Gen HOPX a jeho vliv na metastazovani
nadori
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Novou funkci gentHOPX ktera ha‘adi do zatim neflis
pocetné skupiny gehmajicich na ssdomi geménu buiky

_ primarniho nadoru v litku metastazujici, popsaéadecky tym
Ustavu molekularni genetiky AZR vedeny dr. Jim
Hejnarem. Jejich objev publikoval letos v srpnu mémodni
odbornycasopis Molecular Cancer Research @tistrak). Je
vSeobect znamou skutosti, Ze fi nadorovych
onemocgnich jsou hlavni ficinou Umrti pacierit praw metastazy, druhotna loZiska nadoru
rozptylena ve vzdalenych organech a tkanich, kadodavaji chirurgii, ozéovani a jsou malo
citliva na chemoterapii.

Co zpisobuje, Ze fvodre nemetastazujici nadorovaitka je schopna vycestovat

z primarniho nadoru, dostat se do krevri#iiste, opustit ho na jiném mist zalozit zde
druhotné lozisko, metastazi? Jakigen tento komplikovany proceggmeny a kdo da k
takoveé zngné povel? Jednim ze #pohi, jak se ¥dci snazi odpasdét na takoveé otazky, je
porovnani exprese (,, zapnuti“) gen nemetastazujicich a metastazujicichékpuprotoze i
zde plati: za vSim hledej geny.

Zasadni komplikaci takovéh@deckeho fistupu je ale velka geneticka réznénost burk
piitomnych jiz v primarnim nadoru. Je proto vyhodoézit modely, kdy je primarni nador
vyvolan jednorazoy;, nagiklad retrovirem, a kdy je get zrmen pritomnych v druhotnych
metastazach omezen. Geny, ve kterych nalézamdyoadiu potom pravébodobré
zapojeny do procesu metastazovani a jejich gskat&inky mohou byt testovany na
burg¢nych liniichéi experimentélnich zvatech. Posléze je mozno ciddmedat, zda jsou
zmeény v &chto genechifitomny v metastazach lidskych nadoa vyuzit €échto poznatk

k 1é¢bé. Mezi hlavni geny, které byly doposud v souvislestvznikem metastaz popséany,
pafi intuitivné ty, které ovliviuji pohyblivost bugk, jejich schopnost préstat zdravymi
tkdnémi a prezivat v krevnim odhu.

Diky Gsili vyzkumniki z Ustavu molekularni genetiky AUR ! se dosud kratky seznam
takovych gei rozsfil o genHOPX ktery byl zatim jen vagnspojovany s regulaci jinych
geni, s vyvojem srdce a se vznikem (nikoli ale s matastanim) skterych tyg nadof.
Kli¢ovym modelem pro identifikaci gerlOPX byly kureci nadory vyvolané retrovirem,
které byly dlouhodobstudovany a u kterych existuji metastazujici aetastazujici varianty.
Jak v¥decky tym pod vedenim dr. Hejnara popisuje ve y@awjsi publikaci,HOPXzde
pusobi jako aktivator tvorby metastaz a naopak petiaexprese gendOPXvede k poklesu
mestatatické akvitityethto retrovirem vyvolanych Kacich nadatr.

Aktualni wdecké vysledky vznikajiasto paraleltna mnoha mistech. Metodicky velmi
podobnou studii publikovali té#h sowasré badatelé z Yale University School of Medicine



(viz abstrak}, tentokrat s vyuzitim laboratornich mysi.&igto prace zkoumajiizné typy
nadof (bud'to nadory vzniklé z pojivovych, nebo vystelkovyalmBk), a tak se navzajem
dopliuji. Z rozdili Ize usuzovat na to, které dliprocesy metastazovani jsou gerd@P X
ovlivneny.

Nakonec jefieba upozornit na skuteost, Ze nejenom vyzkum zaloZzeny na kmenech
laboratornich mySi ma své misto v experimentalkbtoyii. Tato decka prace ukazuje, ze
rovnocenné vysledkyimaseji téz 8kdy opomijené modely, zejména deldefinované linie
slepic, které nabizeji unikatni moznosti pro stodinddot, vird a imunitnich odpodi.
Srovnani vysledk ziskanych na ziétech vyvojo¥ od ¢loveéka rizné vzdalenych pak
potvrzuje, které zakonitosti jsou ob&qguiatné, a které mohou byt druttospecifické.
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