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TISKOVA ZPRAVA

l. Popsali jsme vyznam nékterych ¢lentt nami definované skupiny ,,Dipeptidylpeptidase-1V aktivitou a/nebo
strukturou homolognich“ molekul v glioblmagenesi. Analyzou divokych a mutovanych forem téchto molekul
jsme pfiblizili vyznam neenzymovych mechanismi zprosttedkovavajici biologické funkce téchto molekul. Nami
prokazana koregulace dipeptidylpeptidasy-1V (DPP-1V) a fibroblastového aktivaéniho proteinu nasvéd¢uje jejich
spole¢nému zapojeni do nékteych bunéénych programti. Celogenomova expresni studie umoznila identifikovat
fadu kandidatnich funk¢nich partnerd DPP-1V. S vyuzitim bioptického materialu, z n€j odvozenych primokultur
a nadorovych multipotentnich bunék jsme ovéfili vyznam studovanych molekul pro biologické chovani realnych
nadort, véetné jejich vztahu k preziti. Studie zamétené na funkéni cile vyuzitelné pro 1é¢ebné cileni maligniho
melanomu prokazaly zvySeny antioxidaéni stav melanomovych bunék, zaloZzeny zejména na vysoké aktivité
katalasy. Volné radikélova situace melanomu je tudiz specificka, coz by mohlo byt novym smérem v therapii.
Dalsi oblasti feSeni VZ byl vyzkum biotransformacnich drah protinadorovych lé¢iv a karcinogent ve vztahu

k jejich ti€¢inku, ovéfovani protinadorovych a karcinogennich u¢inku 1é¢iv a karcinogenu in vitro a in vivo

S vyuzitim experimentalnich modeld a vyvoj novych protinadorovych 1é¢iv a identifikace cilovych bunék,
molekul a receptort protinadorovych léciv a karcinogent, které jsou zodpoveédné za jejich aktivitu. Pti studiu
vyuziti enzymové aktivace 1é¢iv na farmakologicky G¢innéjsich derivaty v pribéhu jejich metabolismu

V nadorové burice. byl odhalen novy mechanismus ptisobeni protinddorového 1é¢iva ellipticinu. Aktivaéni
metabolity ellipticinu atakuji DNA za tvorby kovalentnich adukti s DNA a determinuji tak zvy$enou
farmakologickou u¢innost in vitro., selektivng v butikach nadort. Originalnim vysledkem je vysvétleni
mechanismu G¢inku cytochromu bs v modulaci oxidace substrati cytochromi P450 a potenciace uc¢inku
ellipticinu a doxorubicinu na bazi jak genotoxické tak i epigenetické. Unikatnim vysledkem je poznani ze
glykosylace fetézce glykoproteint zabranuje destrukci proteinovych slozek radikaly ellipticinu. Byly ptfipraveny
proteiny receptor NK bunék a strukturné charakterizovany. Byly piipraveny substituované kalixareny
stimulujici protinddorovou imunitni odpovéd’. Ve studiich zaméfenych na analyzu vztahd nadorové bunky a
mezibunééné hmoty byl sledovan vyvoj urotelialniho karcinomu moc¢ového méchyte ve vztahu k pfitomnosti
adehezivni molekuly CD44. Podafilo se charakterizovat zmény exprese CD44 molekuly ve vztahu k diferenciaci
a pokrocilosti tohoto karcinomu. K vyznamnym vystuptim patii ustaveni nasSeho pracovisté jako
superkonziliarniho centra pro diagnostiku NEN v Ceské republice. V ramci diskusi na pidé ENETS jsme
prispéli k formulaci nové WHO klasifikace. Ve spolupraci s Department of Medical Oncology, Charing Cross
Hospital, Imperial College Healthcare NHS Trust, London, UK jsme se podileli na charakterizaci vyznamu
estrogennich receptori a dal§ich vybranych markera karcinomu prsu v progresi nadori pro volbu riznych
modifikaci terapeutickych postuptl. Vramei Siroké spoluprace v ramci Ceské republiky jsme zalozili
neuroonkologickou sekci COS JEP.

I1. Pfedmétem feseni vyzkumného zaméru v oblasti hematologickych nadord bylo studium mechanismu jejich
vzniku, progrese, identifikace rizikovych skupin a prace na novych lécebnych ptistupech jak experimentalné tak
jejich zavadéni do praxe. Podafilo se popsat nékteré nové mechanismy, které hraji roli pfi vzniku CLL -
chronické lymfatické leukémie (miRNA 155) a n¢které nové molekularné biologické nalezy u
myelodysplastického syndromu (MDS), akutni leukémie a lymfomu (genové polymorfismy napi. CHEK?2).
Rozsahlou analyzu vzorkd u nemocnych s lymfomy, CLL, myelomu byly definovany rizikové skupiny z pohledu
progrese téchto onemocnéni. Byl definovan vyznam novych zobrazovacich metod (pozitronova emisni
tomografie — PET) u nemocnych s Hodgkinovym lymfomem. V oblasti zavadéni novych lé¢ebnych metod byl
hlavni diraz kladen na pochopeni mechanismu jejich pisobeni, na objasnéni mechanismu vzniku rezistence na
1é¢bu a hledéni cest k jejimu piekonani. V ramci bunécné terapie byla patentovana metoda ke kultivaci
mezenchymovych bunék, a testovany mechanismy protinadorové imunity. Reseni vyzkumného zaméru v celé
oblasti umoznilo Sirsi spolupraci klinickych a laboratornich pracovist nejen na pidé 1.LF UK, ale i v Praze,
Ceské republice i navazani a prohloubeni zahrani¢ni spoluprace. Byla vytvofena sit’ spolupracujicich pracovist
jak laboratornich tak klinickych a byly pfipraveny diagnostické a 1é¢ebné postupy pro péci o nemocné

s lymfomy, z nichz nyni vychazi prakticky v§echna ¢eska pracoviste.

I11. Skupina zamétena piedev§im na studium karcinomu (ca) prsu se zabyvala identifikaci vrozenych poruch
DNA, které zptisobuji vysokou pravdépodobnost onemocnéni ca prsu, ktery je nejcastéji se vyskytujicim
zhoubnym nadorem v populaci Zzen v CR. V rozsahlém analyzovaném souboru nemocnych se podafilo
identifikovat popula¢né-specifické poruchy geniit BRCAL a BRCA2, které jsou zodpovédné za vysoké riziko
vzniku ca prsu (a nékterych dalsich nadort) a jeho vyvoj, ke kterému casto dochazi v mladém véku.
Charakterizace téchto alteraci v rodinach u pfibuznych bez znamek nadorového onemocnéni je dilezitym
predpokladem casné diagnostiky onemocnéni (s vysokou pravdépodobnosti tispésné 1é¢by), cilené biologické
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lécby a nadorové prevence. Déle jsme charakterizovali i dalsi genetické a environmentalni faktory ovliviujici
riziko vzniku ca prsu a dal$ich nadort v ¢eské populaci. Zabyvali jsme se i faktory ovliviiujicimi u¢innost a
bezpecnost protinadorové 1écby, kde jsme ukézali, ze protinadorové chemoterapeutika modifikuji produkci
steroidnich hormonti u pacientek s ca prsu, coz miize mit negativni dopad na ucinek ¢asto pouzivané hormonalni
1é¢by a rovnéz jsme identifikovali genetické faktory ovliviiujici rozvoj zdvazné toxicity, kterd je ¢astym
dtvodem selhani 1é¢by pomoci fluoropyrimidind, jednéch z necastéji pouzivanych 1ékti v systémové terapii
solidnich tumori. V ¢asti projektu zaméfené na experimentalni 1é¢ebné postupy jsme experimentalné prokazali,
ze pouziti cilenych ultrazvukovych razovych vin mize vést k neinvazivni destrukci nadorového loziska.

IV. Pfedmétem feseni vyzkumného zameéru byla vybrana nadorova onemocnéni, konkrétné dédicné a sporadické
formy nadort tlustého stieva a rekta, nadory nadledvin (feochromocytomy) a paragangliomy, nadory vaje¢nik,
plic a mocového méchyte. Cilem vyzkumu bylo objasnéni genetickych pfic¢in téchto nadorovych onemocnéni,
molekularné geneticka analyza gent, jejichz mutace zptisobuji nddorové onemocnéni a jejich vyuziti pro
molekularné genetickou diagnostiku, presymptomatickou diagnostiku, prognézu, optimalni sledovani pacienta a
vcasné preventivni a 1é¢ebné zasahy. Vysledky feseni problematiky karcinomt tlustého stfeva a rekta, nadort
nadledvin (feochromocytomul) a paragangliomu je jiz mozné pouZzivat v praxi. V oblastech nadort vajecniku,
plic a mocového méchyfe se vyzkum orientoval na hledani vhodnych predispozi¢nich genetickych markert,
které by umoznily ¢asnou diagnostiku onemocnéni. Pfedmétem zajmu bylo i ziskdni a vysetfeni volné DNA

V plasmé, nebo v jinych té€lnich tekutinach, které patfi mezi neinvazivni metody vysetieni.

Verze VZ-05.Z 2




