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Rakovinu nikdy nevymytime jednou zazraénou pilulkou

,Nejvetsi uskali [é€by rakoviny tkvi v jeji podstaté jakozto genetické nemoci. Nadorové buriky mohou snadno mutovat,
a prochazet tak po cely svUj Zivot jakousi zrychlenou evoluci. Nékteré si navic ¢asem vyvinou proti lékim rezistenci,”
vysvétluje Jakub Hofman z Farmaceutické fakulty v Hradci Kralové UK, ktery zkouma enzymy v lidském téle, jez
dokazi uspésné onkologicke [é€bé branit. Jeho Vyzkumna skupina nadorové farmakologie prokazala, jak Ize tyto enzymy
pomoci urcitého léku ,vypnout* a pfi sou¢asném podani dalSiho protinadorového pfFipravku zvysit terapeuticky efekt.

. -
Vystudoval jste nejprve biochemii na Univerzité Palackého v Olomouci a nasledné farmakologii a toxikologii na
Farmaceutické fakulté v Hradci Kralové UK. V éem vam absolvovany ,,dvojobor* pomohl ve védecké praci?
Farmakologie je do zna&né miry postavena na biochemickych poznatcich a principech, avSak mym prvotnim zaméfenim
byla biochemie rostlinna. Pro védeckou praci v oblasti humanni farmakologie jsem potfeboval ziskat zakladni znalosti
anatomie, klinické farmakologie a farmacie obecné. Zbytek uz Sel relativné hladce. Myslim, Ze diky tematickeé
rozpolcenosti jsem paradoxné ziskal schopnost nahlizet na feSeni problému kreativné a z takovych ahld pohledu, které
by €lovéka se zkuSenostmi pouze z jednoho oboru nenapadly. BEéhem své védecké kariéry jsem postupné nahléd| do
humanni bunééné a molekularni biologie, genetiky, genové terapie a nanomaterial pro Iékarské vyuziti. Vice nez ve
védeé tak citim, Ze mam co dohanét v edukacni roviné. Bylo pro mne opravdu naro¢né preorientovat se z rostlinek na
lidi a zacit vyuc€ovat stézejni farmaceutickou disciplinu — farmakologii. Na druhou stranu mi tento obor u¢aroval, nasel
jsem v ném ohromné zalibeni a na zakladé odezvy od studentd to snad s mymi pedagogickymi schopnostmi nebude
uplné Spatné (smich).

Pro¢ jste pro svUj vyzkum zvolil zrovna rakovinu?

Po pravdé, z po¢atku jsem ji nevnimal jako svUj vysnény obor. Toto téma mi bylo uréeno Skolitelem PhD studia a az
postupné jsem zjistil, ze je to oblast, ktera mé fascinuje a chci se ji vénovat dlouhodobé. Na nadory umira pfiblizné
stejny pocet pacientl jako na kardiovaskularni onemocnéni a spole¢né jsou zodpovédna za bezmala dveé tfetiny vSech
umrti, pfitom existuji tisice jinych chorob. Je tedy logické, ze jakykoliv posun v terapii nadort mize pomoci obrovskému
poctu pacientl. Proto mé experimentalni onkologie bavi a vidim v ni smysl. Vnimam ji také jako velkou vyzvu. Nadorova
onemocnéni jsou neuvéfitelné slozita a proménliva, existuji stovky podtypu a dnes je jiz dobfe znamo, Ze i v anatomicky



zdanlivé celistvém nadoru se skryva cela fada subpopulaci bunék, které se geneticky odliSuji a na IéCbu také jinak
reaguji. Vyvinuti uspésné protinadorové strategie, jez se uplatni v klinické praxi, je tak vzdy obrovsky uspéch.

Myslite, ze se ji nékdy podari Gpiné vymytit?

Pochybuji, a rozhodné se nebude jednat o prototyp jedné zazraéné pilulky. Dil¢i pokroky v boji s nadorovymi
onemocnénimi v§ak mozné jsou a motivuji nas k dalSi praci.

Publikace Vyzkumné skupiny nadorové farmakologie , kterou vede Jakub Hofman, zvefejnéna v Casopise Cancers,
navazuje na nékolikalety vyzkum role biotransformacnich enzymi CYP450 ve farmakokinetické lékové rezistenci.
PFinasi historicky prvni pfimy dukaz zapojeni CYP3A4 v tomto fenoménu a moznosti vyuZiti I€kové interakce na tomto
enzymu pro zvySeni ucéinnosti docetaxelu. Z vysledkl vyplyva, Ze enzym CYP3A4 predstavuje vyznamny aditivni
rezistenéni mechanizmus k Iékovym transportérdm, jehoz modulace ma potencial vylepsit klinické vystupy kombinaéni
protinadorové farmakoterapie.

Jak byste laikovi popsal vas posledni objev?

VétsSina protinadorovych Ié€iv se musi dostat do rakovinné buriky, kde ma svdj cil, na ktery se vaze. Zapadaji do sebe jako
kli¢ do zamku a jakmile se spolu spoji, spusti se fetézec biologickych udalosti, jez ve vysledku vedou k zastaveni rastu
nadoru a jeho zni¢eni. Enzym CYP3A4 je schopen zménit chemickou strukturu Iéciva (v naSem pfipadé docetaxelu),
které pak jizZ nezapada do svého cile a neni schopné vyvolat zni€eni rakovinnych bunék. Tato hypotéza jiZ sice existovala,
dosud pro ni v8ak nikdo nepodal pfimy dikaz.

<blockquote class="leftfloat"> <p>Prokazali jsme, Ze pokud enzym CYP3A4 ,vypneme"” pomoci dal§iho protinadorového
IéCiva, je mozné plné obnovit aktivitu Iéku docetaxelu. </p> </blockquote>

Vy jste tento rezistenéni mechanismus nejen potvrdili, ale zasli ve vyzkumu jesté dale.

Ano, prokazali jsme, Ze pokud enzym CYP3A4 ,vypneme” pomoci dal§iho protinadorového léciva, je mozné plné obnovit
aktivitu docetaxelu. Jelikoz Ié€ivo-vypina¢ plsobi také protinadorové, spoleéné podani obou lé€iv ma ve vysledku
vyrazné vysSi terapeuticky efekt, nez kdyz se podaji zvlast.

Jak muaze vas objev ovlivnit Ié€bu rakoviny v praxi?

Odborné se kombinaénimu U¢inku, ktery jsem zminil, Fika synergizmus a v onkologické 1é¢bé je naprosto zasadni.
PFi chemoterapii se velmi €asto vyuzivaji takzvané chemorezimy, coZ neni nic jiného nez kombinace raznych
protinadorovych léciv. Synergizmus, ktery je za jejich klinickou U€innosti ¢asto skryt, umoznuje snizit jejich davkovani.
Tim se omezi toxické projevy, které chemoterapii neodmyslitelné doprovazi. Je nutno dodat, Ze pfed moznym posunem
nasich vysledkd do klinické sféry bude nutné podrobné ovéfeni jejich realné vyuzitelnosti na klinickych modelech a
nasledné u pacientd. To je nejen béh na dlouhou trat, ale bohuZel se muze jednat i o slepou uli¢ku.

Proc¢ jste se rozhodl ve vyzkumu zaméfit pravé na fenomén lékové rezistence v onkologické 1écbé?

V ramci postgradualniho studia jsem zacinal studiem lékovych transportérd, jejichZ role v rezistenci je znama po dlouhou
dobu. Funguiji jako vykonné pumpy, jez vylu€uji 1é€ivo z buriky ven. Tento dé&j znemoziuje ucinné latce pulsobit v
koncentraci, ktera je pro spravny lééebny efekt nezbytna. Postupem ¢asu jsem zatouzil téma rozvinout a zacal se
vénovat mozné rezistenéni roli u enzymu, ktera cytostatika (latky, které se pouzivaji k 16€bé nadorovych onemocnéni,
pozn. red.) inaktivuji. Jak jsem zminil, tato hypotéza jiz existovala, dosud vSak byly podany pouze nepfimé dikazy.
Vyzkumy navic probihaly v modelech, které vzhledem k souc¢asné expresi mnoha metabolickych enzym( neumoznily
selektivni uréeni enzymu, ktery se na rezistenci podili. Zajimalo nas, jak to tedy s tou roli enzym0 v rezistenci doopravdy

je.
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Co planujete dal?

Rad bych prostudoval vSechny vytipované biotransformacéni enzymy a popsal fenomén farmakokinetické rezistence v
plné §ifi. Momentalné se ve spolupraci se zahrani¢nimi kolegy zaciname vénovat biotransformaénim enzymam |Il. faze
a ¢eka nas jesté mnoho prace, abychom tuto oblast fadné prostudovali a popsali. Velmi dilezité je pro nas ovéreni
dosavadnich vysledkl na klinickych modelech, napf. nadorovych burikach ziskanych pfimo od pacientd, toto téma nyni
intenzivné rozvijime. Mimochodem studiem role enzym( v Iékové rezistenci se ¢astecné vracim k oboru, ktery jsem
absolvoval a vzdy bude mou srdecni zalezitosti.

V ¢em tkvi nejvétsi uskali IéCby rakoviny?

Hlavni potiz spociva v samotné jeji podstaté jakozto genetické nemoci — nadorové buriky mohou snadno mutovat, a
prochazi tak po cely svuj Zivot jakousi zrychlenou evoluci. Postupem €asu ziskavaji vic a vic vlastnosti, jez jim umoznuji
se mnozit bez ohledu na kontrolni mechanizmy. Tento vyvoj kon&i u metastatickych forem, které jsou velmi agresivni,


https://www.faf.cuni.cz/Verejnost/Oceneni-a-uspechy/2020/Skupina-nadorove-farmakologie-casopis-Cancers/?lang=cs-cz

invazivni a Casto také rezistentni k 1éCbé. Pravé proto je potfeba diagndzy a terapeutického zasahu v ranné fazi, kdy
témito vlastnostmi nador jesté nedisponuje. Velkym problémem jsou rezidualni nadorové buriky a buriky se ziskanou
Iékovou rezistenci, které se selektuji v pribéhu farmakoterapie a vedou k ¢astym relapsim a selhani terapie. V této
kritické oblasti se snazi pomoci mnoho védcl véetné nas.

<blockquote class="rightfloat"> <p>Idealni je pracovat na vice projektech najednou, aby mél ¢lovék v pfipadé zklamani
moznost upnout se na alternativni ukol, jehoz FeSeni funguje. </p> </blockquote>

Dostavate se pii své praci do slepych ulicek?

Samoziejmé, to je téméfr nas denni chléb (smich). V nasi deskriptivné zalozené védé se velmi Casto stane, Ze se
nepotvrdi ogekavana interakce nebo hypotéza. Clovék se musi naugit toto pfijimat a idealné pracovat na vice projektech
najednou, aby mél v pfipadé zklamani moznost upnout se na alternativni ukol, jehoz feSeni funguje. Nejhorsi je, kdyz
se sejde vice selhani najednou, naptiklad se nedafi ziskat zajimavé vysledky, zavést metodu, a navic jesté dojde k
odmitnuti ¢lanku ¢asopisem. Pfiznam se, Ze i po bezmala dvaceti letech praxe se mnou takovy soubé&h negativnich
okolnosti dokaze pékné zamavat a odrazi se to i v osobnim Zivoté. Myslim, Ze hodné potencialnich védcu skonéilo svou
kariéru hned na zacatku, protozZe se setkali s tématem, které jim delSi dobu skytalo pouze negativni vysledky.
Ocekavate, ze souc¢asna koronavirova krize néjak ovlivni vase dalsi kroky ve vyzkumu?

Nebojim se, Zze by v kratkodobém horizontu pfimo ovlivnila nase sméfovani ¢&i financovani. V obecné roviné vSak
oCekavam pfi rozdélovani grantli upfednostfiovani aplikovaného vyzkumu, coz je trend, ktery nastoupil jiz pfed nékolika
lety a koronovirova krize ho nejspi$ jesté posili. Aplikovany vyzkum totiz pfedstavuje dulezity hnaci prvek ekonomiky a
prinasi prospéch verejnosti vétsinou v relativné kratkém ¢asovém horizontu. Fascinovalo mé, v jak rekordné kratké dobé
se napfiklad kolegtim z CVUT podafilo vyvinout respiratory hravé zvladajici ochranu Grovné FFP3, a zejména jak rychle
se je ve spolupraci se soukromym sektorem podafilo dostat na trh a k zdravotnickému personalu. Podobny pfibéh se
oCekava u nanovlakennych rousek. Takovy typ vyzkumu a vyvoje si jednoznaéné zasluhuje finanéni podporu, nicméné
pevné véFim, Ze zUstane v rozumné rovnovaze s projekty, jejichz benefit lidé pociti az po delSi dobé. Tedy tfeba pravé
téch farmaceuticky zaméfenych, jimz se vénuiji ja a desitky mych kolegl u nas na fakulté.

RNDr. Jakub Hofman, Ph.D. absolvoval nejprve magisterské studium v oboru biochemie na Univerzité Palackého
v Olomouci a nasledné pokracoval v doktorandském studiu na Farmaceutické fakulté v Hradci kralové Univerzity
Karlovy (Ph.D. v oboru farmakologie a toxikologie; RNDr. v biochemii). Pracoval jako vyzkumny pracovnik v oblasti
molekularni biologie a genetiky, absolvoval pllro¢ni staz v Némecku (Institut fir Toxikologie und Pharmakologie fiir
Naturwissenschaftler). Nyni prednasi na FAF UK farmakokinetiku, farmakologii a moderni strategie ve farmakoterapii
Mezi oblasti jeho vyzkumu patfi pfedevsim protinadorova farmakoterapie a farmakokineticka odolnost vagéi lékam.
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