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Soucasny vyzkum nadorovych onemocnéni se paradoxné po-
tyka s Uspéchy ostatnich IéGebnych metod. S tim, jak doka-
zeme |éCit jiné choroby, vzrista pak i pravdépodobnost, ze
nas zahubi prave rakovina. Pro¢ tomu tak je? Snad proto, ze
se nejedna prosté o jedno onemocnéni z mnoha, ale ze na-
dorové choroby jsou néjak tésné spojeny s nasi evolucni his-
torii a s fungovanim naseho genetického aparatu? Jaké jsou
vUbec perspektivy boje s rakovinou? Na naSe otazky odpo-

vida Petr Pajer z Ustavu molekularni genetiky AV CR.

Pavel Houser

Skepse k zaz

Megr. Petr Pajer vystudoval Prirodovédeckou
Jakultu Univerzity Karlovy. V diplomové prdci se
vénoval studiu fragmentit DNA, které jsou
prendseny retroviry. V soucasnosti pracuje

v Ustavu molekuldrni genetiky AV CR na
zdkladnim vyzkumu molekuldrnich mechanismii
nddorové transformace. Zabyjvd se vyhleddvdnim
genil, jejichz mutace nebo nespravné spusténi
vyvold vznik nddori pevnych thdni. Publikoval
mj. v mezindrodnich védeckyjch Casopisech
Oncogene a Cancer Research.

foto: Daniel Trojan
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To, co leZi v jadru vasi prace, je vyzkum rakoviny,
respektive mechanismy vzniku nadorovych one-
mocnéni. Lze na tivod fici, v jaké situaci se v tu-
to chvili nachazime? Je nase doba néjak vyjimec-
na, at uz eskalaci tohoto problému, nebo naopak
nadéji, Ze by mohl byt v brzké dobé vyreSen?
Soucasnou situaci lze vnimat dvéma zpaso-
by. Na jedné strané jsme z tisku, od farma-
ceutickych firem i od samotnych védct stale
zasobovani zpravami o novych zazrac¢nych
protinadorovych lécich a objevech, na stra-
né druhé stoji 1€karské statistiky obecné vy-
kazujici nartst poctu nemocnych.

Z prvniho hlediska je nesporné, ze bylo
dosazeno velkych tispéchti v 1é¢bé i preven-
ci jednotlivych typti nddort a stejné tak i co
se tyCe prodlouZzeni a zkvalitnéni Zivota paci-
entll. Z druhého thlu pohledu je tfeba pfi-
pomenout, Ze s prodluzujicim se vékem
populace se méni spektrum a zastoupeni jed-
notlivych typi nadorti a dramaticky se na
scén€ objevuje fenomén, ktery byl dfive prak-
ticky neznamy;, a to jsou nddorové duplicity,
tj. vice nddorovych onemocnéni vzniklych
nezavisle na sobé. Z tohoto hlediska lze
uspésnost 1écby, ale i hloubku soucasného
védeckého pochopeni problému oznacit za
nedostatecnou. Asi nejlépe to lze pfirovnat
k nasim znalostem a schopnostem 1é¢it ne-
moc jménem ,stafi“ - umime ho oddalit,
zmirnit jeho negativni projevy, ale nikoliv za-
stavit a nedé se ani fici, Ze bychom jeho me-
chanismtim néjak do hloubky rozumeéli.

Pro¢ jsou nadorové choroby metlou soucasnos-
ti? Casto se Ize setkat s tvrzenimi, Ze v minulos-
ti tomu tak nebylo. S takovym pohledem Ize po-
lemizovat fadou zpiisobti. Jakou argumentaci
byste zvolil vy?
V prvni fadé neni pravda, Ze by nddorova
onemocnéni byla produktem moderni civi-
lizace, dusledkem znecisténého Zivotniho
prostredi, stresujictho Zivotniho stylu nebo
ja nevim ¢eho. Rakovinou trpéli starovéci
Egyptané, trpi ji zvifata, existovala davno
pred tim, nez se na Zemi ¢lovék viibec ob-
jevil. To, co €ini z rakoviny klicovy problém
dnesni doby, je prosté smutny fakt, Ze se ty-
ka stale vétsiho poctu lidi. To je ovSem vV ji-
ném ohledu dobra zprava - jednd se totii
o lidi, ktefi nezemfeli v mladSim véku na j
né choroby.

Prosté vitézné taZeni proti hladu, valkam
a ,konvenc¢nim“ nemocem vede (minimalné
ve vyspélém svéte) k prodluzovani délky zi-
vota a zlepSovéni jeho kvality. JenZe na stra-
né druhé, na néco se umirat musi. A tady z0-
stavaji dvé eventuality - nemoci stafi
a nadorova onemocnéni. To ale neni selhéa-
ni civilizace ¢i moderni mediciny, spiSe do-
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klad faktu, Ze v jinych ohledech jsou vlastné
az prekvapivé tspésné.

Dobie, ale pro¢ tedy podle vas nebylo dosaZeno
medicinského pokroku v oblasti Ié¢by nadoro-
vych onemocnéni? OC je rakovina v principu vét-
§im problémem neZ tieba malarie?
Medicinskych pokrokt samozfejmé dosaze-
no bylo, avSak pouze dil¢ich. Pokusim se to
trochu vysvétlit. Nadorova onemocnéni zna-
menaji, Ze kontrole se vymknou vlastni bunky
organismu, jeho geneticky program. Pokud
by ¢tendre zajimaly podrobnéji mechanismy
vedouci ke vzniku rakoviny, co vSechno se
musi stat, aby se ,normalni“ burika naseho
organismu premeénila na nadorovou a jaké
zbrané proti tomu naopak pouziva organis-
mus, dostali bychom se k viceméné ,tech-
nickym* podrobnostem - dobfe tuto proble-
matiku popisuje treba nositel Nobelovy ceny
R. Weinberg v populdrné podané (a Cesky
vyslé) knize Jedina odrodila burika.

Zkusim to podat v obecnéjsi roviné. Exis-
tence nadorovych onemocnéni je podle mé-
ho nazoru neoddél itelné svézéna S fungové—
historii. Jadrem problému je, Ze organismy
hledaji rovnovahu mezi dvéma protichtidny-
mi pozadavky. Zaprvé museji zajistit obnovu
a nahrazovani poskozenych nebo nefunguji-
cich bun€k a tkdni novymi - a k tomu je treba
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bunécéného déleni. Zadruhé museji zabranit
nezéddoucimu - nekontrolovanému - déleni
bunék - a k tomu je tfeba omezit schopnost
bunék se délit.

Tim se dostavame k dilematu prvni otaz-
ky - zabije nas stafi, nebo rakovina? Nase
smrtelnost paradoxné bud vyplyne ze smr-
telnosti bunék, nebo z jejich nesmrtelnosti,
ktera Casem preroste v nekontrolované dé-
leni.

Tohle zni dost filozoficky. Setkal jsem se naopak
s nazorem, Ze chybou je pravé snazit se problém
nadorovych onemocnéni chapat pfilis komplex-
né (asi jako kdybychom se snaZili najit jediny
zplisob IéGhy ,, poranéni“). Neni to prosteé tak, Ze
pfed sebou mame mnoho typi chorob, které
jsme si prosté zvykli Fadit do jedné prihradky, ale
vlastné tim jen sami sebe mateme? A tedy: ne-
vede cesta k tispéchu prosteé tudy, Ze se nauci-
me IéCit jednotlivé pFipady, navic tfeba i s ohle-
dem na individualni genetické dispozice?
Mate do zna¢né miry pravdu. Panuje celkem
shoda na tom, Ze proti rakoviné se nenajde
zadny univerzélni €k obdobny antibiotiktim.
Soucasny vyzkum opravdu probiha tak, ze
jednotlivd pracovisté se soustfedi na dilc
problémy. Ja samoziejmé za penize dartio-
vych poplatnikii nefilozofuji o podstaté smr-
telnosti, ale studuji jeden zcela konkrétni kar-
cinom ledvin, ktery se vyskytuje u kurat a je




'yvolavéan retrovirem MAV (virus asociova-
ny s ptaci myeloblastézou).

Aktualné se zabyvam tim, co asi bude do
budoucna stale vétsim problémem i u lidi -
‘otiZ mnohocetna nebo nasledna nadorova

nemocnéni (uz jsem to lehce zminil vyse).

Predstavte si, ze pacient prezije urcity typ ra-
<oviny a po né€jaké dobé je postizen jinym
nadorem. Vznika otézka, zda se jedna o na-
lor stejného plivodu (tzv. metastaze, tj. bun-
<y, které nékde ve skrytu preckaly 1é¢bu a ve
vhodné chvili znovu zlovolné vystrkuji rtz-
<y), nebo o incident s tim prvnim pfimo ne-
souvisejici (tzv. nadorova multiplicita). Tyto
pripady byly v minulosti prakticky neznamé,
protoze pacienti se vétsinou dalsiho nadoru
nedozili, avsak s pokrokem soucasné medi-
ciny téchto pripadi radikalné pfibyva, mimo
iné i proto, Ze vétsina lécebnych postupt je
souCasné silné mutagennich (radioterapie,
chemoterapie).

Takze: multiplicita, nebo metastaze? Aby-
“hom mohli takovéto komplexni pfipady stu-
lovat, musime pouzivat zvifecich modelq,
protoZe u lidskych pacientt mtze jednotlivé
pfipady od sebe délit 10 let i vice. Na zakla-
1é studia téchto modelt jsme pfisli s moz-
nosti, Ze muze existovat jesté treti typ nasled-
nych nadort - pfipad, kdy smrtelna nebo jiz
imirajici nddorova bunka prispéje k transfor-
maci jiné, do té doby normalni bunky; dru-
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hy nador by bez toho prvniho nevznikl, tre-
baze geneticky vzato neni jeho ,,pfibuznym*.
Nyni se pokousime tuto nasi predstavu pro-
kazat. MiZe to mit znacny prakticky vyznam.
Pokud by se nase teorie potvrdila, znamena-
lo by to, Ze je tfeba intenzivnéji se zaobirat
osudem téch bunék, které jiz nador opustily,
byt samy o sobé naddle jiz nejsou Zivota-
schopné a nemohou metastazovat. Ovlivni-
lo by to i prognézu nékterych pacientl a zpu-
soby lécby.

Mozna by stalo za to trochu vysvétlit, jak moc
rozdilné jednotlivé typy nadori jsou, jak vznika-
ji a jaky vliv to ma na moZnosti I1échy...

Nadory mtizeme délit podle mnoha rtznych
kritérii. Jednou z moznosti je naptiklad pod-
le jejich ptivodu na nadory pevné a krevni.
Kazda z téchto skupin se Fidi jinymi zakoni-
tostmi. Nadory plivodem z krve mohou
vzniknout mensim poc¢tem mutaci. Tyto na-
dory totiZ nejsou pevné vazany na misto své-
ho vzniku, nepotfebuji si vynutit zdsobova-
ni krvi - tedy Zivinami a kyslikem - ani
mechano-chemicky rozruSovat okolni tkan.
Tato ,jednodussi“ mutacni historie se proje-
vuje napfiklad ve vétsi uniformité krevnich
nadort a také v mensim poc¢tu mutaci (chyb
v genomu) potfebnych k jejich vzniku. Tyto
mutace lze naptiklad vidét pod mikrosko-
pem jako prestavby chromozému. Naopak
nadory ptivodem z pevnych tkani potfebuji
ke svému vzniku vétSinou vétsi mnozstvi mu-
taci; u jejich pocatku stoji zpravidla néjaka
,globélni* zména, mutace zplisobujici cel-
kovou genomovou nestabilitu. Jejich chro-
mozomy jsou pod mikroskopem ¢asto témer
k nepoznéani.

Toto je jen jednoduchy pfiklad mozného
»Skatulkovani“ nadort, jejich odborné déle-
na uroven jednotlivych gent (zda je ten kte-
ry gen vyfazen ¢i nikoliv apod.), coz je prv-
nim krokem na cesté k vami zminéné indivi-
dudlni terapii. Je jasné, ze rtizna nadorova
onemocneéni vyzaduji razny typ lécby také
s prihlédnutim ke konkrétnimu pacientovi,
k jeho fyzickym a genetickym dispozicim.

Prece jen vsak musim trochu polemizo-
vat s nazorem, Ze problém vyreSime tak, ze
se naucime lécit jednotlivd nadorovéa one-
mocnéni kazdé jinym zptsobem. Pfes ves-
keré Gspéchy totiz problém rakoviny stéle na-
rista, je to skoro boj s vétrnymi mlyny.
Doséhnete feknéme toho, Ze pacienta neza-
bije prvni nador. Jak organismus starne, bu-
de ale stale t€zsi odréazet dalsi ataky. Bude to
také ndkladné;jsi finan¢né a bude to mit sta-
le drasti¢téjsi dopad na kvalitu zivota. Vétsi-
na z nas si asi nesmrtelnost nepredstavuje
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ako vegetativni bezvédomou existenci na
ofistrojich. Podle mého nazoru bude s po-
stupemn casu prodlouzeni pramérné délky
zivota ze zminénych duvodu stale obtiznéj-
5i, ne-li viibec nemozné.

Kdybych to mél shrnout. Je zna¢né prav-
dépodobné, Zze nakonec zemrieme ve vyso-
kém véku bud na nadorové onemocnéni,
nebo starim. Je to podle mého nézoru pros-

nuluji pouze pfi pohlavnim rozmnozovani.
Vznika nasledujici otazka: Je vrozena smrtel-
nost jedince nezbytnou obranou proti nado-
rové transformaci, nebo je to snad pouhé ne-
chténé dédictvi evoluéni historie? Je tedy
v principu mozny takovy geneticky design,
ktery by umoznoval existenci nesmrtelnych
jedinct? Pokud odpovéd zni ,ano®, oteviely
by se v budoucnu moznosti vytvafeni no-

mohlo oteviit cestu fadé genetickych tech-
nologii, kterym se dnes (vesmés) Gporné
branime, af uz se jedna o zcela novy gene-
ticky ,design“ nebo o propojeni biologic-
kych organismu a stroju.

Souhlasite s nazorem, ktery vyjadfil napf. S. Pol-
lack v lehce kontroverzni knize Chybéjici oka-
mZik: snaha o udrZeni Zivota za kaZdou cenu,

t€ dusledek — v dobrém i ve zlém - evoluc-
niho ,designu®, miliardy let trvajici evolucni
historie zivocichu.

TakZe podle vas tento problém nema feseni?
Na to lze stézi odpovédét a uz vitbec ne jed-
noduchym ano versus ne. Ja se domnivam,
ze pro lidsky druh se soucasnym genetic-
kym programem skute¢né zadné tplné fe-
Seni neni. Ale i tehdy, pokud tGplné odstra-
neni této choroby je nedosazitelné, jsou pro
nas vsechny samozrejmé zivotné dilezita
(doslova) i vitézstvi docasna. Ono uz to, ze
se na tyto choroby umira ve stale vyssim vé-
ku, je prece optimisticky zaveér.

Osobné se ale domnivam, ze védci by se
kromé vyzkumu tzce specializovanych pro-
bléml a dosahovani dil¢ich, byt prakticky
pouzitelnych vysledkii méli daleko darazné-
1 pokouset zodpovédét zcela fundamental-
ni otazky staré jako lidstvo samo. Napfiklad:
Mize byt Zivocisny jedinec nesmrtelny? Vi-
naprogramovany jako smrtelné, tj. kazdému
edinci tikaji biologické hodiny, které se vy-

vych, daleko dokonalejsich organismu.

KdyZz jsem hovoril o jakémsi ,netipros-
ném" evoluénim designu, stoji za to si uve-
domit, Ze na svété existuje fada druh, kte-
ré se dozivaji vyssiho véku nez ¢lovék. Ze
Zivocichu si jisté kazdy vybavi zelvu nebo
velrybu, ale pro¢ se nepodivat jesté dale -
napftiklad do rostlinné fise? Vzdyt mnohé
rostliny jsou fakticky nesmrtelné.

TakZe, pokud tomu dobfe rozumim, navrhujete,
Ze bychom méli néjak pochopit, jak to déla rek-
néme ostruZina, Ze se muZe témér donekoneg-
na rozriistat svymi odnoZemi, a sami néjak pou-
Zit tyhle mechanismy?

No, nemél jsem na mysli takto doslovné
saplikace®. Chtél jsem prosté fict, Ze to, co
vzniklo cestou dosavadni evoluce, neni pod-
le mého nazoru zadna svaté ikona. Evoluce
preferovala jedince, ktefi se stacili rozmno-
Zit/predat své geny dfive, nez sami sesli ze
svéeta - nijak se pfitom nestarala o jejich stés-
ti. Pravé védomi, Ze evoluc¢ni design v radé
ohledt katastrofdlné nevyhovuje nasim dnes-
nim a hlavné budoucim preferencim, by

kterou se vyznacuje souc¢asna medicinayv pfipa-
dé nadorovych onemocnéni, je podle néj naklad-
na, neti¢inna, prinasi pacientim utrpeni. Napro-
ti tomu vyhnout se bolesti Ize dnes uZ vcelku
snadno. Podle Pollacka by se medicina méla sta-
rat v takovych pripadech spisSe o kvalitu Zivota,
odstranovat bolest...

K tomu se mohu tézko kvalifikované vyjad-
fit, lékafskou etikou se nezabyvam. Mtize zde
pusobit ptivodné nabozenské presvédcent,
Ze bolest je néjakym zptisobem zadouci/nut-
na/nemame se ji vyhybat apod., ale tady mé
nechytejte za slovo, nejsem ani religionista.
Snazit se udrzet pacienta pfi Zivoté je bez
ohledu na tohle vSechno asi celkem rozum-
nou strategii, nakonec lékar muze mit tézko
jistotu o beznadéjnosti stavu.

Faktem kazdopadné je, jakkoliv cynicky
to mlZe znit, Ze dalSim faktorem, ktery v tom-
to rozhodovani hraje roli, je nakladnost 1é¢-
by. Financovani vefejného zdravotnictvi je
dnes problémem témér vSude ve svété a se
zvySujicim se vékem populace budou néakla-
dy na zdravotni péci nejspise vzristat tézko

predstavitelnym zptsobem. 70222/luc W



