TISKOVA ZPRAVA

Objev ceskych molekularnich genetikli pomuze lécit rakovinu

HlubsSimu porozumeéni procesu premeény zdravé buriky lidského organismu v buriku nddorovou
napomahaji posledni vysledky vyzkumu védeckého tymu MUDr. Libora Mac(rka, Ph.D., z Ustavu
molekuldrni genetiky Akademie véd CR. Zvefejnény byly letos na jaFe v prestiznim mezinarodnim
odborném ¢asopisu Journal of Cell Biology (abstrakt zde). Cesti badatelé v této praci popsali zcela
novy typ mutace v genu spojené se vznikem nador(. Clanek byl editory ¢asopisu vybran a

komentovan jako nejzajimavéjsi publikace kvétnového Cisla.

Bunécna DNA je neustale vystavovana vnéjsim skodlivym vlivim, jako je ionizujici zafeni ¢i rdzné
toxické latky, a jeji poskozeni, vznik mutaci, jsou tak na dennim poradku. Neopravené mutace
ovliviuji funkci postizenych gent a mohou vést ke vzniku nador(. Hlavni kontrolni mechanismus ma
pod taktovkou klicovy protein zvany p53. Stejné jako povodriova komise musi rozhodnout, kterou
oblast nechat zatopit, protoZe uz neni mozné ji zachrdnit, a kde naopak ma smysl postavit
protipovodnové zatarasy, musi protein p53 rozhodnout, kterou z poSkozenych bunék poslat na smrt,

a kterou opravit a dat ji tak Sanci na Zivot.

Protein p53 je hlavni soucasti bunééné odpovédi, jeZ se spousti v reakci na poSkozeni DNA a nazyva
se DDR (DNA damage response). V pripadé velkého poskozeni p53 aktivuje signdlni drahy vedouci

k programované bunécné smrti. Pokud poskozeni neni velké, p53 zablokuje bunécné déleni a da
povel k opravé DNA. Po jejim Uspé&sném dokonceni se reparacni mechanismy vypinaji a burika se
zacina znovu délit. Jednim z proteind, které se postaraji o vypnuti opravnych mechanism{ ve spravny
Cas, kdy jiz nejsou v burice potreba, je protein Wip1. Hlavni funkci proteinu Wip1 je inaktivace

proteinu p53, kterd umozni burice pokracovat v bunééném déleni po opravé DNA.
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Protein p53 je dlleZitym ,,tumor supresorem” neboli proteinem potlacujicim vznik nador(. Az u

poloviny nador( byly nalezeny mutace pravé v samotném p53. Mutovany p53 ztraci svou kontrolni
schopnost, nereaguje na poskozeni DNA a burika ma volnou cestu k pfeméné v buriku nadorovou.
Rada nador( ma viak zcela neposkozeny gen pro p53, ale naopak nese mutaci v nékterém

jiném genu zapojeném do kontroly bunééného déleni. Védci po celém svété se snazi najit a popsat
nové mutace spojené se vznikem nador(i. Mezi ty Uspé&$né patii i pracovni tym dr. Mac(irka z Ustavu
molekularni genetiky AV CR, ktery popsal novy mechanismus vedouci nepfimo k inaktivaci p53 a

k rozvoji nadord.

Tito badatelé nalezli zcela novy typ mutace v genu kddujicim protein Wip1 u vybranych nadorovych
linii, které mély neporuseny gen pro p53. Tato mutace Wip1 genu zpUsobuje, Ze dochazi k produkci
kratsi formy proteinu Wip1. Jak popisuje dr. Maclrek, nalezend mutace prekvapivé nevede ke ztraté
funkce proteinu Wip1, ale naopak jeho funkci zvysuje. Protein Wip1 diky svému zkraceni nepodléha
degradaci a udrZuje se ve stabilni podobé v bunce delsi dobu, nez je obvyklé. Jeho setrvavani v burice
nasledné vede ke zvysené inaktivaci proteinu p53, coZ zpUsobi, Ze burika prochazi kontrolnimi body
bunécného cyklu bez ohledu na pfipadné poskozeni DNA. Selhani tohoto klicového kontrolniho
mechanismu umozZiiuje nahromadéni dalSich mutaci a hrozi, Ze se zdrava bunika proméni v buriku
nadorovou. Ve spolupraci s laboratofi doc. Kleibla z 1. [ékaFské fakulty Univerzity Karlovy v Praze byla
tato mutace nalezena i u pacientd s nadory prsu, vajecnik( a tlustého stfeva. Tato neobvykla
mutantni forma Wip1 byla detekovana i v nenadorovych tkanich téchto pacientd. To by mohlo
znamenat, Ze vrozené mutace Wip1l mohou zvySovat riziko vzniku nddorového onemocnéni u nosicl

této mutace.

Pokud se dal$imi genetickymi studiemi tato teorie potvrdi, nové popsana mutace Wipl by mohla

slouzit jako diagnosticky znak u rizikovych rodin, pfipadné i jako vhodny cil protinadorové |écby.
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