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SEBEPOSKOZENIi VLASTNi DNA ZVYSUJE ODOLNOST RAKOVINNYCH
BUNEK VUCI RADIACNI TERAPII

Béiné pouzivana radia¢ni terapie zabiji rakovinné buriky tim, Ze zplisobuje rozsahlé poskozeni DNA
v ozafované tkani. Mezinarodni tym véetné nékolika vyzkumnika z Ustavu molekuldrni genetiky
Akademie véd CR nyni odhalil neoéekavanou strategii, jak se rakovinné buriky smrti vyvolané radiaci
vyhybaji — samy se dale poskodi. Studii zverejnil Science, jeden z nejprestiznéjsich védeckych
casopisu.

Poskozeni DNA v lidskych burikach se vyskytuje prirozené a je uc¢inné opravovano velkym poctem
opravnych drah DNA. Tento proces vsak vyZaduje Cas. Zavislost rakovinnych bunék na rychlém
nekontrolovaném bunécném déleni je proto Cini neschopnymi vyporadat se s velkym poskozenim
DNA, které zpUsobuji vysoké davky zareni. Radiacni terapie tak ucinné zabiji nadorové bunky.

| pfes obecnou Uspésnost radiace se nadory ¢asto vraceji. Mechanismy, jimiz se nadorovym burikam
dafi vyhybat se bunécné smrti po letdInich davkach ozafeni, nejsou dobfe zndmy, a proto rezistence
vUdi radiacni terapii zlstava znaénou vyzvou pro Gcinnou klinickou kontrolu nadord.

Sebeposkozenim proti smrti

Tym védcd pasobicich v Dansku, Ceské republice, Svédsku, Kanadé a Svycarsku, jen? koordinuje Claus
Storgaard Sgrensen z Biotech Research and Innovation Centre, University of Copenhagen v Dansku,
zjistil, Ze v reakci na zareni mohou nadorové bunky aktivovat endogenni nukledzu CAD — enzym, ktery
rozklada nukleové kyseliny (véetné DNA) v celém genomu. Zatimco pretrvavajici poskozeni DNA je pro
bunku obecné Spatné, mezinarodni vyzkumny tym ukazal, Ze poté, co radiacni terapie zpUsobi
pocatecni poskozeni DNA, si rakovinné buriky zpUsobi dalsi zlomy DNA samy. Tim Gcinné pozastavi svij
program déleni a bunécény cyklus v takzvaném kontrolnim bodé G2 pred zacatkem bunécného déleni,
coz jim poskytne ¢as na opravu zbyvajiciho poSkozeni DNA.
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rakovinnych bunék smrtelné davky zareni prezit. Lze je pfirovnat napf. k vojakiim ve valce, ktefi se
sami zrani, aby nemohli byt poslani do boje.
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Konkrétnéji mechanismus vysvétluje Jii Bartek z Ustavu molekularni genetiky AV CR (UMG AV CR),
jeden z vedoucich autorl vyzkumu: ,Zatimco normadini buriky obvykle prerusi své cykly déleni v tzv.
kontrolnim bodé G1 fdze, je tento mechanismus vétsinou u rakovinnych bunék defektni. Proto hlavni
mozZnosti, jak zabrdnit katastrofickému bunécnému déleni s poskozenymi chromozomy, které by délici
se buriky zabilo, je zustat v druhém kontrolnim bodé G2 fdze tésné predtim, neZ se buriky zacnou délit.
Mnoho defektt zptisobenych CAD ,rika“ nadorovym burikam, aby pockaly, dokud neopravi

vevs

Zablokovanim k posileni Iécby

Autofi navic zjistili, Ze tento jev je specificky pro rakovinné buriky. Ztrata aktivity CAD totiz zpUsobi, ze
rakovinné buriky (proti normalnim burikdm) jsou nachylné k poskozeni, které zplsobuje zareni. , Tento
neocekdvany novy mechanismus skutecné naznacuje, jak se rakovinné bunky mohou prizptsobit
poskozeni DNA vyvolanému ozdrenim, a tim se stdt odolnéjsimi viici radioterapii,“ vysvétluji Pavel
Jan$¢ak a Vaclav Urban z UMG AV CR, ktefi se na tomto objevu podileli a jsou spoluautory nového
védeckého ¢lanku.

Souhrnné tyto poznatky ozfejmuji mechanismus preziti specificky pro rakovinu. Ten by se dal

v budoucnu zaméfit a vyuzit ke zvySeni zranitelnosti nddorovych bunék vici genotoxické |é¢bé
rakoviny. Studie také ukdzala, Ze experimentalni blokovani funkce CAD zpUsobilo, Ze nadorové buriky
(na rozdil od normalnich, zdravych bunék) byly vici zafeni citlivéjsi, coZ naznacuje, jak by tyto nové
poznatky mohly byt vyuZity ke zlepseni vysledk( radioterapie v budoucnu.
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llustrace ukazuje funkci enzymu CAD, ktery specificky poskozuje DNA
Autor: J. Benada
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