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Lymfomy: Uspésny piibéh a jak dal?
prof. MUDr. Marek Trnény, CSc.
I. interni klinika VFN a 1. LF UK

Cysticka fibro6za jakozto modelové vzacné onemocnéni
prof. MUDr. Milan Macek, DrSc.
2. lékarska fakulta UK

Holisticky pristup k molekularni diagnostice, populaéni genetice, zavedeni cilené terapie a k
vypracovani evropskych odbornych doporuceni.

Déjiny biologie, resp. mediciny a jejich vyznam pro nas
poznavaci proces aneb Kdo byl Ludwig Fleck?
prof. RNDr. Stanislav Komarek, CSc.

Prirodovédecka fakulta UK

V nasem pochopeni védecké epistemologie se do zna¢né miry prosadila koncepce Thomase
Kuhna. Nesrovnatelné méné znamy je jeho nepirimy predchtidce Ludwig Fleck.

Od hledani pricin k cilené diagnostice a 1é¢bé vzacnych
nemoci
prof. Ing. Stanislav Kmoch, CSc.

Laborator pro studium vzacniych nemoci, Klinika pediatrie a dédi¢niyjich metabolickijch
poruch; 1. LF UK; Narodni centrum lékaiské genomiky

Propojujeme postupy lékarské genomiky, bioinformatiky, molekularni biologie a
biochemie s podrobnym klinicko-patologickym hodnocenim a snazime se
systematicky definovat a charakterizovat klinicky relevantni geny a jejich varianty.
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Marek Trnény: Lymfomy — Uspés$ny piibéh a jak dal?

Milan Macek: Cysticka fibréza jakozto modelové vzacné onemocnéni:
holisticky pristup k molekularni diagnostice, popula¢ni genetice,
zavedeni cilené terapie akvypracovani evropskych odbornych
doporuceni.

Cysticka fibroza (CF) je nejcastéjsi monogenni vzacné genetické onemocnéni s incidenci
1:6000 novorozencl. Od konce osmdesatych let do konce devadesatych let jsem se vénoval
nejprve mapovani genu CFTR, poté charakterizaci jeho patogennich variant u evropskych a
neevropskych populaci vramei svého postgradudlniho studia na Humboldtové univerzité
(1988-1992) v Berliné a poté na Johns Hopkins univerzité v Baltimore (1992-1996).

V ramci téchto populacné genetickych studii, které vedly i k ozfejmeéni historického ptivodu
nékterych evropskych populaci, jsem po svém navratu do Prahy (na 2. LF UK a do Fakultni
nemocnice v Motole, kde ptisobim dodnes) spolupracoval na piipravé evropskych doporucéeni
pro diagnostiku, prekoncepéni a novorozenecky skrinink tohoto onemocnéni. Dale
pokracovaly studie zakavkazskych a stredoasijskych populaci a priprava podkladii pro cilenou
s~mutacné specifickou” farmakoterapii tohoto onemocnéni. Rovnéz jsem se podilel na
farmakoekonomickych studiich, které prokazuji pozitivni dopad cilené terapie u CF.

Prekvapivym vedlejsSim dopadem hledani pozitivni selekéni vyhody prenasec¢ti CF se stal
objev prvniho genu spojeného s lidskym starnutim — Klotho. Koneéné v sou¢asné dobé 1ze na
modelu studovaného onemocnéni dokumentovat dopad evropskych doporudeni v oblasti
vzacnych onemocnéni, na kterych jsem se podilel vpozici vedouciho Narodniho
koordinacniho centra pro vzicna onemocnéni, na rozvoj personalizované diagnostiky a 1é¢by
ostatnich vzacnych onemocnéni na evropské a doméci arovni.

Stanislav Komarek: Déjiny biologie, resp. mediciny a jejich vyznam pro
nas poznavaci proces aneb Kdo byl Ludwig Fleck?

Déjiny biologie a mediciny jako akademicky obor nejsou a nemély by byt pouze prehlidkou
szaslouzilych starci®. Predstavuji mocny néstroj po pochopeni a sebepochopeni védeckého
poznavaciho procesu a uchopovani skute¢nosti pomoci védecké metody v jejich rtznych
historickych podobach. Ne vsichni védci, a¢ v oboru tfeba ispésné pracuji, si tuto skuteénost
explicitné uvédomuji.

V nasem pochopeni védecké epistemologie se do zna¢né miry prosadila koncepce Thomase
Kuhna (1922—-1996), puvodem fyzika, vychazejiciho z pojmu ,paradigma“. Nesrovnatelné
méné znamy je jeho neprimy predchiidce Ludwig Fleck (1896 Lvov — 1961 Nes Ziona),
polsko-némecko-zidovsky 1ékar-mikrobiolog, jehoz kniha Entstehung und Entwicklung einer
wissenschaftlichen Tatsache (1935) reflektovala z vice sociologického hlediska tutéz tématiku
prostirednictvim pojmi Denkstil a Denkkollektiv. Diky valecnym turbulencim, z nichZ Fleck a
jeho rodina jen zazrakem vysli Zivi, vSak tato prelomova publikace na léta zapadla a Ludwig
Fleck, jehoz zivotni osudy by vydaly na napinavy roman, se za zZiva nedockal uznani za sviij
mimoradny napad a prelomovou teoretickou koncepci.



Prof. Ing. Stanislav Kmoch, CSc: Od hledani p#ic¢in k cilené diagnostice a
1écbé vzacnych nemoci

Zé&kladni biologické mechanismy a funkce jsou obecné studovany na pripadech samovolné
nebo cilené vyvolanych zmén biologického systému. Ve vztahu k pochopeni biologie ¢lovéka
je pouZitelnost cilené vyvolanych zmén omezena. Jedinecné moznosti tak nabizi vyzkum
>8000 nemoci, které jsou zptisobeny funkéné zavaznymi mutacemi v jednom nebo nékolika
maélo genech. Tyto nemoci jsou ze své povahy jednotlivé vzacné a populac¢né specifické, avsak
jako skupina relativné casté; ~8 % populace trpi geneticky podminénou nemoci.

Urceni pricin vzacnych nemoci objasiiuje funkce lidskych genti, odhaluje patofyziologické
procesy v lidskych bunkach a tkanich a definuje kandidatni geny a biologické procesy
ucastnici se rozvoje komplexnich onemocnéni. Znalost biologickych pfic¢in nemoci je
nasledné predpokladem pro vyvoj a aplikaci novych diagnostickych a terapeutickych postupi.

S ohledem na vyse uvedené propojujeme v tzké spolupraci s prislusnymi klinickymi
pracovisti postupy lékarské genomiky, bioinformatiky, molekularni biologie a biochemie
s podrobnym klinicko-patologickym hodnocenim a snazime se systematicky definovat

a charakterizovat klinicky relevantni geny a jejich varianty v Sirokém spektru lékarskych
oborti. Vysledkem nasich aktivit je objasnéni pti¢in >25 nemoci, definice vhodnych
terapeutickych cilti a v nékolika pripadech i zavedeni nového zptisobu 1é¢by. Nedilnou
soucasti téchto aktivit je téZ vyvoj a poskytovani novych diagnostickych postupi, které
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umoznily urcit pfi¢inu nemoci u >1000 rodin z celého svéta.



