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Pochopeni ucinku protinadorovych léciv povede ke zlepSeni lécby
rakoviny

Mezinarodni tym védci pod vedenim Hany Hanzlikové z Ustavu molekularni genetiky Akademie véd CR
a Keitha Caldecotta z Univerzity Sussex ve Velké Britanii objevil, ktera mista v molekule DNA uvnitf
nadorovych bunék jsou podstatou tcinku protinadorovych léciv (tzv. PARP inhibitor). Vysledky
publikované nedavno v prestiznim ¢asopise Nature Structural and Molecular Biology budou vyuzity k
pochopeni mechanismu tcinku PARP inhibitoru, které vedou ke smrti urcitych typa rakovinnych bunék
a oteviou cestu k novym zplsoblm lécby nadord.

Nase télo je sestaveno z bunék, které pro spravnou funkci potfebuji informace uloZzené v bunééném jadre
v molekule DNA. DNA neboli deoxyribonukleova kyselina je nositelkou genetické informace a predurcuje
spravné déleni bunék a preziti celého organismu. Jeji pfesné kopirovani neboli replikace, stejné tak jako
zachovani jeji celistvosti, proto musi byt pfisné kontrolovano a v pripadé nesrovnalosti rychle opraveno.

DNA je dvouvldknova molekula a pfi jejim kopirovani vznikaji dvé dvousroubovice, které maji vzdy jeden
fetézec z plvodni molekuly a jeden komplementarni, nové vytvoreny. Jedno vlakno je kopirovano
jednoduse v pfimém sméru a vznikd nova identicka celistva DNA dvousroubovice. Druhé vldkno je vsak
kopirovano v protisméru po kratkych usecich, tzv. Okazakiho fragmentech, kterych béhem kopirovani
lidské DNA, tedy jednoho bunécného déleni, vznikne 30-50 milion(. Pfesné spojeni miliond DNA
fragment( je proto zdsadni pro zachovani celistvosti dcefiného vidkna DNA a spravné fungovani buriky.

Nutna oprava desetitisicti isek

Mezinarodni tym védcil pod vedenim Hany Hanzlikové z Ustavu molekularni genetiky Akademie véd CR a
Keitha Caldecotta z Univerzity Sussex ve Velké Britanii jiz v minulosti dospél k pfekvapivému zjisténi, ze i
kdyz je proces spojovani usekdl DNA béhem kopirovani vysoce efektivni, neni stoprocentni. Védci objevili,
Ze pri pfirozeném déleni bunék je potfeba opravit aZz desetitisice nespojenych Okazakiho fragment(. Mista
k opravé jsou rozpoznana enzymy z rodiny PARP. O téch je dobfe zndmo, Ze hraji vyznamnou roli v jiném
Zivotné dulezitém procesu, opravé zlom( vldken DNA vznikajicich napf. plisobenim ionizujiciho zareni. Jiz
delsi dobu je protein PARP molekularnim cilem celé skupiny latek zvané PARP inhibitory, které se klinicky
vyuzivaji pro léébu karcinomu prsu, vajeénikl a prostaty. Pfesto je povaha a puvod struktur DNA, na
kterych jsou enzymy PARP témito inhibitory ,,zachyceny”, nejasna.

,Nové poznatky naseho cesko-britského vyzkumného tymu nyni ukazuji, Ze PARP inhibitory brdni spojovani
kratkych usekt DNA béhem kopirovdni DNA v bufice a Ze meziprodukty nespojenych Okazakiho fragmentu
jsou pravdépodobné hlavnim zdrojem cytotoxicity v rychle se délicich nddorovych burikdch. Vysledky
mohou prispét k lepsimu pochopeni role PARP inhibitort v Iécbé nddori a napomoci vyvoji ucinnéjsich IéCiv
tohoto typu,“ vysvétluje vedouci tymu Hana Hanzlikova.
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Obrazek zachycuje usek délici se molekuly DNA izolované z nadorovych bunék pod elektronovym
mikroskopem. Z matefské dvousroubovice (P) vznikaji dvé dcefinné dvoulaknové molekuly DNA (D). Sipky
sméruji na tenci jednovlaknové nespojené Okazakiho fragmenty na retézci, ktery se kopiruje po Usecich
(autor: Margarita Sobol, UMG AV CR).
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