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TISKOVA ZPRAVA

Exoticky jehlicnan pomaha nicit nadorové burky

Objev c¢eskych molekularnich genetik

K hledani Svatého gralu néktefi védci pfirovnavaji hledani ucinného léku proti rakoviné, ktery by
kromé Uspésného vymyceni nadorovych bunék nemél pokud mozno zadné, nebo mél jen minimalni
vedlejsi ucinky pro organismus. A na rozdil od Indiany Jonese, ktery ve filmu Posledni kfiZova vyprava
Svaty gral opravdu nasel, védecka komunita zatim takové stésti neméla. Vyraznym posunem

k tomuto vysnénému cili by mohl byt objev badatelti z Ustavu molekularni genetiky Akademie véd
CR, jenz byl v téchto dnech publikovan v on-line verzi mezinarodniho odborného ¢asopisu Apoptosis

(viz abstrakt).

Nadéji v Ié¢bé onkologickych onemocnéni se stal v roce 1999 objev proteinu TRAIL, jenz patii do
rodiny proteind, které po navazani na prislusny receptor na povrchu buriky spoustéji sloZitou signalni
drahu vedouci k programované bunécné smrti, apoptdze. Pfirozené se vyskytuje v organismu a podili
se mimo jiné i na protinadorové imunité, likvidaci nador( v jejich rané fazi. MlzZe se vazat na dva typy
receptor(l, na pro-apoptotické, z nichz pak signal vede k bunécné smrti, a na anti-apoptotické, které
apoptotickou signdlni drahu naopak zablokuji témér okamZité po navazani TRAILu. Citlivost bunék
vUci TRAILu je dana predevsim pritomnosti a vzajemnym pomérem téchto receptor( na povrchu
bunék. Jeho schopnost zabijet je regulovdna i kiehkou rovnovahou mezi pro- a anti-apoptotickymi

proteiny uvnitf buriky.

Prvotni experimenty ukdzaly, Ze TRAIL dokdzZe selektivné usmrtit nddorové bunky, zatimco zdravé
bunky jeho plsobeni preZivaji. Postupem casu ale badatelé zjistili, Ze i mnohé nadorové buriky jsou
vUci TRAILU odolné a Ze u nékterych nadorovych bunék TRAIL dokonce indukuje jejich déleni a tvorbu

metastdz. Pozornost se tak zaméfila na hledani pomocnika, ktery by unikatni schopnost TRAILu
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selektivné zabijet nddorové bunky podpofil. Existuje mnoho pfirodnich latek, které podobné jako
TRAIL mohou za urcitych podminek nadorové buriky nicit, ale tato jejich vlastnost je, podobné jako u
TRAILu, néjakym zplisobem omezena. Vhodna kombinace takovych latek, které by se vzajemné

doplnovaly, by tak mohla zvysit Sanci na Uspésnou Ié¢bu nékterych nddorovych onemocnéni.

Jednu takovou latku identifikovali i védci z Ustavu molekuldrni genetiky Akademie véd CR. Na
bunécéné linii pochazejici z nadoru tlustého streva, kterd je vici plsobeni TRAILu rezistentni,
otestovali 2448 chemickych sloucenin v kombinaci s molekulou TRAILu. Nejlepsiho vysledku dosahli s
homoharringtoninem (HHT). Jde o alkaloid, ktery pochazi z hlavotisu peckovitého, jehlicnanu
plvodem z Japonska. Pouziva se v tradi¢ni ¢inské mediciné k |é¢bé riznych nadorovych onemocnéni
a jeho synteticka forma byla v roce 2012 schvalena pro Ié¢bu dospélych pacient( s nékterymi typy

chronické myeloidni leukémie.

Védecké tymy pod vedenim dr. Ladislava Andéry a dr. Petra BartGrika z Ustavu molekularni genetiky
Akademie véd CR ukazaly, 7e kultivace bunék z nadoru tlustého stieva s TRAlLem spolu s
homoharringtoninem vedla k jejich Uplné eliminaci, zatimco normalni buriky pochazejici z epitelu
zdravého streva zUstaly k této kombinaci latek netecné a prezily. Badatelé popsali zpUsob, jakym
homoharringtonin ovliviiuje signalni drahu ligandu TRAIL. Ukazalo se, Ze nema vliv na pfitomnost
receptorl na bunééném povrchu, ale blokuje produkci anti-apoptotickych proteind, které jinak brani
bunécéné smrti, a naopak aktivuje drahy, které posiluji smrtici u¢inek TRAILu. DllezZité je, Ze likvidace
nadorovych bunék fungovala nejen v bunéénych kulturach, ale také u mysi, kterym byly vpraveny
nadorové burky. BEhem 18 dnu po aplikaci smési TRAILU a HHT se rist nadoru zastavil a mysi

neprojevovaly Zzadné znamky stradani ¢i jinych vedlejSich ucink(.

Objev homoharringtoninu jako pomocnika TRAILu v boji s nadorovymi burikami, otevira nové
moznosti v |écbé nadorovych onemocnéni latkami, které se pfirozené v organismech nevyskytuiji.
Jméno samotného TRAILu, které v anglictiné znamena stezku ¢i pésinu, tak maze pusobit i jako

symbol cesty vedouci mozna az k onomu onkologickému ,,Svatému gralu“.
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