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SLOVO NA ÚVOD odborné Prílohy

Na Slovensku často a  radi 
doprajeme sluchu kveru-

lantom. Ľudia tohto typu do-
kážu skomplikovať aj zdanlivo 
jednoduché veci. Vďaka tzv. 
privatizácii podielov v  ener-
getických podnikoch sme si na 
roky skomplikovali dostavbu 
3. a  4 bloku jadrovej elek-
trárne v  Mochovciach. Keby 
sme v  deväťdesiatych rokoch 
nemali skvelých, efektívnych 
a  neúnavných odborníkov, 
ktorí sa zasadili za dostavbu 
1. a 2 bloku Mochoviec, dnes 
by sme tam mali iba burinou 
zarastený skelet zrúcaniny. 
A mediálni odborníci na všet-
ko by opäť mudrovali, čo sa 
nám akože oplatí a neoplatí.

Všetci musia dobre vedieť, 
že najdrahšia je nedokončená 
stavba. Dostavba národného 
divadla bola súbojom, ktorý 
takmer vyhral búrateľsko-re-
formačný prúd slovenskej po-
litiky. Vtedy sa hovorilo o tom, 
že národné divadlo nepotre-
bujeme a  ideálne bude využiť 
túto „socialistickú opachu“ 
na slušivé bizniscentrum. Zú-
rivá reakcia na revitalizáciu 
a  rekonštrukciu areálu Bra-
tislavského hradu je vo svetle 
týchto skutočností iba jedným 
z  kúskov tejto smutnej skla-
dačky. Veď my nepotrebujeme 
historické pamiatky, cesty, 
elektrárne, nemocnice...

Budova nedostavanej ne-
mocnice na Rázsochách je 
jedným z príkladov toho, keď 
krátkodobo vyhrajú tí, kto-
rí nechcú budovať vôbec nič 
a už vôbec nie kvalitne, rýchlo 
a  načas. Zastavenie výstavby 
za Dzurindovej vlády je prvot-
nou dôležitou príčinou toho, 
kde sme dnes. Máme starý 
skelet a  nová nemocnica je 
v  nedohľadne. Administratív-
ne obštrukcie sú pre kverulan-
tov spôsobom života. Budeme 
stále doplácať na tieto drahé 
hry alebo začneme naplno 
budovať to, čo naša republika 
naozaj potrebuje?
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Personalizovaná
medicína
v diagnostike
rakoviny

Dr. Pavol Čekan je zástan-
com názoru, že diagnos-

tické techniky založené na de-
tekcii a kvantifikácii RNA tvoria 
základ spoľahlivej, 100% precíz-
nej, kvantitatívnej a cenovo do-
stupnej diagnostiky rakoviny.  
V tomto exkluzívnom rozhovo-
re vysvetľuje, ako môže inova-
tívny prístup spôsobiť revolúciu  
v onkologickej liečbe, umožniť 
lekárom jednoducho a presne 
určiť typ rakoviny a následne 
nastaviť personalizovanú lieč-
bu pacientovi.
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PRÍRODY A ŠTÝLU

Zažite svoj sobáš
a svadbu inak

Modra – Harmónia
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INZERCIA

Potenciál 
personalizovanej
medicíny 
a multiplexná
diagnostika.

Priemerná dĺžka diagnosti-
ky primárnych imunodefi-
ciencií, ktoré tvoria 10–15% 
všetkých imunitných ocho-
rení, dosahuje až 12,4 roka. 

Základné fakty a výzvy v oblasti 
vrodených porúch imunity

Pokračovanie  str. 2

Ako systém 

sprístupňuje lekárovi
informácie o stave
pacienta?

INZERCIA

Rozhovor s prednostom  
Kliniky hrudníkovej  
chirurgie LF SZU a UNB,
doc. MUDr. Miroslavom  
Janíkom, PhD.

Dr. Pavol Čekan, PhD.
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mer na ich prvej implementácii  
a úspešnej simultánnej vizualizácii 
8 RNA cieľov po prvýkrát v histó-
rii. Je to ďalší významný posun  
v smere k precíznej a personalizova-
nej diagnostike založenej na RNA.

Tieto úspechy výskumu mo-
tivovali Dr. Čekana k úvahám  
o širších aplikáciách týchto tech-
ník v personalizovanej moleku-
lárnej diagnostike, a to najmä pri 
odstraňovaní nesprávnej diagnózy 
rakoviny. Ďalšie tri roky strávil  
v Národnom onkologickom inštitú-
te vo Washingtone, kde sa venoval  
štúdiu bunkového cyklu, odozve 
na poškodené DNA, opravné me-
chanizmy bunky, bunkovú sene-
senciu a bunkové modely rakoviny.
Všetky tieto znalosti, ktoré na-
dobudol dlhoročným štúdiom, 

vyvrcholili vytvorením startupu 
zameraného na multiplexnú, per-
sonalizovanú a precíznu diagnos-
tiku rakoviny založenej na RNA. 
Spolu so svojím priateľom a kole-
gom molekulárnym biológom Dr. 
Vladimírom Wolfom vytvorili fir-
mu MultiplexDX s poslaním pri-
niesť lekárom a pacientom spoľah-
livú, 100% presnú, kvantitatívnu 
a cenovo dostupnú diagnostiku 
rakoviny. Stretol sa aj s redaktor-
mi Lekárskych novín, aby predis-
kutovali, ako práca v MultiplexDX 
otvára nové možnosti vo výsku-
me personalizovanej medicíny.

Ako by ste identifikovali 
význam vzniku MultiplexDX? 
Hlavným dôvodom založenia Mul-
tiplexDX bolo zistenie, že RNA FISH 
a RNA sekvenovanie majú obrovský 
potenciál na určenie rýchlej, pres-
nej a precíznej diagnózy. Každá ra-
kovina je jedinečná. Každý pacient 
je jedinečný, preto si zaslúži per-
sonalizovanú diagnostiku, a tým 
pádom aj “na mieru ušitú“ terapiu. 
Keď som pracoval na svojom po-

slednom projekte v laboratóriu 
profesora Tuschla – rozlišovaní 
typov rakoviny prsníka - urobil 
som si výskum súčasných najpou-
žívanejších diagnostických techník  
a zistil som ich hlavné nedostatky. 
Keď ľudia ochorejú, idú k lekárovi 
a podstúpia často “staromódne“ 
testovanie založené na technikách, 
ako sú histológia a imunohistoché-
mia. Táto diagnostika má však veľa 
nedostatkov a nepresností, vedie 
k nesprávnym diagnózam a tera-
piám. Sú aj prípady, keď je diag-
nostika určená presne, ale pacien-
tovi je chemoterapia predpísaná  
v nesprávnej dávke, prípadne dĺž-
ka liečby je buď príliš dlhá alebo 
krátka. Lekári monitorujú reakciu 
pacienta na liečbu a iba v prípade 
ak nefunguje, uvažujú aj nad inou 

alternatívou. Tento monitorovací 
prístup je v prípade agresívnych 
rakovín veľakrát pre pacienta fa-
tálny, a preto je nutné diagnos-
tikovať presnejšie a precíznejšie.

Prečo potom technológie 
založené na báze RNA, ktoré 
boli úspešne aplikované vo 
vašich štúdiách, sa nepouží-
vajú v širšom klinickom pros-
tredí a lekárskom priemysle?
Presnejšie molekulárne diagnos-
tické techniky sú bežné v akade-
mickej sfére, ale ešte neboli ak-
ceptované  klinickým prostredím. 
Vo farmaceutickom priemysle 
všetko závisí od profitu. Diag-
nostika sa nezdá byť rentabilnou 
a výnosnou, takže je veľmi málo 
investícií do zmeny alebo nahra-
denia „staromódnych“ prístupov. 

Ako je MultiplexDX schopný 
investovať do týchto techník? 
Jednou z výhod startupu je veľko-
sť, a to sa rovná menšej potrebe 
investícií. To nám dáva možnosť, 
aby sme boli inovatívni a vyskúša-

li veci, ktoré by väčšia spoločnosť 
nebola schopná finančne zdôvod-
niť. Na začiatku sme boli schopní 
získať menšie množstvo finanč-
ných prostriedkov, aby sme doká-
zali našu diagnostickú metódu. 
Teraz môžeme tento dôkaz použiť 
na vyhľadávanie ďalších investí-
cií a grantov do ďalšieho rozvoja  
a klinickej validácie tejto techno-
lógie. Vyvíjame revolučnú tech-
nológiu Multiplex9+ pre precíznu  
a personalizovanú diagnostiku ra-
koviny prsníka, ktorá kombinuje 
multiplexné RNA sekvenovanie  
a multi-farebnú RNA vizualizá-
ciu, ktorá umožní onkológom na-
vrhnúť tú najefektívnejšiu liečbu, 
ale aj eliminovať za určitých pod-
mienok zbytočnú chemoterapiu.

Ak som to správne pocho-
pil, vaším cieľom je vytvoriť 
personalizovanú diagnosti-
ku aj pre celý rad rakovín. 
Áno, ale aby sme boli presnejší, 
chceme vytvoriť systém, ktorý 
bude používať RNA informácie 
plus 100% presnú kvantifikáciu 
na generovanie tzv. špecific-
kého čiarového kódu pre kaž-

dú rakovinu. Tento čiarový kód 
bude výsledkom precíznej diag-
nostiky a presne nastaví paramet-
re liečby, to znamená liek, dávku  
a trvanie. V našej diagnostickej 
metóde vidím obrovsky potenciál.

Má vaša diagnostická me-
tóda potenciál ovplyvniť far-
maceutický priemysel v zmys-
le smerovania vývoja liekov? 
Určite áno. Naším cieľom je 100% 
presná personalizovaná diagnosti-
ka, tým sa zameriavame esenciálne 
na podporu klinických štúdií. Ak by 
sme identifikovali typ rakoviny, pre 
ktorú ešte neexistuje žiadna lieč-
ba, naše informácie by mohli vrá-
tiť farmaceutické firmy do včasné-
ho vývoja liekov alebo aby využili 
kombináciu už existujúcich liekov, 
a to je veľmi dôležité vtedy, keď 
sú nádory veľmi heterogénne. Keď 
zvážime, koľko liekov už existuje  
v praxi, koľko ich je ešte v klinic-
kých štúdiách, zistíme, že dispo-
nujeme  obrovským množstvom 
onkologických liekov na trhu. Za 
10 rokov bude pravdepodobne viac 

ako 1 000 protirakovinových lie-
kov. Nie som si istý, či by sme po-
trebovali viac liekov, ale čo naozaj 
potrebujeme je lepšia diagnostika 
pre pacienta. Pre jeho včasný vstup 
do terapie a hlavne úspešný výstup.

Pomohli by vaše techniky aj 
pri monitorovaní reakcie pa-
cienta na nový liek alebo pri 
testovaní liekov v klinických 
štúdiách? 
Absolútne áno. Vizualizácia toho, 
čo sa deje v bunke na úrovni RNA 
a inými biomarkermi je veľmi dy-
namickou metódou. Postupne, ako 
liečba u pacienta napreduje, mô-
žeme použiť fluorescenčné senzo-
ry na monitorovanie reportérov 
na apoptózu, aby sme zistili, či 
bunky zomierajú a o aký typ bun-
ky ide. Môžeme sa tiež pozrieť na 
RNA v každom štádiu bunkového 
cyklu, aby sme presne vedeli, ako 
sa správa bunka, kde je jej zasta-
venie. Je možné vidieť aj postup  
v jednotlivých štádiách bunkové-
ho cyklu, či už samostatne alebo 
ako odpoveď na liek. My a ďalšie 
laboratóriá vyvíjame techniky, kto-
ré sledujú rôzne spôsoby, ako pre-
skúmať celý transkriptóm. Dôležité 
je, že máme potenciál a so správ-
nymi investíciami by sme mohli 
byť schopní nielen precízne diag-
nostikovať rakovinu, ale aj presne 
vizualizovať účinky lieku in vivo.

Aké sú vaše ďalšie plá- 
ny v MultiplexDX?
Jednoznačne chceme pokračo-
vať v skúmaní RNA, vrátane ex-
tracelulárnej RNA v krvi, rozvíjať  
a validovať nové produkty a kity na 
prípravu RNA knižnice a vizualizá-
cie RNA v tkanive. Keď rakovinová 
bunka uvoľní DNA prostredníctvom 
exozómov alebo skrz bunkovej smr-
ti, uvoľní tiež RNA. Môžeme tým zís-
kať viac informácií z RNA. Ak vyví-
jame krvné testy využívajúc ctRNA, 
skúmame obrovský potenciál kaž-
doročnej transkriptomiky pri včas-
nej diagnostike rakoviny. V diagnos-
tike je stále veľa nedostatkov, ktoré 
sa dajú zlepšiť, aby sa využil plný 
potenciál precíznej a personalizova-
nej medicíny. Je pre nás privilégium 
byť priekopníkmi týchto myšlienok.

(Zoznam literatúry na vyžiadanie v redakcii.)

Dr. Pavol Čekan študoval bio-
chémiu na Islandskej univerzite 
v Reykjavíku so zameraním na 
štruktúru a funkciu nukleových 
kyselín, najmä RNA. Doktorát do-
končil úspešne s 18 publikáciami 
vo svojom odbore a následne bol 
ako odborný asistent prijatý do 
prestížneho laboratória profesora 
Thomasa Tuschla na Rockefel-
lerovu univerzitu do New Yor-
ku. Práca Dr. Čekana s týmto 
priekopníkom v RNA biológii 
a molekulárnej biológii sa za-
meriavala na RNA fluorescenč-
nú in situ hybridizáciu (RNA 
FISH). Vo svojom výskume Dr. 
Čekan vyvinul novú metódu 
fixácie na uchovanie krátkych 
RNA (napr. mikroRNA, piRNA)  
v tkanive či bunkách, taktiež ino-
vatívny dizajn fluorescenčných 
sond, ktoré sú špecifické pre vybra-
ný RNA cieľ, a viacfarebné a multi-
plexné FISH technológie a metódy.

Tento inovatívny výskum tech-
nológie RNA FISH a zároveň RNA 
sekvenovania viedol k významným 
objavom zameraným na správ-
ne rozlišovanie typov nádorov, 
konkrétne karcinómu bazálnych 
buniek a karcinómu Merkelovej 
bunky (1, 2). Vyvinuté techniky 
umožnili prvé 100% úspešné roz-
líšenie dvoch typov kožných ná-
dorov, ktoré síce obsahujú prekrý-
vajúce sa histologické informácie, 
ale majú rozličný bunkový pôvod. 
Keďže karcinóm Merkelovej bunky 
je agresívna a rýchlo metastázu-
júca rakovina, jej úspešná včasná 
identifikácia je významným kro-
kom vpred v diagnostike a správ-
nej liečbe tejto zákernej rakoviny.

V skupine Profesora Tushla, 
Dr. Čekan vyvinul 8-farebnú RNA 
FISH metódu. V tomto projekte 
spolupracovali s firmou PerkinEl-

Keďže symptómy týchto ocho-
rení sú totožné so symptómami 
mnohých bežných ochorení, je 
pomerne náročné ich diagnos-
tikovať, avšak čas, počas ktoré-
ho sa ochorenie odborne nelieči, 
zhoršuje zdravotný stav pacien-
ta a zvyšuje riziko nezvratných 
zmien. Z tohto dôvodu je potreb-
né, aby sa urýchlil záchyt porúch 
imunity a zabezpečilo sa tak skoré 
odoslanie pacientov k špecialis-
tovi – klinickému imunológovi.

Čo sú primárne imunodefi-
ciencie a ako často sa vysky-
tujú?

Primárne imunodeficiencie sú 
vrodené choroby imunitného sys-
tému. Na rozdiel od častejších dru-
hotných (sekundárnych) príčin ide 
o zriedkavé, geneticky podmienené 
poruchy. Primárne imunodeficien-
cie predstavujú fascinujúcu oblasť 
modernej medicíny a klinickej imu-
nológie, pretože skúmaním tých-
to porúch sa významne posunuli 
naše vedomosti o zložitých mecha-
nizmoch imunity. Ukázalo sa, že 

funkčná imunita nie je len ochra-
na pred infekciami, ale aj pred 
zhubnými chorobami, chronic-
kými infekciami a autoimunitou. 

Z hľadiska nárastu počtu no-
vých ochorení ide o najdynamic-
kejšie sa rozvíjajúcu časť imuno-
lógie, pričom za nárastom počtu 
nových ochorení a syndrómov sú 
predovšetkým moderné metódy 
molekulovej biológie a genetiky. 
Do dnešného dňa bolo opísaných 
približne 400 rôznych vrodených 
porúch imunity. Z hľadiska vý-
skytu týchto ochorení patrí väč-
šina do skupiny raritných (zried-
kavých) chorôb, čiže sa vyskytuje  
u menej ako 1 osoby z 50 000 je-
dincov. Všetky poruchy spolu nie 
sú až také zriedkavé, resp. čas-
tejšie, ako sa v minulosti pred-
pokladalo, a postihujú relatívne 
významnú časť detskej aj dospelej 
populácie. Závažnosť primárnych 
imunodeficiencií sa pohybuje na 
škále málo závažných až po veľmi 
závažné, ohrozujúce život pacien-
ta. Väčšina lekárov sa vo svojej 
klinickej praxi nestretáva s týmito 

pacientmi pravidelne, čoho násled-
kom je nedostatočná skúsenosť po-
trebná pre správne rozhodovanie. 
Z týchto dôvodov sa aj v rámci pra-
xe klinických imunológov vytvá-
rajú špecializované ambulancie, 
ktorých lekári ovládajú problema-
tiku primárnych imunodeficiencií  
podrobne. Všeobecne oveľa zná-
mejšie sú získané (sekundárne) 
poruchy imunity, ktoré tvoria pri-
bližne 85–90% všetkých porúch 
imunity. Získané poruchy obvykle 
vznikajú ako následok infekcií, 
porúch výživy, alkoholizmu, nie-
ktorých liečebných postupov (imu-
nosupresíva, chemoterapia, rádio-
terapia) alebo sú dôsledkom iných 
chronických ochorení (napr. ocho-
renia pečene a obličiek, cukrovka 
a pod.). Získané poruchy imunity 
sú obvykle miernejšie ako vrodené 
a nezriedka sa im dá predchádzať.

Aké sú klinické príznaky 
vrodených porúch imunity?

Vrodené poruchy imunity sa 
prejavujú širokým spektrom kli-
nických príznakov a komplikácií, 

a to tak infekčných, ako aj nein-
fekčných. V prípade infekcií sú to 
najmä opakované, ťažké, kompli-
kované zápaly horných aj dolných 
dýchacích ciest (zápaly prínoso-
vých dutín, zápaly stredoušia, 
pľúc), ale aj infekcie tráviaceho 
traktu či kože a slizníc (napr. ples-
ňové infekcie). Infekcie sú často 
vyvolané netypickými mikroor-
ganizmami a na ich zvládnutie je 
potrebné podať antibiotiká (prí-
padne iné formy protiinfekčnej 
liečby) vnútrožilovo. U mnohých 
pacientov možno pozorovať rôzne 
neinfekčné prejavy (napr. ťažké 
formy imunitne podmienenej chu-
dokrvnosti, nízke počty krvných 
doštičiek), ale aj imunitné ochore-
nia tráviaceho traktu pripomínajú-
ce celiakiu či ulceróznu kolitídu. 

V súčasnosti existujú vypraco-
vané varovné príznaky pre vro-
dené poruchy imunity tak u detí, 
ako aj u dospelých. Cieľom týchto 
varovných znakov je uľahčiť zá-
chyt porúch imunity a ich skoré 
odoslanie k špecialistovi – kli-
nickému imunológovi. Základné 

diagnostické laboratórne nástroje 
môže použiť ktorýkoľvek lekár, pri-
čom na základe uvedených dvoch 
jednoduchých vyšetrení možno 
odhaliť väčšinu závažných vrode-
ných porúch imunity: stanovenie 
koncentrácie protilátok – imu-
noglobulínov a vyšetrenie krvného 
obrazu spolu so stanovením poč-
tu bielych krviniek – lymfocytov. 

Aké možnosti liečby existu-
jú? Ktoré z nich sú dostupné 
na Slovensku?

Starostlivosť o pacientov s vro-
denými poruchami imunity sa  
v súčasnosti realizuje vo vysoko-
špecializovaných centrách (Mar-
tin, Bratislava, Košice), ktoré sú sú-
časťou viacerých medzinárodných 
sietí a registrov pre tieto ocho-
renia. Keďže väčšina vrodených 
porúch imunity je spojená s poru-
chou tvorby protilátok, základným 
kameňom liečby väčšiny porúch 
je pravidelné dopĺňanie protilátok 
vnútrožilovo alebo podkožne. Ide  
o prípravky vyrábané z plazmy 
zdravých darcov krvi, pričom lieč-

„Molekulárna diagnostika je odbor, ktorý je 
nutné neustále skúmať, rozvíjať a zlepšovať, 

čím sa vytvára obrovský potenciál pre 
precíznu a personalizovanú medicínu.“
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