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Profesor Stanislav Kmoch se jiz tficet let vénuje vyzkumu vzacnych onemocnéni. V souasné koronavirové pandemii
poznatky z jeho laboratofe vyraznym zplsobem pfispély k vyvoji nového postupu pro diagnostiku covid-19 a dalsi virova
onemocnéni. ,Je to vedlejsi, ale hezky vysledek naseho dlouholetého vyzkumu vzacnych onemocnéni,“? popisuje prof.
Kmoch vznik univerzitniho spin-offu GeneSpector.



Jak souvisi vyzkum vzacnych onemocnéni a testovani na koronavirus?

Vzacna onemocnéni jsou specificka tim, Ze studujete omezeny pocet pacient(, ktefi Ziji na rGznych mnohdy velmi
izolovanych a vzdalenych mistech. To znamena, Ze vzorky, které zkoumame, k nam do laboratore putuji nékdy velmi
dlouho a ¢asto i pfes pul planety. Je jasné, Ze takovy vzorek musime vhodnym zplsobem osetfit, aby se biologicky
neznehodnotil a vydrZel dlouhou cestu za nejriiznéjSich podminek. Navic vzorky jsou od lidi z celého svéta, ktefi mohou
trpét nejriznéjSimi nemocemi, a tedy jsou potencialné infekéni. Z téchto dlvodl jsme si vyvinuli zplsob odbéru a
transportu takovychto vzorkd.



Chapu, ze slozeni roztoku je vyrobnim tajemstvim, ale je viRNAtrap né¢im unikatni?

Ano, je. Pfestoze je zdanlivé pfipraven z bézné dostupnych ,surovin®, jeho pfesna receptura je vysledkem nasich
dlouholetych znalosti a zkuSenosti. U nas v laboratofi jsme ho uz vyrobili a pouzili litry. Mame obrovskou vyhodu, ze
historicky jsme si tu fadu véci museli pfipravit sami za vyuziti béznych postupl a principt molekularni biologie. Vime,
co a jak funguje, pro¢ jsou dané latky v roztoku dllezité. Uz jsme u nas takto vyvinuli nebo vylepSili fadu podobnych
metod. Je smutnym trendem, Ze fada laboratofi dnes pracuje s komer¢nimi kity, kde maji roztok A a B a pfesné dany
navod, nad kterym nemusi pfemyslet. Netusi, co se tam chemicky déje.

Jak se vase laborator dostala k testovani na koronavirus?

Byli jsme s dcerou (Tereza Kmochova — uspésna lyZarka a studentka UK — rozhovor si mizete preCist zde —poz.red.)
na Svétovém poharu ve Svédsku, kde nas zastihla pfichazejici pandemie a uzavirani hranic. TéZce jsme se dostavali
domu a ja jsem musel do &trnactidenni karantény. Byla to doba, kdy vsSichni akademici zaCinali testovat. A ozval se
mi soused, kolega a kamarad, profesor Zdenék Kleibl, zda nepomlzeme s testovanim VSeobecné fakultni nemocnici
v Praze. To mi davalo smysl|, pomoci ochranit pacienty, zdravotnicky personal, a pracovniky laboratofi, ktefi najednou
museli zpracovavat velky objem potencialné vysoce infekénich vzork(.

Jak konkrétné jste pomahali?

Na zacatku epidemie byl kriticky nedostatek jednotlivych komponent diagnostického procesu — odbérovych zkumavek,
StétiCek, kitu na izolaci RNA, spotfebniho plastu a chemikalii na PCR analyzu. V prvni fazi jsme poskytli kolegim ve
VSeobecné fakultni nemocnici nas odbérovy roztok. Ten virus okamzité zneskodni a vzorek se stava neinfekénim. Se
vzorkem se da dale pracovat v podminkach bézné laboratorfe. To je velka pomoc pro laboratorni pracovniky.


https://iforum.cuni.cz/IFORUM-16878.html

Odbérovy roztok je navic kompatibilni se vSemi typy odbérovych StétiCek a pouzitelny pro vSechny typy nasledné izolace
virové RNA. Ocekavali jsme téz, Ze bude nutné postupné analyzovat velké mnozstvi vzorkd. Tak jsme koleglim k
testovani poskytli naSeho robota a optimalizovanou metodu izolace RNA pomoci magnetickych kuli¢ek. Do vyvoje metod
a testovani bylo od nas zapojeno asi 10 lidi. Cely postup jsme také dale optimalizovali a ve vysledku jsme cely test
vyrazné zrychlili — z plvodnich péti hodin na méné nez hodinu. Mam tu skvély tym lidi, jsou hloubavi, pfemysli nad tim
co délaji; kdyz jde néco vylepsit, zkratit, zmensit objem — udélaji to. | diky tomu jsme béhem velmi kratké doby mohli
tyto metody nabidnout.
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Jak z testovani pro nemocnici vznikl GeneSpector?

Stastnou shodou okolnosti. Ja jsem byl stale v karanténé& a pracoval jsem na &lanku, na kterém se kdysi jako Ph.D.

student podilel i Michal Pohludka (jednatel spole¢nosti GeneSpector — poz. red.). Psal jsem mu kvuli tomu ¢lanku a mezi

feCi jsem zminil, Ze testujeme na koronavirus. Coz v té dobé intenzivné fesil i on. Napsal jsem mu, jak to délaji, ze my

se o tom bavit, poskytl jsem mu vzorky k vyzkous$eni... A tak zacal vznikat GeneSpector.

+  GeneSpector pfedstavil kity pro diagnostiku chfipky a covid-19

Co to pro vas znamena osobné?

Je to takovy vedlejsi, ale moc pfijemny vysledek naseho dlouholetého vyzkumu vzacnych onemocnéni. Jsem rad, ze

nase metoda chrani laboratorni personal a Ze jsme cely postup testovani zjednodusili a zrychlili. Fazi komercionalizace

uz ale nechavam jinym. Zaroven se tu ale také otvira velky prostor pro dal$i vyzkum — pfi testovani ziskavate velké

mnozstvi stabilnich vzorkd. Test tak muzete napfiklad zopakovat, ale pfedev§im muzete nasledné studovat mnoho

dalSich véci — ve stéru je krom koronaviru i mnoho dalSich virll a bakterii a také RNA hostitele — ¢lovéka.

Jaké dalsi moznosti vyzkumu to pfinasi?

U pozitivnich vzorki muzete napfiklad sledovat pfitomnost dalSich patogen(, to by mohlo vysvétlovat, pro¢ u nékoho

je infekce bez prfiznakdl a nékdo ma velmi zavazny priibéh. To zname uz u epidemie Spanélské chfipky, kdy vétsina

umrti nebyla zpusobena samotnym virem, ale naslednou pneumokokovou infekci v kombinaci s podvyzivou. Dale podle

nejriznéjSich molekularnich znakd mizete hledat, pro€ se liSi prabéh infekce nebo jak je mozné, Ze se virus najde jen

u jednoho z manzelu zijicich ve spoleéné domacnosti. A tak bych mohl dlouho pokracovat. Trochu mé mrzi, Ze neni

vice takovych studii, mame jiz mnoho pozitivné testovanych lidi, klinickych dat a myslim, Ze jsme se mohli o pfirozeném

pribéhu onemocnéni dozvédét mnohem vice.

Planujete se tomu vénovat?

Lakalo by mé to, ale mame omezené kapacity a jiné vyzkumné projekty, kterym se musime vénovat. Urcité ale nové

poznatky vyuzijeme po metodické strance — vyzkousSeli jsme si, Ze ze stéru z nosohltanu ziskame epitelové buriky, které

muzeme vyuzit pfi naSem vyzkumu. Diky tomu budeme moci napfiklad v nékterych pfipadech nahradit i biopsii ledvin.

Jak jste se dostal ke studiu vzacnych onemocnéni?

Vlastn& nahodou. Po studiu na VSCHT jsem zadal pracovat u profesora Hyanka v Laboratofi metabolickych poruch.

Myslel jsem si na chvili, naplanovanou jsem mél totiz kariéru lyzare. Ale chytlo mé to a uz jsem zustal.

Vzacna onemocnéni:

+ Podle definice se jako vzacné oznacuje onemocnéni, které ma v populaci méné nez 1 pacient ze 2 tisic.

+ Kiinicky je popsano priblizné 8 tisic riiznych vzacnych onemocnéni.

+ Jedna se o klinicky velmi heterogenni skupinu onemocnéni, projevujici se v rdzném véku, postihujici v riznych
kombinacich riizné organy, v fadé pfipadl maji naprosto unikatni klinické pfiznaky

+ Na kazdych 30-50 lidi v populaci pfipada 1 pacient s vzacnym onemocnénim. Na svéteé je tedy pfiblizné 350 miliond
pacientl trpicich néjakym vzacnym onemocnéni. Spolecné by tvorili tfeti nejlidnatéjsi stat na svété.

* 90 % onemocnéni je geneticky podminéna. Jedna se vétSinou o klinicky zavazna, Zivot ohrozujici ¢i omezujici
onemocnéni.

+ 60-70 % pacientt se nedozije péti let véku, u fady pacientd se ale onemocnéni projevi az v dospélosti.

» Existuje zvySené riziko opakovaného vyskytu u pfimych pfibuznych — déti, sourozenct.

Proc¢ je duilezité studovat vzacna onemocnéni?

Pfiroda nam odhali nejvice tajemstvi tehdy, kdyz nefunguje tak, jak ma naplanovano. Kdyz chcete pochopit, jak funguje

slozity pfistroj, ktery ma mnoho soucastek, tak mizete postupné jednotlivé soucastky odstranit a sledovat, co se s funkci

pristroje stane. Takové naSe soucastky jsou jednotlivé geny. Na bunéénych a zvifecich modelech mizeme odstranit

konkrétni gen a sledovat, co se stane, ale to samoziejmé nejde u Clovéka.

Ale mizeme sledovat to, co ,,poroucha“ sama pftiroda...

Pfesné tak. Malokdy je to ale jasna odpovéd — tento gen funguje/nefunguje — vétSina nemoci je zplisobena mirnou

mutaci genu, ktera ma za nasledek, ze néco Castecné nefunguje, a to zplsobuje komplikace. Diky studiu vzacnych

onemocnéni chapeme funkce jednotlivych genud a vzajemné souvislosti. VétSina zasadnich objev( a konceptu v genetice

a molekularni biologii pochazi ze studia vzacnych onemocnéni.

Jak probiha studium vzacnych onemocnéni?

Na zacatku mame klinické pfiznaky pacienta a snazime se dopatrat pFiciny probléma. V sou€asnosti to znamena, ze

precteme sekvenci jeho genomu, porovname ji s databazi a zjistime, kde se sekvence pacienta lisi od ostatni populace.

To je dnes jiz pomé&rné rutinni DNA diagnostika a provadi ji mnoho pracoviét po celé CR. K nam se dostanou jen ty

komplikované a ,detektivni“? pfipady. Ale i u nich se vétsinou, dfive nebo pozdéji, dopatrame pfic¢iny onemocnéni. To

je ale jen zacatek pFibéhu.

Co nasleduje?

Zacina vyzkum v tom pravém slova smyslu, kdy patrame po dalSich buné&nych souvislostech nemoci. A nékdy se

podilime i na hledani vhodného terapeutického postupu. U nékterych metabolickych poruch, napfiklad fenylketonurie,

je 1é¢ba pomérné snadna pomoci dietickych opatfeni, ale takovych nemoci je bohuzel malo.



https://cuni.cz/UK-6311.html?news=10683&locale=cz

Kolik riznych projektd u vas v laboratofi fesite?

Mnoho. Spolupracujeme s fadou klinickych pracovist — s neonatology, pediatry a dale kdyZz pGjdu od shora dolt (ukazuje
na své télo) spolupracujeme s neurology, s Petrou LiSkovou, ktera se vénuje geneticky podminénym onemocnénim
oci, intenzivné spolupracujeme s kardiology z IKEM a Il. interni kliniky. Velky a uspéSny projekt mame v oblasti
dédicné podminénych onemocnéni ledvin a také jater a stfeva; metodicky jsme ve spolupraci s prof. Kleiblem zapojeni
i do vyzkumu v oblasti onkologie. A nesmim opomenout spolupraci s patology, ktefi shromazduji mnoho zajimavych
onemocnéni.

Jak se vam podafrilo navazat tolik klinickych spolupraci?

To néam umoznuje prostiedi fakultni nemocnice, kde ma k sobé& véda a klinika blizko. Vidim v tom velikou perspektivu a
pfidanou hodnotu pro obé strany. Jedna se o vzajemnou spolupraci — klinik nemusi pracovat v laboratofi a védec nemusi
byt v nemocnici u pacienta, ale spole¢né tvofi poznani. Je mym snem, aby takové propojeni klinického a teoretického
Ph.D. bylo naprosto bézné.

Jaké jsou nejvétsi limitace sou¢asného studia vzacnych onemocnéni?

Necitim, Zze bychom méli néjaké zasadni limitace. Mame skvélé pristrojové vybaveni, motivované a zvidavé lidi, pfatelské
prostfedi a mnoho produktivnich spolupraci. Snad jen mit vice lidi, ktefi jsou samostatni a schopni zacit a Fidit vlastni
projekty. Mé kapacity jsou omezené. Vlastné pro nékteré lidi je limitaci, Ze se vzdaji pfedCasné. Je dllezité vydrzet,
nejvétsi objevy jsou Casto tam, kde se prace dlouho nedafi a problém vypada slozité.

Jak se zménil vas obor za poslednich par let?

Zcela zasadné. Technologicky a metodologicky pokrok, napfiklad rozvoj sekvenovani, kdy jsme relativné rychle a levné
schopni osekvenovat cely genom, proménil cely obor. Diky tomu jsme ted schopni vyfesit néktera onemocnéni tfeba
i po patnacti letech.

Lze v blizké dobé o¢ekavat néjakou podobnou revoluci?

To se tézko odhaduje, ale myslim, Ze ted chvili ne. V sou¢asné dobé nejsme limitovani instrumentalné nebo metodicky,
ale intelektualné. Bude nam jesté chvili trvat, nez se nau€ime uvazovat a myslet v rozméru genomu, komplexnich
bunéénych systém(l a umét pIné vyuzivat a interpretovat vSechna data ziskavana sekvenovanim a umét je aplikovat
v klinické praxi.

Prof. Ing. Stanislav Kmoch, CSc.

Pusobi na Klinice détského a dorostového Iékafstvi 1. IékaFské fakulty UK a VSeobecné fakultni nemocnici v Praze.
Je vedoucim _Narodniho centra lékafské genomiky , které zabezpecuje provoz nejmodernéjSich sekvenacnich
platforem a navaznych technologickych zafizeni pro analyzu lidského genomu a umoznuje kvalifikované vyuzivani
téchto technologii v biomedicinském vyzkumu a translaéni medicingé v CR. V biomedcinském centru BIOCEV je
vedoucim vyzkumného programu Vyvoj Ié€ebnych a diagnostickych postupll. Ma za sebou desitky projektt a 30 let
zkuSenosti s vyvojem novych diagnostickych metod, které byly postupné zavadény do klinické praxe.
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