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Vedouci vyzkumné skupiny

Laboratof biologie nddorové buriky Ustavu
biochemie a experimentalni onkologie 1. LF UK
a Narodniho Ustavu pro vyzkum rakoviny

Co je podle mne aktualné nejvétsi vyzvou vyzkumu rakoviny

Navzdory dramatickému nardstu mnozstvi experimentalnich dat, ktera dokdzeme generovat diky geno-
mice, single-cell technologiim, pokrocilému zobrazovani ¢i umélé inteligenci, zlstava hlavni vyzvou jejich
smysluplna interpretace a pfevod do skute¢ného biologického poznani a klinicky vyuzitelnych aplikaci.
Rakovina neni jen soubor mutaci v nadorové burice, ale komplexni, dynamicky ekosystém, ve kterém hraji
klicovou roli nadorové mikroprostiedi, imunita, buné¢na plasticita a interakce mezi jednotlivymi bunéc-
nymi typy. Zasadnim problémem je adaptabilita nadoru - jeho schopnost unikat terapii, pfeprogramovat
imunitni odpovéd a vyuzivat podpurné buriky ve svém okoli ve svUj prospéch. Navic nejde pouze o lokalni
~mikroprostredi”, ale i o Sirsi ,,makroprostredi”: nador je systémové onemocnéni, které aktivné pretvari
metabolismus, imunitni rovnovahu i fyziologii celého pacienta.

Casto podcefiovanou vyzvou je rovnéz organizace a financovani onkologického vyzkumu - roztfisténost
zdrojU, kratkodobost podpory a narustajici administrativni zatéz mohou vyrazné brzdit koncepcni, dlou-
hodoby vyzkum.

Cim se zabyva moje vyzkumna skupina

Zaméfujeme se na studium naddorového mikroprostifedi mozkovych nddord, zejména glioblastomu, jedno-
ho z biologicky nejagresivnéjsich a terapeuticky nejrezistentnéjSich nddorl. Studujeme specifické stromalni
a perivaskularni bunécné populace, které jsou naddorovymi burikami funkéné ,, pfeprogramovany” tak, aby
podporovaly jejich rlst, invazi a pfezivani. Zajimd nas jejich role v neovaskularizaci, remodelaci tkanég, inva-
zivité nddorovych bunék a modulaci lokalni imunitni odpovédi.

Soucasti nasdi prace je i hledani zpUsob, jak tyto pronddorové mechanismy cilené terapeuticky narusit — at uz
inhibici klicovych signalnich drah, nebo selektivnim zdsahem proti buné¢nym populacim, které nador chrani
a podporuji. Cilem je identifikovat , Achillovy paty nadoru”, které by mohly byt vyuzity v budouci [é¢bé.

Co povazuji za zasadni milniky své kariéry

Pro mé osobné to bezesporu bylo otevieni hranic po roce 1989, moznost svobodné cestovat a navazovat
mezinarodni spoluprdce. Velkou roli sehrdla setkani s nékolika tuzemskymi i zahrani¢nimi kolegy, ktefi byli
$pickovymi profesiondly a lidsky inspirativnimi osobnostmi.

Tato setkani postupné vedla ke spole¢nym projektlm, k vybudovani a rozvoji Narodniho ustavu pro vy-
zkum rakoviny a k tematické konsolidaci Ustavu biochemie a experimentalni onkologie 1. LF UK, ale i k pFa-
telstvim v osobni roviné. Dulezité bylo nase zapojeni do mezinarodnich struktur a siti, které umoznily
srovnani se svétovou konkurenci. Za klicové pak povazuji $tésti na mladsi kolegy, ktefi postupné vyrostli
v samostatné profesionaly a spoluutvareli jak moji skupinu, tak celé pracovisté.
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Vedouci vyzkumné skupiny
Imunoterapie nadort Biologického ustavu LF MU
a Narodniho Ustavu pro vyzkum rakoviny

Co je podle mne aktualné nejvétsi vyzvou vyzkumu rakoviny

Podle mého nazoru spociva jedna z hlavnich vyzev v tom, Ze rakovina neni jednotna nemoc. Nadory se skla-
daji z riznych typd bunék, které se navic v ¢ase méni a pfizpUsobuji — napfiklad v reakci na |é¢bu. Zatimco
tedy lé¢ba nékteré nadoroveé buriky znici, jiné se ji dokazou pfizpUsobit a prezit. Pravé tyto ,, odolné” buriky
pak casto stoji za ndvratem onemocnéni.

Velmi dulezitou roli v tomto procesu hraje také imunitni systém. Moderni imunoterapie dokazala u ¢asti
pacientt doslova zménit prognoézu a prinést dlouhodobé zlepseni. Bohuzel nefunguje u vSsech. U mnoha
pacientu je imunitni odpovéd ¢asem vycerpana, nebo nador dokaze imunitni systém aktivné utlumit a vy-
tvofrit si okolo sebe prostredi, které mu umozriuje nerusené rist. Velkou vyzvou proto zUstava pochopit,
proc lécba u nékterych pacient funguje a u jinych ne — a jak tomu dokazeme predchazet.

Cim se zabyva moje vyzkumna skupina

V nasi vyzkumné skupiné se snazime propojit znalosti a zkusenosti ziskané ze zahranici s novymi pfistupy
studia nddorového mikroprostfedi a porozumét tomu, jak a proc¢ si nadory vytvareji odolnost vici soucasné
|é¢bé. Pracujeme s nadorovymi burikami v laboratornich podminkach, kde je dlouhodobé vystavujeme che-
moterapii nebo imunoterapii a sledujeme, jak se postupné méni. Zajima nas, jaké molekularni a bunécné
zmény témto burikdm umozZnuji prezit — a zda se podobné zmény objevuji i u pacientu.

Tyto poznatky ndm mohou pomoci nejen lépe pochopit zdkladni mechanismy vzniku rezistence, ale také
odhalit nové ,slabiny” nadorovych bunék. V budoucnu by tak mohly vést k vyvoji kombinovanych terapii,
které by standardni Iécbu doplnily a zvysily jeji u¢innost.

Co povazuji za zasadni milniky své kariéry

Za zasadni milnik své kariéry povazuji setkdni s mym budoucim postdoktorandskym vedoucim uz béhem
doktorského studia, které nakonec vyustilo v dlouhodoby védecky pobyt ve Svycarsku. Tam jsem nakonec
strdvila devét let a sedm let jsem pracovala jako vedouci laboratofe v nemocnici v St. Gallen. Znamenalo
to pro mé obrovské rozsiteni odbornych obzor(, navdzani mezinarodnich kontaktd a prvni krok k vétsi
védecké samostatnosti. Dalsim dalezitym momentem byla védeckd stdz na Floridé€, kde jsem méla moZnost
poznat fungovani $pickovych laboratofi ve Spojenych statech a osvojit si nové technologie.

Velmi vyznamnym milnikem byl také navrat na Lékarskou fakultu Masarykovy univerzity v Brné a zaloZeni
vlastni juniorni vyzkumné skupiny — a to diky projektu Narodniho Ustavu pro vyzkum rakoviny. V této roli
uz neni klicové jen vlastni badani, ale také vedeni projektd a mladych védcl a snaha prenaset ziskané zku-
Senosti dale.
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Vedouci vyzkumné skupiny

Laboratof pro ¢asnou diagnostiku a terapii nador(
Ustavu molekularni a transla¢ni mediciny LF UP

a FN Olomouc a Narodniho Ustavu pro vyzkum rakoviny

Co je podle mne aktualné nejvétsi vyzvou vyzkumu rakoviny
Pozdni diagnostika rakoviny silné souvisi s vy$si umrtnosti na nddorova onemocnéni, protoze pacienti dia-
gnostikovani v pokrocilych stadiich celi omezenym moZnostem lécby, pokrocilejsimu onemocnéni, a tudiz
i vy8§imu riziku Umrti. V¢asna diagndza a rychld 1é¢ba v co nejranéjsim stadiu proto vyznamné zlepsuji vy-
sledky Iécby pacientl, coz z této oblasti ¢ini zasadni prioritu vefejného zdravi.

Cim se zabyva moje vyzkumna skupina

Nasim zvlastnim zajmem je identifikace proteinovych biomarkeru, které je mozno ziskat minimalné inva-
zivnim zpUsobem z dostupnych télnich tekutin, a jejich vyuziti pro v¢asnou detekci rakoviny dfive, nez se
u pacienta objevi pfiznaky, a také pro stanoveni progndzy a sledovani ucinnosti lécby.

Aktudlné se vénujeme ovéreni proteinovych signatur ziskanych z kondenzatu vydechovaného vzduchu
u pacientl s rakovinou plic ve srovnani se zdravymi kontrolami. Nasim cilem je dale identifikovat protei-
nové biomarkery mozkovych nadort v slzach ¢i karcinomu vajecnikd a endometria v cervikalnich stérech,
a prozkoumat jejich potencial jako inovativnich diagnostickych nastroji v onkologii.

Daldim vyznamnym zaméfenim nasi skupiny je identifikace a charakterizace biologickych aktivit malych
molekul a urceni mechanismu jejich uc¢inku pomoci metod bunécné biologie (reportérové panely) a pro-
teomického profilovani. Provéfujeme chemické knihovny za ucelem identifikace inhibitord specifickych
nadorovych bunécnych linii a protinddorovych cild, jako je karbonicka anhydraza IX, adenosinové recepto-
ry a tubulin. Specializujeme se také na studium kindzovych inhibitord, inhibitor( buné¢ného cytoskeletu,
receptorl spfazenych s G-proteinem, regulace bunécného cyklu a na vyzkum rezistence vuci lé¢ivim.

Vyuzivame komplementarity odbornych tymd a unikatnich technologii v rdmci Ustavu molekulérni a trans-
la¢ni mediciny LF UP a FN Olomouc a Narodniho Ustavu pro vyzkum rakoviny, jako jsou HTS/HCA, hmotnost-
ni spektrometrie, molekuldrni modelovani, organickd syntéza, genomika, farmakologie, zvéfinec a cent-
rum pro zobrazovani in vivo.

Co povazuji za zasadni milniky své kariéry

Zasadni pro mne bylo zapojeni do vyzkumu rakoviny jiz za doby mého studia na mediciné. Pfesnéji na
konci tfetiho ro¢niku. Toto rozhodnuti nasmérovalo mou profesni drahu a dalo mi moznost podilet se na
smysluplné a prospésné préci.

Jako védec a pediatr zabyvajici se molekularni a transla¢ni medicinou jsem se aktivné podilel na feseni vice
nez 20 narodnich a mezinadrodnich projektu. Jsem také ¢lenem spravni rady Nadace pro vyzkum rakoviny
Ceska republika a spoluzakladatelem spin-off spole¢nosti zaméFené na vyrobu molekularni diagnostiky.




