidim v propojeni kliniky, tedy Fakultni nemocnice, a nas, védci. Za
celou svou kariéru jsem nevid¢l pracoviste, které by bylo tak uzce spojeno s vlastni praxi. Vzdy
to bylo tak, Ze v laboratofi jsme byli my védci a pak ,,nékde v dali* Iékafi. Tady jsem na denni
bazi v kontaktu s l€kafi, ktefi 1é¢i pacienty a zaroven maji zajem o védu. VSe diskutujeme,
formaln€ na schiizkach i neformaln€ u piva. Ja vidim molekuly, 1ékaf zase pacienta. Hledame
prinik mezi ,,hard core science® a tim, co je aplikovatelné v klinické praxi. Bez této spoluprace

by mnohé projekty zdaleka nebyly v takové fazi, v jaké jsou.

Bago6: Zarovenn mame k dispozici biobanku, kde jsou ulozeny realné vzorky nadorovych bunck
pacienti. MiiZeme tedy prakticky ihned testovat, zda to, na ¢em pracujeme, lze aplikovat, a jestli
tento pristup bude, nebo nebude fungovat.

Ostrava neni tradi¢né spojovana s vyzkumem a vyvojem. Je to vas handicap?

Simigek: Na prvni pohled to miZe jako nevyhoda pusobit. Ve skuteénosti je ale nasi silnou
strankou, Ze nejsme velky institut se stovkami zaméstnanci (je nds néco pres dvacet). To
umoziuje velkou flexibilitu a permanentni komunikaci mezi ¢leny tymu. Neni tu rigidita velkych
instituci, kde ¢lovek Casto musi nasledovat vyslapanou cestu. Pravé obrovska mira svobody ve
vyzkumu je to, co mé do Ostravy pfivedlo a diky ¢emu se podafilo do tymu ziskat skvélé
odborniky z riznych koutl svéta.

V souvislosti s buné¢énou terapii hodlate nékteré své objevy opatfit patenty. Mizete uz prozradit
které?

Bag6: To zatim bohuzel nemtizeme, ale skutecné uz na ptipravé patentd spojenych s bunéénou
terapii pracujeme a v faddu mésicti bychom chtéli nékteré z naSich objevil patentové chranit.



Jedna z véci, kterd vyznamné komplikuje 1écbu rakoviny, je 1ékova rezistence. V pfipadé, ze se
podaii nové objevy uvést do praxe, vyresi i tento problém, nebo rakovina 1 nadale bude bojem na
cely Zivot?

Simi¢ek: Dokondujeme nyni projekt, ktery se zabyva lékovou rezistenci u mnoho&etného
myelomu. Hleddme cesty, jak zlepSit soucasné formy IéCby. Cilem je dojit k jakési
personalizované terapii, tedy 1€cbé §ité kazdému pacientovi na miru. Zkoumame rizné genetické
znaky, které by predikovaly odpovéd’ na konkrétni typ 1écby a mozné idedlni kombinace. V
klinické praxi se v sou€asnosti berou v potaz relativné globalni faktory, které jsou sdileny vice
pacienty. Stejny 1€k mize u jednoho pacienta rakovinu vylécit, u jiného vSak mald populace
nadorovych buné¢k ptezije a vede k navratu onemocnéni, které je Casto jeste vice zaketné. VeErim,
ze vysledky tohoto projektu se brzy dockaji vlastniho klinického testovani.

V USA je proces aplikace vyzkumu pomérné jednoduchy, pro univerzity je to néco
samoziejmého. V Evropé je mezi univerzitami a aplikovanou sférou Casto obrovska propast.

Jedna véc je prace védce, druhd je vlastni manazerska ¢innost — vedeni tymu, ziskavani patentt,
spoluprace se soukromou sférou, ziskavani sponzorl. To vyzaduje diametralné odlisné
kompetence. Jak se vam dati plnit dvé takto odliSné role?

Bagd: Co se ty€e vedeni tymu, ¢lovék skutecné neni jen supervizorem, musi byt 1 kou¢em. Nasi
studenti odvadéji podstatnou ¢ast prace a je dulezité je neustale motivovat. V naSem oboru to
nastésti neni tak slozité, staci jit na kliniku, pfimo mezi pacienty a ¢lovék vi, pro¢ to déla.
Ohledné ziskavani patentli ndm vyznamné poméaha Centrum pro transfer poznatki a technologit,
tedy pracoviSté na Ostravské univerzité, které védcim pomaha jejich poznatky posouvat do
aplika¢ni sféry. To podle mych zkusenosti naptiklad z Nizozemi nebo Spanélska neni béznym
standardem. Plsobil jsem také ve Spojenych statech a tam je proces aplikace vyzkumu pomérné
jednoduchy, pro univerzity je to néco samoziejmého. V Evropé je mezi univerzitami a
aplikovanou sférou casto obrovskd propast. Ale méni se to. Treba pravé tady na Ostravské
univerzité, ktera vyviji obrovské usili smérem k aplikovanému vyzkumu. Bez této podpory
bychom pravdépodobné nebyli schopni o patenty pozadat.

Co je pro vas na vasi praci nejnarocné;jsi?
Simi¢ek: Pro mé& je to rozhodn& byrokracie. Upfimné, kdybych tady nemé&l administrativni

podporu, vykaslal bych se na to. Jsou dny, kdy vlastn¢ nedélam védu, jen papiry. A proto je pro
nas tfeba pravé podpora pii podavani patentt klicova.

Bagd: Pro mé je velmi naro¢né se tak néjak odpojit. To, co délam, je ma vaSent a miluju to. Je to
vysoce navykova prace a €lovek se stane tak trochu posedly svym vyzkumem. Premyslim a
mluvim o svych experimentech potad, i1 po praci, se Zenou, zkratka nonstop. Ale ono je velmi
dilezité se odpojit, to je pro me velkd vyzva.

Ctéte také rozhovor s Evou ZaZimalovou: Mimofadni védci si zaslouzi mimofadné podminky. To
v Cesku moc neumime

Momentalné jste ve svém vyzkumu ve fazi testd na zvifatech. Vim, ze dil¢i vysledky mi zatim
neprozradite, ale je uZ ted’ néco, co vas prekvapilo? Narazili jste na néco neoCekavaného?

Bagé: Kdyz pracujete ve vyzkumu, vzdy vas cekd néjaké prekvapeni. Téméf nikdy véci
nefunguji tak, jak ocekavate. Ja v této oblasti pracuju uz asi dvacet let a nikdy se mi to nestalo.
Naopak, velmi Casto se stava, ze kdyz jdete do findle, zjistite, Ze je vSechno jinak. A tak vytvotite
novou hypotézu a zainate zase od samého zacatku. I to je kouzlo védy. V tomto konkrétnim
vyzkumu nds jedno piekvapeni ¢ekalo hned na samém zacatku. M¢li jsme vytvorit model mysi s



lidskym mnohocetnym myelomem, coZ mélo byt pomérmné jednoduché, ale svéte div se, viibec to
jednoduché nebylo! Takze ano, pifekvapeni nas ¢ekaji velmi Casto.

Simigek: Ale vedle téch nemilych piekvapeni se ndm taky stavaji nahodné objevy, kdy provadite
n¢jaky experiment, zkoumate néco a jako vedlejsi efekt si vSimnete néceho, co je ve vysledku

novym, neocekdvanym objevem. My ted’ madme nékolik velmi slibnych a fascinujicich vysledku.
Zatim bohuZel nemtizeme prozradit vice, ale je to velmi, velmi nadéjné.

Mate mnoho velmi slibnych smért vyzkumu. Co vnimate jako sviij nejvétsi dosavadni aspéch?

Bagd: Mame dil¢i uspéchy, a jsme za né velmi radi. Ale myslim, Ze to nejdilezitéjsi musi teprve
ptijit. Ten moment, kdy bouchnu lahev Sampanského, pfijde, az vylé¢ime prvniho pacienta. To je
nas cil. Je to o lidech.
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