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Jak uz jsme ctenafe MT informovali, ozdobou letoSnich Brnénskych onkologickych dna byla
avodni hodinova prednaska prof. MUDr. Jifiho Bartka, DrSc., ktery predstavil ttma DNA
repara¢nich mechanismu a jejich role ve vztahu ke zhoubnému bujeni.

Prof. MUDr. Jifi Bartek, DrSc., ktery se narodil v roce 1953 a absolvoval Univerzitu
Palackého v Olomouci, kde pozdé&ji obdrZzel Cestny titul doctor honoris causa, patfi mezi
nejvyznamnéjsi svétové védce v oblasti biologického vyzkumu bunééného cyklu u
normalnich a nadorovych bunék.

Jifi Bartek po absolvovani olomoucké lékafské fakulty nastoupil pfimo do Ustavu
molekularni genetiky Akademie véd. Nasledoval brnénsky Masaryk(v onkologicky Ustav a
seznameni s doktorem Jifim LukaSem. Mladi ambiciozni védci jiz v té dobé spolecné
pracovali na novych postupech pfi vyrobé protilatek, které posiluji lidsky organismus v boji s
nadorovym onemocnénim, a jejich vyzkum dosahl na tehdejsi poméry nadstandardni arovné.
V Brné se k muzské &asti tymu pfidala i Jifina Bartkova. Zpét do Prahy, do Ustavu
hematologie a krevni transfuze se proto jiz stéhoval zarodek budouci velmi Uspésné skupiny.

Za vyzkumem déleni nadorovych bunék do Danska KdyZz na pocCéatku 90. let pfiSla nabidka
pracovat v laboratofi Cell Cycle and Cancer ve vyzkumném Ustavu Danish Cancer Society v
Kodani, ¢esky tym se pfiliS dlouho nerozmyslel a presidlil do hlavniho mésta Danského
kralovstvi. Zdej$i Ustav nadorové biologie je totiz jednim ze zakladnich pilifd danského
onkologického vyzkumu a velkd pozornost se zde vénuje pFedevSim molekularnim
mechanismum, které souviseji s rozvojem nadora.

Dokonéeni na str. B4 Dokonéeni ze str. B1 V danském Ustavu nadorové biologie jsou
odbornikiim k dispozici Spickové vybavené laboratofe a vyzkum se muZze opfit o dostateénou
finanéni podporu. A pravé kvalita tamniho védeckého centra se odrazila i na vysledcich
¢eskych experta.

Prof. Bartek v soucasnosti tuto laboratof vede a zaroven je vyznamnym c&lenem
nového Centra pro vyzkum genotoxického stresu, které vzniklo na jafe letoSniho roku.
Spole¢né s manzelkou Jifinou a blizkym spolupracovnikem Jifim LukaSem zde vytvofili velmi
Uspésny tym vSem znamy pod znackou Jiri & Jiri, ktery dosahl celosvétového uznani, ma na
svém konté nékolik vyznamnych objevi a pySni se nejrizné&jSimi ocenénimi. SAm Bartek
napfiklad jako vibec prvni ,nesevefan“ ziskal za vyzkum nadorovych bunék nejvyssi
danskou cenu pro védce.

Vénuje se zde zejména vyzkumu regula¢nich mechanismu déleni nadorovych bunék
a mechanismud vedoucich ke vzniku nadord, predevSim v souvislosti s funkci nadorovych
supresord a onkogenl. V posledni dobé& je hlavnim pfedmétem jeho zajmu studium
regulaénich drah aktivovanych poSkozenim DNA v bunkach savcl. Se svymi
spolupracovnicemi a spolupracovniky se zabyvaji mechanismy udrzujicimi stabilitu a
celistvost genomu, signdly regulujicimi odpovéd buriky na poSkozeni DNA a konecné i
nasledky poruch genomu, tj. osudem po3kozenych bunék. SnaZi se rovnéz zjistit, jakym
mechanismem se z normalni bunky stava nadorova, a pochopit, jakym zpusobem nékteré
latky brani rustu nadorovych bunék. Cilem jejich studia je tyto déje nejen pochopit, ale také
vyuzit k nalezeni novych ucinnéjSich protinadorovych latek s menSimi nezadoucimi U&inky.

Je autorem vice nez 220 védeckych praci a ¢lankd a je nejcitovanéjSim ¢eskym
védcem v oblasti biologie a mediciny, je drzitelem Ceny Danské asociace pro vyzkum
nadoru (1998), Ceny Alfreda Benzonse (2002), Ceny Novo Nordisk (2003) a medaile G. J.
Mendela za biologické védy (2003). V roce 2002 se stal ¢estnym profesorem Univerzity v
Kodani a Univerzity v Aarhusu.

Svou dosavadni praci Jifi Bartek a jeho tym korunoval objevem, jemuz vénuji velkou
pozornost odbornici i odborné ¢asopisy celého svéta a na jehoz zékladé se o nich zacalo



v v

hovofit jako o moznych kandidatech nejprestiznéjSich védeckych ocenéni vcetné
»nobelovské tfidy“. V €lancich publikovanych v Nature v letech 2005 a 2006 a v Science v
roce 2008 kolektiv vedeny prof. Bartkem na modelu aktivace tzv. checkpointd DNA
reparacniho mechanismu v reakci na ,stres* vyvolany replikaci DNA indukovanou onkogeny
prokazal, Ze jde o jakousi intrinsickou protinadorovou bariéru.

A praveé témto otdzkam také prof. Bartek vénoval svou brnénskou pfednasku.
Kontrolni stanovisté, signalni drahy a opravné mechanismy buriky Jiz dfive se védélo, Ze
buriky v naSem téle dokazZi rozpoznat svou vlastni pocinajici pfeménu v bunky nadorové a
dokazi se ji u€inné branit diky tzv. nadorovym supresortm, bilkovinam, které uméji zbrzdit
jejich nebezpecné déleni. Nikdo v8ak doposud nenasSel odpovéd na to, jak bunky samy
poznaji, Ze pfiSel ¢as branit se zhoubné nemoci a jak dokazi samy aktivovat supresory, aby
se s nadorovym bujenim vyporadaly. Bartkovi a jeho spolupracovnikiim se podafilo zjistit, ze
to, co buriku na hrozici nebezpeci v€as upozorni, je pribéh replikace, tedy kopirovani DNA.
PFi normalnim procesu replikace sice dochazi k drobnym chybam, ale bunky je dokazi samy
velmi rychle opravit. V pfipadé bunék, jeZ maji tendenci zvrhnout se v buriky nadorové, vsak
probiha kopirovani DNA pfekotné a chaoticky, ¢imz se riziko chyb zvySuje. Takovy stav pak
vyprovokuje supresory k akci a ,odvazné“ bilkoviny se okamZzité snazi zbrzdit déleni
abnormalni bunky, nebo ji rovnou zabit. Nékdy se jim to ale bohuzZel nemusi podafit a
nadorové buriky obrannou bariéru organismu prolomi nebo se ji pokusi obejit jinou cestou. V
takovém pfipadé burniky zmutuji a zakefna choroba se déle rozvine.

Geneticka informace bunky je zapsana v molekulach DNA; souborné ji nazyvame
buné&ny genom. Fyzikalni a chemické vlivy vnéjSiho prostfedi, ale i vlastni metabolismus
buriky, Cili exogenni i endogenni vlivy, DNA neustale poskozuji, vznika genotoxicky stres.
Informace kédovana v genomu je tak naruSovana, dochazi k chybdm a ty — pokud nejsou
opraveny — maji za nasledek poruchy funkce bunék, tkani a celého organismu. Reparacni
mechanismy DNA jsou sice velmi vykonné, ale ne stoprocentné ucinné. Tak dochazi béhem
Zivota organismu k postupnému hromadéni chyb, které pozorujeme jako projevy starnuti
organismu v¢etné chorob spojenych se starnutim. Mezi takové choroby patfi i vétSina
pfipadd zhoubného bujeni.

PoSkozena burka reaguje obvykle tak, Ze zpomali &i zastavi bunécné déleni, aby
opravila poskozenou DNA jesté predtim, nez by se chyba mohla pfenést do dcefinych
bunék. Pokud se ji to nepodafi, je normalni odpovédi nevratna zastava bunééného déleni,
pfi vétSim rozsahu poskozeni smrt buriky. Pokud je néktery z mechanismu fidicich tyto déje
nefunkéni, poSkozena burika pokracuje v déleni, hromadi dalSi chyby a tento stav muize
vyustit v nddorové bujeni.

V dalSi ¢asti svého sdéleni prof. Bartek pfehledné ukazal, co je dobrého a co 3patného na
DNA reparacnim mechanismu a udrZovani integrity genomu, jaky je vztah DNA reparacniho
mechanismu na jedné strané a nadorovych onemocnéni a jejich 1é¢by na strané druhé.

Dobra a 3Spatna stranka udrzovani integrity genomu DOBRE je to, Ze mechanismus
udrZovani integrity genomu brani vzniku Skodlivych mutaci a tak vylu€uje vznik genetickych
poruch véetné nadorového bujeni.

SPATNE je, kdyZ tento mechanismus eliminuje moZnosti genetickych promén a tim i
potfebnych evolu¢nich zmén.

DOBRE je efektivni fungovani mechanismu udrzovani integrity genomu a DNA reparacnich
mechanismu v reprodukénim véku ¢loveéka, kdy brani kumulaci mutaci i nadorovému bujeni.
SPATNE je, kdyz tyto mechanismy vedou k tkafnovému ,vyéerpani“ a v disledku toho k
pfed€asnému starnuti (antagonisticka pleiotropie).

DOBRE je, ze kmenové burky jsou viéi poskozeni DNA odolngjsi anebo se s nim lépe
vyrovnavaji, coz napomaha tkdnové regeneraci a minimalizuje mutace.

SPATNE je, Ze z téhoz ddvodu jsou kmenové burky nadorové tkané vice radio- a
chemorezistentni SPATNE je, Ze urcité alterace mechanismu zachovani integrity genomu
mohou nadorovym bufikdm umozZnit, aby se adaptovaly i na zvySeny stres a prezivaly v ném;
DOBRE by mohlo byt, Ze tato jejich odlidnost od normélnich bunék nabizi pfilezitosti pro
nové lécebné intervence.



DNA reparaéni mechanismus a nadorova onemocnéni PoSkozeni DNA muize mit za
nasledek mutace vedouci k nadorovému bujeni; posSkozeni DNA je hlavnim cilem
protinadorové |éCby (radio- i chemoterapie); poSkozeni DNA ma na svédomi i Skodlivé
nezadouci U€inky protinadorové 1éEby na normalni bufky a tkané (alopecie, poSkozeni kostni
dfené, gastrointestinalni problémy); defekty DNA reparacniho mechanismu jsou u
nadorovych onemocnéni bézné (vSudypfitomné), podporuji tumorogenezi a ovliviuji
odpovéd na lécbu; DNA repara¢ni mechanismus proto muze slouzit jako bariéra pred
progresi nadoru v Casnych fazich jeho rozvoje. V této souvislosti popsal prof. Bartek
checkpointy a obranné mechanismy, jeZ bunku upozorfiuji na genotoxicky stres, chrani ji
pfed nim. Sit aktivovand ATR/ATM checkpointy slouZi jako indukovatelna bariéra branici
tumorogenezi v jejich Casnych, premalignich stadiich a vytvari vhodné selekéni prostfedi pro
mutace v checkpointovych genech. Defekty v siti DNA repara¢nich mechanismu spojené s
tumorogenezi, jako jsou defekty v A TM, Chl2 nebo p53, mohou oZivit defektni bunéény rust
a proliferaci a limitovat buné&né starnuti (senescenci) a apoptézu na ukor genomické
nestability a tumordzni progrese.

Personalizovana medicina na dohled V protinadorové 1é¢bé zatim stale jeSté zlstavaji (krom
onkochirurgie) na scéné radio- a chemoterapie, jez oviem rovnéz poSkozuji DNA. Stale vice
vSak nastupuje cilena, tzv. biologicka terapie, kterou Ize ke standardni radio-/chemoterapii
pfidat, nebo je muze dokonce nahradit. Cilem je napf. reaktivovat defektni DNA reparacni
mechanismus/apoptdézu v nadorové tkani, inhibovat redundantni opravné mechanismy k
dosazeni syntetického letalniho G€inku v nddoru apod.

K uspésné implementaci takové IéCebné strategie je ovSsem nutné mit k dispozici:

spolehlivé biomarkery (pfedevsim prediktivni, ale i prognostické); validizované cile; u¢inné a
bezpecné molekuly schopné tyto cile zasdhnout a modulovat.
Nicméné pro skuteCnost, Ze éra personalizované (individualizované) cilené mediciny
(onkologie) je jiz na dohled, hovofi mj. nasledujici fakta: podafilo se sekvenovat lidsky
genom a mame k dispozici u¢inné technologie genomiky a proteomiky; pfed dokonéenim je
Atlas lidského nadorového genomu; dafi se stéle l1épe poznavat molekularni mechanismy
nadorového bujeni; jsou k dispozici stéle rozsahlejSi databdze genovych variaci, profilt
exprese, proteinovych modifikaci a pocitacovych programl; objevuji se stale nové
molekularni cile 1éCby a probiha intenzivni screening v knihovnach prospektivnich molekul
pro tuto IéCbu, Cili acinnych a bezpec¢nych molekul schopnych tyto molekularni cile
zasahnout; Uc¢innost a bezpecénost nékolika takovych cilenych terapii (inhibitory interakci
protein-protein, inhibitory telomerdz, inhibitory proteasomu, DNA reparacni enzymy) se jiz
ovéFuji v klinickych studiich.



