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a Slovensku casto a radi
doprajeme sluchu kveru-
lantom. Ludia tohto typu do-
kdzu skomplikovat aj zdanlivo
jednoduché veci. Vdaka tav.
privatizdcii podielov v ener-
getickych podnikoch sme si na
roky skomplikovali dostavbu
3. a 4 bloku jadrovej elek-
trdrne v Mochovciach. Keby
sme v devdtdesiatych rokoch
nemali skvelych, efektivnych
a netinavnych odbornikov,
ktori sa zasadili za dostavbu
1. a 2 bloku Mochoviec, dnes
by sme tam mali iba burinou
garasteny skelet gzricaniny.
A medidlni odbornici na vset-
ko by opdt mudrovali, ¢o sa
ndm akoZe oplati a neoplati.
Vsetci musia dobre vediet,
Ze najdrahsia je nedokoncend
stavba. Dostavba ndrodného
divadla bola stibojom, ktory
takmer vyhral buratelsko-re-
formacny prid slovenskej po-
litiky. Vtedy sa hovorilo o tom,
Ze ndrodné divadlo nepotre-
bujeme a idedlne bude vyugzit
tiito ,socialistickii opachu“
na slusivé bigniscentrum. Zu-
rivd reakcia na revitalizdciu
a rekons$trukciu aredlu Bra-
tislavského hradu je vo svetle
tychto skutocnosti iba jednym
z ktskov tejto smutnej skla-
dacky. Ved my nepotrebujeme
historické pamiatky, cesty,
elektrdrne, nemocnice...
Budova nedostavanej ne-
mocnice na Rdzsochdch je

jednym gz prikladov toho, ked

krdtkodobo vyhrajit ti, kto-
ri nechcit budovat vébec ni¢
a ug vobec nie kvalitne, rychlo
a nadcas. Zastavenie vystavby
za Dzurindovej vlddy je prvot-
nou délezitou pricinou toho,
kde sme dnes. Mdme stary
skelet a novd nemocnica je
v nedohladne. Administrativ-
ne obstrukcie st pre kverulan-
tov spésobom Zivota. Budeme
stdle dopldcat na tieto drahé
hry alebo zaéneme naplno
budovat to, ¢o nasa republika
naozaj potrebuje?
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Personalizovan
medicina
v diagnostike

rakoviny

Potencial

personalizovanej

mediciny
a multiplexna
diagnostika.

D Pavol Cekan je zastan-
rocom nazoru,zediagnos-
tické techniky zalozené na de-
tekcii a kvantifikacii RNA tvoria
zaklad spolahlivej, 100% preciz-
nej, kvantitativnej a cenovo do-
stupnej diagnostiky rakoviny.
V tomto exkluzivnom rozhovo-
re vysvetluje, ako moéze inova-
tivny pristup spdsobit revoluciu
v onkologickej liecbe, umoznit
lekdrom jednoducho a presne
urcéit typ rakoviny a nasledne
nastavit personalizovanu liec¢-
bu pacientovi.
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Zakladné fakty a vyzvy v oblasti

>
@
e
©
x
a
[}
=
o
w

ky primarnych imunodefi-
ciencii, ktoré tvoria 10-15%
vSetkych imunitnych ocho-
reni, dosahuje az 12,4 roka.

S vrodenych pordich imunity ¢
‘ Priemerna dizka diagnosti-
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ODBORNE PRILOHY

Odborné prilohy sa uréené
pre vybranych odbornikov.
Elektronicku verziu vo for-
mate PDF si mozete objed-
nat na emailovej adrese:
redakcia@lekarskenoviny.sk
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Pacientsky sumar

Ako systém
ez2clrawvie

spristupnuje lekarovi
informacie o stave
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k unlkatnej
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Rozhovor s prednostom
Kliniky hrudnikovej
chirurgie LF SZU a UNB,
doc. MUDr. Miroslavom
Janikom, PhD.
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Zazite svoj sobads
a svadbu inak
- Modra - Harménia

awww.vilaetelka.sk

Ambulancie,

Pouzite promokod REGISTRACIA, ktory je platny len do 15.6.2019.

stiahnite si dokument pre registraciu
konecnéeho uzivatela vyhod so zlavou az 40%!

Ak potrebujete pomoc, volajte nam na; +427 948 075 965

mediPRAVNIK.sk

pravna istota pre ambulancie a lekarne
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Personalizovana medicina v diagnostike rakoviny

Dr. Pavol Cekan s$tudoval bio-
chémiu na Islandskej univerzite
v Reykjaviku so zameranim na
Struktaru a funkciu nukleovych
kyselin, najmd RNA. Doktorat do-
kon¢il uspesne s 18 publikaciami
vo svojom odbore a nasledne bol
ako odborny asistent prijaty do
prestizneho laboratéria profesora
Thomasa Tuschla na Rockefel-
lerovu univerzitu do New Yor-
ku. Praca Dr. Cekana s tymto
priekopnikom v RNA biolégii
a molekularnej bioldgii sa za-
meriavala na RNA fluorescenc-
na in situ hybridizaciu (RNA
FISH). Vo svojom vyskume Dr.
Cekan vyvinul novi metédu
fixacie na uchovanie kratkych
RNA (napr. mikroRNA, piRNA)
v tkanive ¢i bunkach, taktiez ino-
vativny dizajn fluorescenénych
sond, ktoré st $pecifické pre vybra-
ny RNA ciel, a viacfarebné a multi-
plexné FISH technoldgie a metddy.
Tento inovativny vyskum tech-
nolégie RNA FISH a zarovenn RNA
sekvenovania viedol k vyznamnym
objavom zameranym na sprav-
ne rozliSovanie typov nadorov,
konkrétne karcinému bazalnych
buniek a karcindému Merkelovej
bunky (1, 2). Vyvinuté techniky
umoznili prvé 100% tspesné roz-
lisenie dvoch typov koznych na-
dorov, ktoré sice obsahuju prekry-
vajlice sa histologické informaécie,
ale maju rozli¢ny bunkovy pévod.
Kedze karcindm Merkelovej bunky
je agresivna a rychlo metastazu-
juca rakovina, jej tispeSna véasna
identifikacia je vyznamnym kro-
kom vpred v diagnostike a sprav-
nej liecbe tejto zakernej rakoviny.
V skupine Profesora Tushla,
Dr. Cekan vyvinul 8-farebnti RNA
FISH metédu. V tomto projekte
spolupracovali s firmou PerkinEl-
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mer na ich prvej implementacii
a uspesnej simultannej vizualizacii
8 RNA cielov po prvykrat v histo-
rii. Je to dals$i vyznamny posun
vsmere k precizneja personalizova-
nej diagnostike zaloZenej na RNA.

Tieto tspechy vyskumu mo-
tivovali Dr. Cekana k tvaham
o Sirsich aplikaciach tychto tech-
nik v personalizovanej moleku-
larnej diagnostike, a to najmé pri
odstratiovani nespravnej diagnézy
rakoviny. DalSie tri roky stravil
v Narodnom onkologickom instita-
te vo Washingtone, kde sa venoval
studiu bunkového cyklu, odozve
na poSkodené DNA, opravné me-
chanizmy bunky, bunkovd sene-
senciu a bunkové modely rakoviny.
Vsetky tieto znalosti, ktoré na-
dobudol dlhoroénym sttdiom,
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slednom projekte v laboratériu
profesora Tuschla - rozliSovani
typov rakoviny prsnika - urobil
som si vyskum st¢asnych najpou-
Zivanej$ich diagnostickych technik
a zistil som ich hlavné nedostatky.
Ked Iudia ochorejt, ida k lekarovi
a podstupia Casto “staromédne”
testovanie zaloZené na technikach,
ako st histolégia a imunohistoché-
mia. Tato diagnostika ma vSak vela
nedostatkov a nepresnosti, vedie
k nespravnym diagnézam a tera-
pidm. Su aj pripady, ked je diag-
nostika ur¢ena presne, ale pacien-
tovi je chemoterapia predpisana
v nespravnej davke, pripadne diz-
ka lie¢by je bud prili§ dlha alebo
kratka. Lekari monitoruju reakciu
pacienta na lie¢bu a iba v pripade
ak nefunguje, uvazuju aj nad inou

~Molekularna diagnostika je odbor, ktory je

nutné neustale skumat, rozvijat a zlepsovat,
Cim sa vytvara obrovsky potencial pre
preciznu a personalizovand medicinu.”

vyvrcholili vytvorenim startupu
zameraného na multiplexnt, per-
sonalizovani a preciznu diagnos-
tiku rakoviny zaloZenej na RNA.
Spolu so svojim priatelom a kole-
gom molekuldrnym biol6gom Dr.
Vladimirom Wolfom vytvorili fir-
mu MultiplexDX s poslanim pri-
niest lekdrom a pacientom spolah-
liv,, 100% presnt, kvantitativhu
a cenovo dostupnt diagnostiku
rakoviny. Stretol sa aj s redaktor-
mi Lekarskych novin, aby predis-
kutovali, ako praca v MultiplexDX
otvara nové moznosti vo vysku-
me personalizovanej mediciny.

Ako by ste identifikovali
vyznam vzniku MultiplexDX?
Hlavnym do6vodom zaloZenia Mul-
tiplexDX bolo zistenie, Ze RNA FISH
a RNA sekvenovanie maja obrovsky
potencial na urcenie rychlej, pres-
nej a preciznej diagnézy. Kazda ra-
kovina je jedine¢na. Kazdy pacient
je jedinec¢ny, preto si zasluzi per-
sonalizovana diagnostiku, a tym
padom aj “na mieru usitd“ terapiu.
Ked som pracoval na svojom po-

alternativou. Tento monitorovaci
pristup je v pripade agresivnych
rakovin velakrat pre pacienta fa-
talny, a preto je nutné diagnos-
tikovat presnejSie a preciznejsie.

Preco potom technologie
zalozené na baze RNA, ktoré
boli uspesne aplikované vo
vasich studiach, sa nepougi-
vaju v sirsom klinickom pros-
tredi a lekarskom priemysle?
Presnej$ie molekularne diagnos-
tické techniky st bezné v akade-
mickej sfére, ale eSte neboli ak-
ceptované Kklinickym prostredim.
Vo farmaceutickom priemysle
vSetko zavisi od profitu. Diag-
nostika sa nezda byt rentabilnou
a vynosnou, takze je velmi malo
investicii do zmeny alebo nahra-
denia ,staromédnych“ pristupov.

Ako je MultiplexDX schopny
investovat do tychto technik?
Jednou z vyhod startupu je velko-
st, a to sa rovna mensej potrebe
investicii. To nam dava moZnost,
aby sme boli inovativni a vyskusa-

Zakladné fakty a vyzvy v oblasti vrodenych poruch imunity

KedZe symptéomy tychto ocho-
reni s totoZné so symptomami
mnohych beznych ochoreni, je
pomerne naro¢né ich diagnos-
tikovat, avSak Cas, pocas ktoré-
ho sa ochorenie odborne neliedi,
zhor$uje zdravotny stav pacien-
ta a zvySuje riziko nezvratnych
zmien. Z tohto dévodu je potreb-
né, aby sa urychlil zachyt poruch
imunity a zabezpecilo sa tak skoré
odoslanie pacientov k $pecialis-
tovi — klinickému imunolégovi.

Co su primdrne imunodefi-
ciencie a ako casto sa vysky-
tuju?

Primarne imunodeficiencie st
vrodené choroby imunitného sys-
tému. Na rozdiel od ¢astejsich dru-
hotnych (sekundarnych) pric¢in ide
o zriedkavé, geneticky podmienené
poruchy. Primarne imunodeficien-
cie predstavuju fascinujiucu oblast
modernej mediciny a klinickej imu-
noldgie, pretoZe sktimanim tych-
to poruch sa vyznamne posunuli
nase vedomosti o zlozitych mecha-
nizmoch imunity. Ukézalo sa, Ze

funkéna imunita nie je len ochra-
na pred infekciami, ale aj pred
zhubnymi chorobami, chronic-
kymi infekciami a autoimunitou.

Z hladiska narastu poctu no-
vych ochoreni ide o najdynamic-
kejsie sa rozvijajucu ¢ast imuno-
l6gie, pricom za narastom poctu
novych ochoreni a syndrémov st
predovsetkym moderné met6dy
molekulovej biologie a genetiky.
Do dne$ného diia bolo opisanych
priblizne 400 réznych vrodenych
portich imunity. Z hladiska vy-
skytu tychto ochoreni patri véc-
Sina do skupiny raritnych (zried-
kavych) chorob, ¢ize sa vyskytuje
u menej ako 1 osoby z 50 000 je-
dincov. Vsetky poruchy spolu nie
si az také zriedkavé, resp. cas-
tejSie, ako sa v minulosti pred-
pokladalo, a postihuji relativne
vyznamnu cast detskej aj dospelej
populécie. Zavaznost primarnych
imunodeficiencii sa pohybuje na
skale malo zavaznych az po velmi
zavazné, ohrozujlce Zivot pacien-
ta. Vacsina lekarov sa vo svojej
klinickej praxi nestretdva s tymito

pacientmi pravidelne, ¢oho néasled-
kom je nedostato¢na sktisenost po-
trebnd pre spravne rozhodovanie.
Z tychto dévodov sa aj v ramci pra-
xe Kklinickych imunolégov vytva-
raji Specializované ambulancie,
ktorych lekari ovladaju problema-
tiku primarnych imunodeficiencii
podrobne. Vseobecne ovela zna-
mejsie st ziskané (sekundarne)
poruchy imunity, ktoré tvoria pri-
blizne 85-90% vsetkych portch
imunity. Ziskané poruchy obvykle
vznikaji ako néasledok infekcii,
poruch vyzivy, alkoholizmu, nie-
ktorych lie¢ebnych postupov (imu-
nosupresiva, chemoterapia, radio-
terapia) alebo st doésledkom inych
chronickych ochoreni (napr. ocho-
renia peene a obli¢iek, cukrovka
a pod.). Ziskané poruchy imunity
st obvykle miernejsie ako vrodené
a nezriedka sa im da predchadzat.

Aké su klinické priznaky
vrodenych porich imunity?
Vrodené poruchy imunity sa
prejavuju Sirokym spektrom Kkli-
nickych priznakov a komplikacii,

li veci, ktoré by vacsia spolo¢nost
nebola schopné finan¢ne zd6vod-
nit. Na zaciatku sme boli schopni
ziskat mensie mnozZstvo financ-
nych prostriedkov, aby sme doka-
zali nasu diagnosticki metédu.
Teraz moézeme tento ddkaz pouzit
na vyhladavanie dalSich investi-
cii a grantov do dalSieho rozvoja
a klinickej validacie tejto techno-
logie. Vyvijame revolu¢nt tech-
nolégiu Multiplex9+ pre preciznu
a personalizovanu diagnostiku ra-
koviny prsnika, ktora kombinuje
multiplexné RNA sekvenovanie
a multi-farebnt RNA vizualiza-
ciu, ktord umozni onkolégom na-
vrhnat ta najefektivnejsiu liecbu,
ale aj eliminovat za urditych pod-
mienok zbyto¢nti chemoterapiu.

Ak som to spravne pocho-
pil, vasim cielom je vytvorit
personalizovanii diagnosti-
ku aj pre cely rad rakovin.
Ano, ale aby sme boli presnejsi,
chceme vytvorit systém, ktory
bude pouzivat RNA informacie
plus 100% presna kvantifikaciu
na generovanie tzv. Specific-
kého ciarového kédu pre kaz-

da rakovinu. Tento ¢iarovy kod
bude vysledkom preciznej diag-
nostiky a presne nastavi paramet-
re liecby, to znamend liek, davku
a trvanie. V naSej diagnostickej
metéde vidim obrovsky potencial.

Ma vasa diagnosticka me-
toda potencial ovplyvnit far-
maceuticky priemysel v zmys-
le smerovania vyvoja liekov?
Ur¢ite 4no. Nasim cielom je 100%
presnd personalizovana diagnosti-
ka, tym sa zameriavame esencidlne
na podporu klinickych $tadii. Ak by
sme identifikovali typ rakoviny, pre
ktord eSte neexistuje Ziadna liec-
ba, nase informacie by mohli vra-
tit farmaceutické firmy do véasné-
ho vyvoja liekov alebo aby vyuzili
kombinaciu uz existujicich liekov,
a to je velmi doélezité vtedy, ked
st nadory velmi heterogénne. Ked
zvazime, kolko liekov uz existuje
v praxi, kolko ich je eSte v klinic-
kych studiach, zistime, Ze dispo-
nujeme  obrovskym mnozstvom
onkologickych liekov na trhu. Za
10 rokov bude pravdepodobne viac

a to tak infekénych, ako aj nein-
fekénych. V pripade infekcii sa to
najmi opakované, tazké, kompli-
kované zapaly hornych aj dolnych
dychacich ciest (zapaly prinoso-
vych dutin, zapaly stredousia,
pluc), ale aj infekcie traviaceho
traktu ¢i koze a sliznic (napr. ples-
fové infekcie). Infekcie su ¢asto
vyvolané netypickymi mikroor-
ganizmami a na ich zvladnutie je
potrebné podat antibiotika (pri-
padne iné formy protiinfekénej
lie¢by) vnutrozilovo. U mnohych
pacientov moZno pozorovat rdozne
neinfekéné prejavy (napr. tazké
formy imunitne podmienenej chu-
dokrvnosti, nizke po¢ty krvnych
dosticiek), ale aj imunitné ochore-
nia traviaceho traktu pripominaja-
ce celiakiu ¢i ulceréznu kolitidu.

V stcasnosti existuju vypraco-
vané varovné priznaky pre vro-
dené poruchy imunity tak u deti,
ako aj u dospelych. Cielom tychto
varovnych znakov je ulah¢it za-
chyt portich imunity a ich skoré
odoslanie k S$pecialistovi — Kkli-
nickému imunolégovi. Zakladné

ako 1 000 protirakovinovych lie-
kov. Nie som si isty, ¢i by sme po-
trebovali viac liekov, ale ¢o naozaj
potrebujeme je lepsia diagnostika
pre pacienta. Pre jeho v¢asny vstup
do terapie a hlavne tspesSny vystup.

Pomohli by vase techniky aj
pri monitorovani reakcie pa-
cienta na novy liek alebo pri
testovani liekov v klinickych
studiach?

Absolitne ano. Vizualizécia toho,
¢o sa deje v bunke na trovni RNA
a inymi biomarkermi je velmi dy-
namickou metédou. Postupne, ako
lietba u pacienta napreduje, mé-
Zeme pouZit fluorescen¢né senzo-
ry na monitorovanie reportérov
na apoptézu, aby sme zistili, ¢i
bunky zomieraju a o aky typ bun-
ky ide. MoZeme sa tieZ pozriet na
RNA v kazdom $taddiu bunkového
cyklu, aby sme presne vedeli, ako
sa sprava bunka, kde je jej zasta-
venie. Je mozné vidiet aj postup
v jednotlivych $taddiach bunkové-
ho cyklu, ¢i uz samostatne alebo
ako odpoved na liek. My a dalsie
laboratéria vyvijame techniky, kto-
ré sleduju roézne sposoby, ako pre-
skimat cely transkriptom. DoleZité
je, Ze mame potenciadl a so sprav-
nymi investiciami by sme mohli
byt schopni nielen precizne diag-
nostikovat rakovinu, ale aj presne
vizualizovat a¢inky lieku in vivo.

Aké su vaSe dalsie pla-

ny v MultiplexDX?
Jednozna¢ne chceme pokraco-

vat v skimani RNA, vratane ex-
tracelularnej RNA v krvi, rozvijat
a validovat nové produkty a kity na
pripravu RNA kniZnice a vizualiza-
cie RNA v tkanive. Ked rakovinova
bunka uvolni DNA prostrednictvom
exozomov alebo skrz bunkovej smr-
ti, uvolni tiez RNA. M6Zeme tym zis-
kat viac informacii z RNA. Ak vyvi-
jame krvné testy vyuZivajlic ctRNA,
skimame obrovsky potencial kaz-
doroé¢nej transkriptomiky pri véas-
nej diagnostike rakoviny. V diagnos-
tike je stale vela nedostatkov, ktoré
sa daja zlepsit, aby sa vyuzil plny
potencial preciznej a personalizova-
nej mediciny. Je pre nas privilégium
byt priekopnikmi tychto myslienok.

(Zoznam literattiry na vyZiadanie v redakcii.)

diagnostické laboratérne néastroje
moze pouzit ktorykolvek lekar, pri-
¢om na zaklade uvedenych dvoch
jednoduchych vysetreni moZno
odhalit vac¢sinu zavaznych vrode-
nych portich imunity: stanovenie
koncentracie protilatok - imu-
noglobulinov a vysetrenie krvného
obrazu spolu so stanovenim poc¢-
tu bielych krviniek — lymfocytov.

Aké mognosti liecby existu-
ju? Ktoré z nich su dostupné
na Slovensku?

Starostlivost o pacientov s vro-
denymi poruchami imunity sa
v sucasnosti realizuje vo vysoko-
$pecializovanych centrach (Mar-
tin, Bratislava, KoSice), ktoré st st-
¢astou viacerych medzinarodnych
sieti a registrov pre tieto ocho-
renia. KedZe véacsina vrodenych
portch imunity je spojena s poru-
chou tvorby protilatok, zakladnym
kametiom lie¢by védésiny poruch
je pravidelné dopitianie protilatok
vnutrozilovo alebo podkozne. Ide
o pripravky vyrabané z plazmy
zdravych darcov krvi, pri¢om lie¢-






