Nase véda musi slouZit pacientéim. Rika védkyné,
ktera posunula lécbu rakoviny
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Oteviela nové cesty k Iécbé rakoviny. Se svym mezinarodnim tymem objevila, na
ktera mista v DNA uvnitf nadorovych bunék piisobi a kde se uchytaji protinadorova
IéCiva, tzv. PARP inhibitory. Ty se pouzivaji k Iécbé nékterych druh rakovin,
napfiklad prsu nebo prostaty. Diky vyzkumu Hany Hanzlikové z Ustavu molekularni
genetiky AV CR by se PARP inhibitory mohly nové vyuzivat také pro Iécbu dalsSich
druhti rakoviny.

Vas objev ma velky potencial, bude mit pravdépodobné vyrazny dopad na dalsi Iécbu
rakoviny. Mate radost?

Ano, velkou. Je to jeden z nejvétsich objevd, co se mi dosud podafil. Uplné méni koncepci a
pohled na IéCbu rakoviny, jsem presvédcenad, ze bude mit pozitivni vliv na jeji 1écbu. U zakladniho
vyzkumu vétsSinou dlouho trva, nez na néj ostatni védecti kolegové zareaguiji, v tomto pFipadé je
to jinak. Uz od roku 2018, kdy jsme publikovali prvni vyzkumy fungovani PARP inhibitorli ma
nase prace velky ohlas hlavné u lidi, ktefi se pfimo zabyvaji léCbou rakoviny a u farmaceutickych
firem.

0d zakladniho vyzkumu k lIéku byva vétsinou hodné dlouha cesta. V jaké jste fazi?

Ted' se soustiedime hlavné na propojeni s odborniky, ktefi mohou nase zavéry testovat na
mysich modelech. Jsme v kontaktu s farmaceutickou firmou AstraZeneca, kterd v soucasné dobé
asi nejvice prodava PARP inhibitory. Problém vétSinou spociva v tom, ze nez novy lék projde
klinickymi studiemi a dostane certifikaci, trva to tfeba deset let. Nase vyhoda ale je, ze 1éky uz
existuji a my je mlzeme ,jen" l1épe designovat na konkrétni pacienty. Doufam, ze se vyhneme
zdlouhavym klinickym studiim.

PARP inhibitory zabijejici nékteré rakovinové bunky jsou na trhu uz skoro deset let.
Az Vam se podarilo popsat, proc a jak funguji. Jak védci na tyto Iéky pohlizeli pred
Vasim objevem?

PARP inhibitor zachycuje enzym v poskozené DNA a do naseho objevu bylo zahadou, v jakych
mistech buriky se tak déje. Odbornici predpokladali, Ze jde o — obrazné rfeceno — policajta, ktery
hlida, jestli se nékde néco poskozuje a funguje jen u poskozenych bunék. My jsme ale zjistili, Zze
jde o protein, ktery se zaroven Gcastni déleni neposkozenych bunék a je zodpovédny za
spojovani a opravu kouskl DNA. Popsali jsme UpIné novou opravnou enzymatickou a molekularni
drahu.

U nékterych vyznamnych objevii sehrala svou roli nahoda. Bylo to tak i u vas?

Nahoda to UpIné nebyla. Plvodné nas ale nezajimaly rakovinové buriky, studovali jsme normalni
buriky a jejich poskozeni. Treba kvlli UV zafeni, radiaci nebo chemickym latkam. Ukazalo se, Ze
v jisté fazi déleni bunék, kdy se zdvojuje DNA, byly buriky vice poSkozené. Prekvapilo nas to,
méli jsme za to, ze se poskozuiji ve vSech fazich bunécného cyklu podobné. Zacala jsem to
pozorovat, studovat literaturu, spojovat vSechny dosavadni znalosti a poznatky. VSe mi pak do
sebe zapadlo, bylo logické, a nakonec mi ani neprislo, ze jde o né&jaky velky objev. Nikdo prede
mnou se na to podobné nepodival, neposkladal.
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Poskozenim DNA se zabyvate uz patnact let. Co Vas inspiruje, vede k tomu, Ze se na
véci dokazete podivat z jiného Ghlu pohledu a jit si za svou hypotézou?

Jsou rlizné typy védcl, nékdo sedi, premysli a néco vymysli od stolu. Ja jsem vSechny velké
objevy, které jsem zatim za svou kariéru udélala, vétsinou ucinila pozorovanim béhem pokus(
v laboratori, které jsem pak rozvijela dal, coz je pro mé velmi napinavé. Na védé je krasné, ze
Clovék nikdy nevi, co uvidi nebo objevi, kdyz se diva do bunék. A obcas zahlédne néco
zvlastniho. Néktefi to prejdou a jini ne. DlleZité je v tomto pFipadé stat si za svym nazorem a
nebat se. Na predchozim pracovisti v Anglii jsem napfriklad ,bojovala" se svym Séfem, protoze
jsem trochu vybocila a vyzkum prekombinovala.

A stalo to za to...

Ano, urcité, ale jednoduché to nebylo. Diky tomu jsme vSak pfisli na to, jak PARP inhibitory
funguji @ mohli se posunout dal k sou¢asnému objevu.
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Poskozeni DNA zkoumala Hana Hanzlikova také v Anglii, Dénsku a Svycarsku.
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Je ve Vasem oboru velka konkurence?

Ano, vyzkum rakoviny zajima stale vice védcd a nové technologie ho posouvaiji rychle dopredu.
Konkurenci vitdm a ke svému badani pottebuiji. Kdyz je konkurence, tak vite, Ze délate na nécem
dilezitém, coZ vas Zene dal.

Rakoviny mame asi dvé sté druhii. Nékteré se dnes uz dafi Uspésné lécit. Stale ale
existuji rezistence a s mnohymi nadory si nevime rady. Vérite, Ze rakovinu jednou
porazime?

Porad se zlepsujeme, jesté nedavno lidé bézné umirali na rakovinu v padesati letech, dnes uz

v pozdéjsim véku. Zachrarnujeme spoustu Zivotd, tfeba rakovina prsu se diky PARP inhibitordm
léCi velmi dobre. Kdyz budeme znat genetické pozadi a budeme védét, na které vSechny proteiny
se zamérit, jak funguji molekularni drahy, pak mlzete IéCiva cilit pfimo na pacienty. Nemyslim si
ale, Ze se nam podari IéCit Uplné vSechny druhy rakoviny.

Vedle rakoviny zkoumate také neurodegenerativni nemoci. Na co se konkrétné
zamérujete?



Na rozdil od rakoviny, pfi které se buriky nekontrolovatelné déli a vznika nador, vede poskozeni
DNA u neurodegenerativnich nemoci ke smrti bunék. Opravné mechanismy, které pouziva burika
pri déleni, tedy v tomto pfipadé neni mozné vyuzit. Snazime se proto detekovat nové faktory
opravnych drah, které se Ucastni oprav. Zatim zkoumame vzacna neurodegenerativni
onemocnéni a poznatky bychom v budoucnu radi vyuzili k 1écbé béznych nemoci, jako je tfeba
Alzheimerova choroba. Mame pacienty po celém svété, neni jich mnoho, vétsinou se s takovym
poskozenim clovék viibec nenarodi, plod pfi vyvinu zahyne. Ziskavame od nich krevni buriky
nebo nékdy i kozni biopsie, pomoci kterych pak hledame nové cesty 1éCby, snazime se navrhnout
n&jaky Iék.

Je mozné pomoct pacientiim, se kterymi spolupracujete?

Jednotlivé miizeme pomahat v pripadé prenatdlni diagnostiky, spolupracujeme s doktory a
zamérujeme se na geny, které jesté nejsou popsané v databazi. Pokud by dité mélo mit néjakou
patogenni mutaci, matka se mlze rozhodnout pro potrat. Jinak je to ale spiSe beznadéjné.

Nedavno se mi ozvala pani ze Slovenska, ktera se od nas dozvédéla z védeckého ¢lanku a ma
dceru s mutaci v genu, ktery studujeme. Jenze my jeji dcefi jesté pomoct nedokazeme. Dostali
jsme od ni buriky, zkoumame je, mlzeme navrhovat néjakou Iécbu, ale jesté ji nemame
vyzkousenou. I kdyZ je ta situace na jednu stranu velmi emotivni, fikam si, Ze zkoumame néco
velmi vzacného, ma to smysl, nékam nas to posune, a tfeba jednoho dne néjaky lék najdeme.

Ceho byste chtéla ve védé dosahnout?

Rada bych nadale délala dobrou védu a publikovala v ¢asopisech s velkym dopadem, ale vim, Ze
to nestaci. Aby byla véda dobra, musi slouZit pacientdm. Je potfeba se spojovat s lidmi

z klinického vyzkumu a farmaceutickymi firmami, ktefi jsou schopni objev uchopit a k pacientlim
dostat.

Mgr. Hana Hanzlikova, Ph.D.
Ustav molekularni genetiky AV CR



Vedouci oddéleni dynamiky genomu vystudovala biologii na Pfirodovédecké fakulté UK v Praze a
obor molekularni a bunécné biologie na univerzité v Bernu ve Svycarsku. Zkouma poskozeni DNA
u rakoviny a neurodegenerativnich nemoci. Pracovala v Anglii, Dansku nebo ve Svycarsku.
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