Prelomovy vysledek vyzkumu prof. Jitiho Neuzila

Nadorova burika, které nefunguji mitochondrie kvili chybéjici mitochondridlni DNA, umi tyto funkéni
organely ziskat z jiné bunky, tim restartovat bunééné dychani a obnovit svij ndadorovy potencidl. To je
objev, ktery , prepiSe ucebnice”, poznamenava populariza¢ni webovy portal IFLScience.

Mezinarodni védecky tym pod vedenim prof. Jitiho Neutzila z Biotechnologického tstavu AV CR
zjistil, Ze rakovinné burky zbavené mitochondridlni DNA, poté co jsou vneseny do pfijemce (mysi),
maiji schopnost ,,obnovit” svou mitochondridlni DNA tak, Ze ji ziskaji z bunék hostitele. ,To vede k
obnoveni mitochondrialni funkce mitochondrii v rakovinnych bunkach. Vysledkem je, Ze tyto buriky
opét ziskaji schopnost tvofit nadory”, fika prof. J. NeuZil.

Tento zasadni objev funkce nadorové buriky byl zvefejnén v prestiznim casopise Cell Metabolism (viz
http://www.cell.com/cell-metabolism/abstract/S1550-4131(14)00554-3).

»Prace ukazuje na nékolik jevl: schopnost rakovinnych bunék ziskavat mitochondrialni DNA z jinych
bunék, pravdépodobné mezibunéénym transferem celych mitochondrii, a to v kontextu nddorového
mikroprostfedi. Dale ukazuje na neobycejnou plasticitu rakovinnych bunék a jejich schopnost
pfekondvat nepfiznivé podminky. Mitochondrie jsou energetickd centra bunék, ve kterych probiha
bunécné dychani a ztrata mitochondridlni DNA vede k nemozZnosti rakovinnych bunék vyuzivat na
tvorbu energie oxidativni fosforylaci, coz ve svém dlsledku limituje jejich ristové a maligni
vlastnosti“, doddva prof. J. NeuZil.

Prof. Ing. Jifi Neuzil, CSc.

Prof. Jifi Neuzil je vedoucim Laboratofe molekularni terapie Biotechnologického tstavu AV CR, v. v. i..
Jeho tym se zabyva biologii nddorovych bunék, a to zejména z hlediska signdlnich drah a mechanismu
bunécné smrti (apoptdzy), vyvolané latkami plsobicimi na mitochondrie (Zivotné dalezité bunécné
organely). Se svymi kolegy definoval ,,mitokany“(odvozeno od ,,mitochondria and cancer”) jako
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skupinu malych molekul, které maji protirakovinny ucinek, a které vyvolavaji apoptdzu plisobenim na
mitochondrie. ProtoZe mitochondrie se v posledni dobé ukazuji jako dllezity a invariantni zdsahové
misto pro protirakovinné latky ze skupiny mitokan, jsou tyto molekuly nadéjné pro budouci
praktické pouZiti.

Prof. Neuzil jako prvni ukazal, Ze analogy vitaminu E, reprezentované prototypickou latkou a-
tokoferyl sukcindt (a-TOS), maji protirakovinny ucinek na mysich modelech nddorovych onemocnéni,
a to bez sekundarni toxicity. Na zakladé téchto vyzkumu jsou v soucasné dobé v pripravé klinické
testy na pacientech s dosud nelécitelnou rakovinou pohrudnice (mesotheliom). Déle se podafilo
identifikovat mitochondridlni komplex Il jako nové zdsahové misto pro protirakovinné latky. Komplex
Il pouze vyjimecné mutuje, tudizZ se jevi jako nadéjné zasahové misto pro protirakovinnou lécbu.

V neddvné dobé se podafilo skupiné prof. NeuZila syntetizovat a ovéfit ucinnost dalsi zcela nové
skupiny protirakovinnych latek ptsobicich na mitochondrie. Tyto latky jsou modifikovany
trifenylfosfoniovou skupinou, coz vede k jejich velmi specifické lokalizaci do mitochondrii nddorovych
bunék.

Dosavadni vysledky ukazuji vysokou ucinnost jak pfi vyvolani apoptdzy u nadorovych bunécnych linii,
tak pfi potlaceni nadorovych onemocnéni u mysich modeld. Pro latky tohoto typu jsou nyni ve fazi

pfipravy preklinické a klinické testy.

Prof. NeuZil pracuje na Griffith University v Australii a zaroveri v BTU AV CR. V obou institucich vede
vyzkumné skupiny.
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