Sebeposkozeni vlastni DNA zvysuje odolnost rakovinnych bunék
vuci radiacni terapii a dava jim Sanci na preziti

BéZné pouzivana radiacni terapie zabiji rakovinné bunky tim, Ze zplisobuje rozsahlé poskozeni DNA
v ozafované tkani. Mezinarodni tym zahrnujici nékolik vyzkumnika z Ustavu molekulérni genetiky
Akademie véd Ceské republiky v Praze (UMG) nyni odhalil neoéekavanou strategii rakovinnych
bunék vyhybat se smrti vyvolané radiaci ve studii publikované v Science, jednom z
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nejprestiznéjsich védeckych ¢asopist.

Pfirozené se vyskytujici poskozeni DNA v lidskych bunkach je ucinné opravovano velkym poétem
opravnych drah DNA. Tento proces vSak vyZaduje ¢as, a zavislost rakovinnych bunék na rychlém
nekontrolovaném bunécném déleni je Cini neschopnymi vyporadat se s velkym poskozenim DNA
zpUsobenym vysokymi davkami zafeni. Radiacni terapie tedy Ucinné zabiji nddorové buriky. | pres
obecnou Uspésnost radiace je opétovny vyskyt nador( stale dosti ¢asty. Mechanismy, jimiz se
nadorovym bunkam dafti vyhybat se bunécné smrti po letalnich davkach ozareni, nejsou dobre
znamy, a proto rezistence vUci radiac¢ni terapii zGstava znaénou vyzvou pro ucinnou klinickou
kontrolu nadora.

Tym védcl pasobicich v Dansku, Ceské republice, Svédsku, Kanadé a Svycarsku, koordinovany
Clausem Storgaardem Sgrensen z Biotech Research and Innovation Centre, University of Copenhagen
v Dansku, zjistil, Ze v reakci na zafeni mohou nddorové bunky aktivovat endogenni nukleazu CAD,
enzym, ktery rozklada nukleové kyseliny, véetné DNA v celém genomu. Zatimco pretrvavajici
poskozeni DNA je pro buriku obecné Spatnou zpravou, mezindrodni vyzkumny tym ukazal, Zze po
pocatecnim poskozeni DNA vyvolaném ozarenim si rakovinné burky samy zpUsobi dalsi zZlomy DNA, a
tim ucinné pozastavi svlj program déleni a bunécny cyklus v takzvaném kontrolnim bodé G2 pred
zaCatkem bunécného déleni, a poskytne jim tak ¢as na opravu zbyvajiciho poSkozeni DNA.

Tento velmi pfekvapivy a ponékud neintuitivni mechanismus toho, jak by vétsi sebeposkozeni
ozarenych nadorovych bunék mohlo zvysit Sanci na jejich preZiti, vysvétluje profesor Jifi Bartek, jeden
z vedoucich autorl tohoto projektu: ,,Zatimco normdini buriky obvykle prerusi své cykly déleni v tzv.
kontrolnim bodé G1 fdze, je tento mechanismus vétsinou u rakovinnych bunék defektni. Proto je
hlavni mozZnosti, jak zabrdnit katastrofickému bunécnému déleni s poskozenymi chromozomy, které
by délici se buriky zabilo, ztstat v druhém, kontrolnim bodé G2 fdze, tésné predtim, neZ se buriky
zacnou délit. Mnoho defekt( zplisobenych CAD ,,fikd“ nadorovym burikam, aby pockaly, dokud
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Strategie pridavani cilenych zlomd DNA, jakkoli neintuitivni, zlepSuje Sanci rakovinnych bunék prezit
smrtelné davky zareni. Lze je prirovnat napf. k vojakim ve valce, ktefi se sami zrani, aby nemobhli byt
poslani do boje. Autofi navic zjistili, Ze tento jev byl specificky pro rakovinné buriky, protozZe ztrata
aktivity CAD zpUsobila, Ze rakovinné bunky (oproti normalnim burnkam) byly nachylné k poskozeni
zpUsobenému zarenim. , Tento neocekdvany novy mechanismus skute¢né naznacuje, jak se rakovinné
buriky mohou prizptsobit poskozeni DNA vyvolanému ozdrenim, a tim se stdt odolnéjsimi vici
radioterapii,“ vysvétluje Dr. Pavel Jan$¢ak a Véaclav Urban z UMG, ktefi se na tomto objevu podileli a
jsou mezi autory tohoto nového védeckého ¢lanku.

Souhrnné tyto poznatky ozfejmuji mechanismus preZiti specificky pro rakovinu, ktery by mohl byt
zaméren a vyuzit ke zvyseni zranitelnosti nadorovych bunék vici genotoxické |écbé rakoviny. Studie
také ukazala, Ze experimentalni blokovani funkce CAD zpUsobilo, Ze nadorové buriky (na rozdil od
normalnich zdravych bunék) byly vici zareni citlivéjsi, coZ naznacuje, jak by tyto nové poznatky mohly
byt vyuzity ke zlepSeni vysledk( radioterapie v budoucnu.



llustrace ukazuje funkci enzymu CAD, ktery specificky poskozuje DNA. (Autor: J. Benada)
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