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Molekularni medicina —
slovo do vlastnich rad

(Reakce na ¢lanky o molekularni mediciné v cisle 7 JAMA-CS)

Motto:

»Ceterum autem censeo, progressum biologiae

molecularis esse significanter adiuvandum.*
(parafrdze na Catona Starsiho)

SERIE &ldnkii na téma molekulirni medicina,' 3 uverejnéni
v tomto Easopise pii pfileZitosti Etyficdtého vyro&i objevu slavné
dvojSroubovice, musi kazdého pfesvédtit o jednom zcela zdsad-
nim aspektu moderniho lékafstvi, a sice o absolutni zdvislosti
Jjeho profesni dokonalosti na rozvoji pFirodnich véd. Lidsky orga-
nismus je stile vice a vice definovidn ve své podstaté pfirodo-
vé&dnymi disciplinami, které svymi cxaktnimi metodikami
a experimentem zajistuji kontinudlni pfisun novych poznatkii
o jeho vnitfnim f4du, struktufe a funkcich. Soutasné s tim pijde
ruku v ruce nezadrZitelny odklon od klasického empirismu.

Jak patrno, zcela nezastupitelné misto v moderni medicing
ziskala molekuldrni biologie. Je to pochopitelné, protoZe jejim
cilem je analyza biologickych jevii na molekuldrni Grovni, tj.
strukturdlnf a funknf analyza biologicky aktivnich molekul a je-
jich integrilniho zapojeni s bunétnymi struklurami za nor-
milnich a patologickych stavii. Centrdlni postaveni md molekula
DNA, ve které je uloZen nejen program tvorby viech dalSich bio-
logicky aktivnich makromolekul-genovych produkti, ale i &aso-
vy harmonogram jejich vzniku a pravdépodobné i Fid veskerych
bunénych déji, veetn& mechanismu jejich vertikdlniho pfenosu
na dal3f bun&&né generace.

Nenf jisté tfeba pfili§ zdlraziiovat, Ze budoucnost Iékafstvi je
pravé v objasiiovdni mechanismii nemoci na molekuldrnf drovni,
nebof prdvé na této rovni nemoc za&ind a jeding na této drovni
bude moZno ji pochopit, definovat a vyvodit pfisluiné zavéry pro
jeji 1étbu a prevenci. V soutasné dob& jsme odkézdni spi¥e na
vzddlené disledky téchto primdrnich molekuldrnich mechanis-
mil, projevujici se jako pozdni, vice & mén¥ specifické orgdnové
komplikace, tvofici klinickopatologicky obraz nemoci.

Pfikladl ze skupiny vrozenych i ziskanych onemocnéni je
bezpolet a neni v soutasné dobé lékafského oboru, do kterého by
molekuldrnf biologie nezasdhla podstatnym zpiisobem nejen po
strdnce teoretické, ale i praktické. PovaZujeme za vhodné upo-
zornit, Ze dle seri6znich odhad m4 asi 60 % lidi poruchy DNA 6
které vedou k onemocnéni pfimo, nebo které jind onemocnéni
zhor3uji, a Ze fada téchto poruch se miiZe projevit aZ v dosp&losti
po mnohaleté klinicky némé fizi. Mutace byly identifikovdny
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zatim u 15 000 monogennich poruch,” tykajicich se genovych
produktli enzymovych, strukturdlnich, regulaénich, transportnich
a receptorovych. Byla vypracoviina diagnostika na drovni geno-
vého produktu, na drovni genu, postnatdlni i prenatdlni, pracuje
se intenzivné na genové terapii, a prvé pokusy v tomto smyslu
byly jiZ uskute¢nény. Molekuldarné genetické metodiky oteviraji
cestu k populaénimu screeningu z mikrokvant krve, a tim k zd-
chytu rizikovych rodin k cilenému klinickému sledovdni

Na dokresleni priority molekulirni biologie v patogencticky
oricntovaném vyzkumu lze uvést tzv. reverzni genetiku, kierou
bylo moZno urtit neznimy chybny genovy produkt u onemocné-
ni, na kterém klasicky biochemicky vyzkum selhal. Detaily nelze
uvddét, pouze zdkladni kroky, z nichZ prvy se zaklidd na
moZnosti uréit, izolovat a klonovat primdrn& neznimy chybny (a
paralelng i normdlni) gen velmi ndro¢nou cestou ,,vazebné analy-
zy*. Ve vhodném expresnim systému lze pak produkovat, izolo-
vat a identifikovat piisluiny genovy produkt, jehoZ deficitni
funkce nebo absence je zodpovedna za poruchu. Takto byly vy-
feSeny Duchennova a Beckerova myopatie, chronickd granulo-
mat6za a nejast&jii déditnd metabolickd porucha u nds — cystic-
kd fibréza pankreatu (frekvence 1:2 000.

V soucasné dobé se rovnéZz timto zptisobem analyzuje moleku-
ldrné biologickd podstata dvou velmi €astych lyzosomdlnich stfi-
dacich onemocnénd, jejichZ kauzdlni patogenceze je zeela nejasna
a kterd velmi dsp&Sné vzdoruji desitky let veskerému klasickému
biochemickému vyzkumu. To ostfe kontrastuje s ostatnimi lyzo-
somdlnimi enzymopatiemi, u nichZ je zdkladni sekvence, ,muta-
ce DNA - genovy produkt — deficitni lyzosomdlni funkce™
perfekiné znamd. Pfedeviim jde o skupinu tzv. neuronilnich ce-
roid-lipoifuscinos neboli Battenovu nemoc, povazovanou v USA
za stfddaci onemocnéni &islo jedna, u které je stiddany produkt
definovdn prozatim pfevazné fyzikdlng. Prvé vysledky ,reverzni
genetiky", referované na lofiském symposiu o Battenové nemoci
v Hamburku, jsou nesmirné slibné a ukazuji na genetickou hete-
rogenitu a moZnost prenatdlni diagnostiky nékterych forem po-
moci pfimé a nepfimé molekuldrné genetické analyzy. Podobng i
u Niemannova-Pickova onemocnéni typu C, u kterého se vy-
zkum biochemické patogencze rovnéz dostal do slepé ulicky, se
pracovnikiim NIH podafilo ziskat pfesvéd¢ujici data o vazbé mu-
tantniho genu na uréity chromosom (nepublikovidno). Vieobecné
se oCekdvd, Ze jednim z disledkti pozndni defektniho genového
produktu u t&chto nemoci bude i poznini nékterych doposud ne-
znamych aspektl funkce lyzosomdlniho aparitu a jeho vztahu
k ostatnim oddiliim buiiky.

Paralelné se vytvdfi obrovskd disciplina molekuldrni biologie
bunééné nddorové transformace, ve které hraje DNA opét
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centrdlni roli, nebof na nf evidentn& dochdzi k aditivnimu efektu
d&ditnych a ziskanych (somatickych) mutaci. Prvé praktické
vystupy existuji ve formé diagnostického vyuZitf molekuldrnf ge-
netiky v poradenstvi, diagnostice, z&dsti v bioptické prognostice
nddori a dokonce i v terapii.®

Dalgich prikladi odhalovini molekuldrné biologické podstaty
onemocenéni je mnoho a jejich mnozsivi se lavinovitd zvéSuje. V
tomto smyslu je pravdépodobné ndzorngjsi prezentovat moleku-
larni biologii spie jako budouci tiroven chdpdni déjiv v Zivém
organismu, ne? jako klasicky obor. Je jen otizkou Easu, kdy
budou fakta na této drovni tvofit vét§inu naSich znalosti a kdy
bude molekuldrni biologie s biofyzikou a vypoCetni technikou
hlavnim zdrojem poznatki moderniho 1ékafstvi.

Znalost molekuldrn& biologické podstaty onemocnéni nepo-
chybn& zméni od zdkladu nejen diagnostiku, ale i Iétbu, kter4 je
doposud po strince finanéni nesmirné ndro&nd a po strince biolo-
gické, pres veikery pokrok, stile je§té pfevdzné symptomatickd.
Slozité terapeutické zdkroky i pfesto, Ze mnohé z nich lze po&itat
mezi technologické zdzraky, se velmi &asto tykaji pouze formdln{
korckee pokrotilych komplikacf nemoci a fadi se k postuptim
tzv. Jhall way technology®, které vreholi na pilli cesty. Konetnd
cesta mi cile mnohem raciondIn&j3i a humdnngj&i — poznini pod-
staly nemoci a v&asnou prenatdlni i postnatdlni prevenci a kau-
zdln{ 1é¢bu, vEetnd genové terapie. V tomto smyslu lze otekdvat
obrovsky prakticky a eticky dopad roz&ifeni molekuldrni geneti-
ky a je otdzka, jak budeme schopni tento trend sledovat a spolu-
vylvifel.

Cesta, jak toho dosdhnout, znamend viak masové zaveden{
molekuldrni biologie do mediciny. Jakd je soutasnd situace a co
je tieba realizovat?

1. Zavedeni molekuldrnf biologie nejen do pregradudlniho, ale
i postgradudlniho profesniho vzdéldvdni. Je smutné, ale i pfizna-
&né, e tento obor je na vysokych Skoldch, specielné na 1¢é-
kafskych fakultich, doslova v plenkich, a vedenf lakult divajf
obtiZzn& dohromady i pregradudlni vyukové kapacity, véinou
7 mimofakultnich zdrojii, kterych je nemnoho.

2. Intenzivni v&deckou vychovu postgradudlni, tj. dokro-
rantské programy interni nebo externi v oboru molekuldrni bio-
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logie s cilem vychovat lékafe k profesiondlni védecké kariéfe
v oboru,

Zde jsou pomocf dstavy AV CR, Prodovédeckd fakulta UK
a resortnf vyzkumné dstavy MZ CR, se kterymi byl koncipovén
spoleény program, ktery nyni prechdzi do druhého roku.

3. Zavedenf molekuldrn®  biologickych technik do  dia-
gnostickych postupii. Zavedené, diagnosticky zaméfené laborato-
fe jsou doposud zcela ojedin€lé a jsou pfevdZné v resortnich tsta-
vech MZ CR (UHKT, UPMD) a v nékterych oddélenich klinické
genetiky fakultnich nemocnic.

4. Zavadénf a podpora laboratofi aktivné se zabyvajicich vy-
zkumem na molekuldrné biologické iirovni s programem oriento-
vanym na zdsadnf problémy Iékafstvi. Tento vyzkum je realizo-
viin pouze na n&kterych tstavech AV CR a v néktergch resortnich
tistavech MZ CR. Tady je nejvétsi slabina lékafskych fakult
a sem je nepochybn& nutno zaméFit nejvet¥f dsili v nejblizsf bu-
doucnosti.

Realizace tohoto programu bude jednfm z faktor uréujicich
kvalitu na¥eho zdravotnictvi i kvalitu biomedicinsky orientova-
nych vysokych fkol. Tady je naprosto nejdileZitéj’f pfemoci
vegkery konzervatismus a uv&domit si, e zde nejde o rozhodo-
vinf, zda zavést &i nezavést moderni smér nebo vyhodn&;jsi me-
tody; tady se rozhoduje o nééem mnohem zdvaznéj¥im — o budou-
ci gramotnosti nebo negramotnosti v lékaFstvi.

Proto jsem si dovolil v tivodu parafrdzovat historicky Catontiv
vyrok z fimského sendtu ve prospéch viestranné popory tohoto
programu, Tato parafrdze by méla byt vidy pronesena pfi velke-
rych jedndnich na viech drovnich bez rozdflu. Prvou pfileZitostf
by mohlo byt jedndnf o zaplaceni pffspévku CR do EMBO
(Evropsk4 molekuldrng biologickd organizace), coZ by vyznam-
nym zpiisobem umoZnilo katalyzovat rozvoj oboru zejména na
vysokych fkoldch.

Doc. MUDr. Milan Elleder, DrSc.
1. Patol, anat, dstav . LF UK
prodékan pro védu

PodEkavini. DEkuji Doc. MUDr M. Mackovi, CSe. 7 2, LF UK 7a cenné tdaje
u pipominky.

5. Breo DL. Altered fates—counselling families with inherited breast cancer. JAMA.
1993;269:2017-2022.

6. Beaudet AL, Scriver CR, Sly WS, et al. Genetics and biochemistry of variant
human phenotypes. In: Scriver CR, Beaudet AL, Sly WS, and Valle D, eds. Metabolic
Basis of Inherited Disease. Volume I. New York: McGraw-Hill, 1989:3-164.

7. Pyeritz RE, A revolution in medicine like no other. FASER J. 1992:6:2761-2766.
8. Rosenberg SA. Gen therapy for cancer. JAMA, 1992;268:2416-2419.

Komentat JAMA-CS



	ima030
	ima031

