
Cílem projektu bylo zavedení a  validace metody RT-QuIC do  České republiky. Tento cíl se 
řešitelům podařilo splnit. Bylo prokázáno, že zavedená metoda je schopná detekovat všechny 
kmeny lidských prionů, které se u nás vyskytují. Při použití post mortem získaných vzorků 
mozku a mozkomíšního moku řešitelé dosáhli více než 95% senzitivity při 100% specificitě. 
Dále se podařilo úspěšně modifikovat a validovat RT-QuIC metodu pro analýzu vzorků kůže, 
která dosáhla 78.9% senzitivity při 100% specificitě. To je méně než při využití mozkomíšního 
moku, ale stále velmi nadějné. 

Praktickým cílem projektu bylo zavést minimálně invazivní postup umožňující potvrzení dia-
gnózy prionového onemocnění na  samém počátku klinických potíží pacienta. Dosavadní 
výsledky probíhající dlouhodobé prospektivní studie naznačují, že použitá metoda detekce 
prionů v mozkomíšním moku, vyžadující malý alikvot likvoru (0.5 ml) z rutinně prováděného 
diagnostického odběru, splňuje tato kritéria. U všech dosud pozitivně testovaných pacientů 
s podezřením na Creutzfeldtovu-Jakobovu nemoc byla přítomnost prionů potvrzena pitvou.

Výsledky projektu přispějí k zavedení RT-QuIC metody detekce prionů do rutinní laboratorní 
klinické praxe v naší republice. Získané zkušenosti řešitelům navíc již umožnily využít prin-
cipu metody RT-QuIC pro vývoj obdobného testu pro další skupinu neurodegenerativních 
onemocnění zvaných synukleinopatie. Metoda RT-QuIC tak představuje naději pro hledané 
urychlení a zpřesnění laboratorní diagnostiky i dalších, mnohem četnějších neurodegenera-
tivních onemocnění včetně Alzheimerovy nemoci. 

U folikulárního lymfomu (FL) se řešitelé zaměřili na ty případy, u nichž dojde k časnému re-
lapsu nebo transformaci (tFL), což jsou obě události spojené s výrazně špatnou prognózou 
pacientů a rezistencí na léčbu. Řešitelé popsali nový mechanismus regulace signalizační drá-
hy B buněčného receptoru (BCR) prostřednictvím molekuly miRNA miR-150, což byl objev 
neočekávaný a otvírající novou oblast výzkumu (Musilova et al., Blood, 2018, IF 15,1). Řešite-
lé popsali, že miR-150 se přímo patogeneticky podílí na  transformaci folikulárního lymfomu 
a snížení její exprese vede k indukci proteinu FOXP1 a BCR signalizace (Musilova et al., Blood, 
2018). Popsaný mechanismus regulace determinuje agresivitu nejenom u FL, ale i u dalších 
B buněčných malignit. Popsání úlohy miR-150 vedlo k podání mezinárodního patentu, neboť 
miR-150 lze využít jako biomarker umožňující u folikulárních lymfomů odhalení cca 20 % pa-
cientů s  nejagresivnější chorobou (předmět patentu) a  nyní probíhá mezinárodní validační 
studie tohoto biomarkeru. V současné době neexistuje žádný biomarker, který by spolehlivě 
odhalil agresivní subtyp FL a získaná pozorování by tak mohla být průlomem v molekulární 
klasifikaci choroby.

Ve druhé části projektu se řešitelé zaměřili na molekulární dráhy, které řídí „agresivní“ chování 
buněk chronické lymfatické leukémie (CLL). Je známo, že CLL je choroba, jejíž aktivita do vel-
ké míry závisí na interakcích v mikroprostředí a interakcích leukemických buněk s T buňkami, 
které paradoxně podporují jejich přežití a množení. Ve své studii řešitelé poprvé ukázali, že 
nižší hladiny microRNA miR-29 v nádorovém mikroprostředí zvyšují expresi jejího nově iden-
tifikovaného cíle, kterým je TRAF4. Řešitelé popsali, že TRAF4 zesiluje signál od T lymfocytů 
prostřednictvím CD40, což je klíčové pro podporu množení maligních B buněk (Sharma et al., 
Blood, 2021, IF=23,6). Dále ukázali, že hladiny miR-29 poskytují velmi zajímavý mechanismus 
pro koordinaci a synchronizaci dvou molekulárních drah, které jsou u tohoto typu leukémie 
nezbytné pro dělení: signalizace před B buněčný receptor (BCR) a  CD40. Regulační dráha 
„miR29-TRAF4“ je navíc narušena klinicky používanými inhibitory BCR (ibrutinib a idelalisib), 
což alespoň částečně vysvětluje, proč tyto léky ovlivňují množení maligních B buněk a odkrý-
vá neočekávaný mechanismus jejich účinku. Popsaní mechanismu, kterým miR-29 reguluje 
biologii maligních B lymfocytů, otvírá možnost jejího terapeutického využití, neboť léčivo vy-
užívající syntetickou miR-29 je již úspěšně testováno pro nenádorové choroby (Remlarsen). 

Získaná pozorování řešitelé také zasadili do kontextu známé patogeneze B buněčných ma-
lignit v několika přehledových článcích (Devan et al., Seminars in Oncology, 2018; Filip and 
Mraz, Leuk Lymph, 2019). Celkově bylo v souvislosti s projektem publikováno 6 prací (celkový 
IF 50,2). 

Včasná diagnostika prionových onemocnění je díky jejich heterogenitě a překryvu 
klinických příznaků s ostatními neurodegenerativními chorobami nesnadná. V sou-
časnosti používaná laboratorní vyšetření nejsou dostatečně specifická a definitivní 
potvrzení diagnózy je možné až po smrti pacienta, neuropatologickým vyšetřením 
mozkové tkáně. Využití schopnosti prionů iniciovat změnu tvaru a agregaci priono-
vého proteinu pro jejich detekci revolučním způsobem mění situaci v  laboratorní 
diagnostice prionů. Vysoká sensitivita a  specificita metod, jako je „Real-time qua-
king-induced conversion assay“ (RT-QuIC), umožňuje detekci prionů ve  vzorcích 
pacientů již v začátku jejich klinických potíží. To významně urychluje stanovení kli-
nické diagnózy a  získává čas na  budoucí aplikaci dnes vyvíjených terapeutických 
postupů. Metodika RT-QuIC však není zatím komerčně dostupná.

Projekt si kladl za  cíl studovat folikulární lymfom, což je nejčastější indolentní B 
buněčný lymfom, a CLL, která je nejčastější leukémií dospělých. Obě choroby jsou  
„nevyléčitelné“ konvenčními přístupy a u části pacientů mají velmi agresivní průběh. 

CENA MINISTRA ZDRAVOTNICTVÍ 
ZA ZDRAVOTNICKÝ VÝZKUM  
A VÝVOJ PRO ROK 2022

ČESTNÉ UZNÁNÍ MINISTRA  
ZDRAVOTNICTVÍ ZA ZDRAVOTNICKÝ 
VÝZKUM A VÝVOJ PRO ROK 2022NOVÉ MOŽNOSTI INTRAVITÁLNÍ DIAGNOSTIKY 

PRIONOVÝCH CHOROB Z PERIFERNÍCH TKÁNÍ 
A MOZKOMÍŠNÍHO MOKU

ÚLOHA MICRORNA A JEJICH CÍLOVÝCH MOLEKUL 
V TRANSFORMACI FOLIKULÁRNÍHO LYMFOMU 
A AGRESIVITĚ CHRONICKÉ LYMFOCYTÁRNÍ LEUKÉMIE

NV18-04-00179 NV18-03-00054

doc. Ing. Karel Holada, Ph.D. 
Univerzita Karlova, 1. lékařská fakulta

Instituce spolupříjemce:

Fakultní Thomayerova nemocnice 

Spolupracovníci:

RNDr. Tibor Moško, Ph.D.

Mgr. Soňa Galušková

doc. MUDr. Robert Rusina, Ph.D. 

prof. MUDr. Radoslav Matěj, Ph.D. 

doc. MUDr. Mgr. Marek Mráz, Ph.D. 
Masarykova univerzita,  
Středoevropský technologický institut

Instituce spolupříjemce:

Fakultní nemocnice Brno 

Spolupracovníci:

doc. MUDr. Andrea Janíková, Ph.D. 


