Jak se liSi déleni zdravych a nadorovych bunék
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Jedno vlakno se kopiruje rychle a piimo, ale kopirovani toho druhého probiha po kratkych usecich.

Bunécné jadro obsahuje DNA, ktera je nositelkou genetické informace a rozhoduje v podstaté o vSem, co
se v burnice déje. PFedurcuje spravné déleni bunék a preziti celého organismu. Jeji pfesné kopirovani
neboli replikace pri bunééném déleni, stejné tak jako zachovani jeji intergrity proto musi byt prisné
kontrolovano a v pripadé nesrovnalosti rychle opraveno.

Molekuly DNA jsou dvouvldknové a pfti jejich kopirovani vznikaji dvé dcefinné dvousroubovice, které maji
vzdy jeden fetézec z plivodni molekuly a jeden komplementarni, noveé syntetizovany. Mechanismus tohoto
procesu je velmi komplikovany — jedno vlakno se sice kopiruje rychle a pfimo, ale kopirovani toho druhého
probiha po kratkych tsecich, tzv. Okazakiho fragmentech. B€hem jediného déleni lidské butiky vznikne 30-50
miliond takovych kouskid DNA. Spravné spojeni tohoto obrovského mnozstvi fragmentt zajiStuje slozity
komplex enzymi. Tym védcti Ustavu molekularni genetiky AVCR vedeny Keithem Caldecottem a Hanou
Hanzlikovou ve spolupréci s britskymi kolegy nyni dospél k prekvapivému zjisténi, Ze i kdyz je tento proces
spojovani DNA usekt béhem replikace vysoce efektivni, neni stoprocentni — je potieba napravit az desetitisice
takovych nezdart.

Badatelé zjistili, Ze nespojené Okazakiho fragmenty jsou béhem procesu replikace rozpoznavany enzymy z
rodiny PARP. O téch je dobfe znamo, ze hraji vyznamnou roli v jiném zivotné dilezitém procesu — oprave
zlomti vlaken DNA vznikajicich napt. plisobenim ionizujiciho zatfeni. Nové se tedy ukazalo, ze komplexy
proteinit PARP hraji také dalsi, doposud neznamou diilezitou roli béhem replikace DNA 1 u norméalnich
neposkozenych buné¢k.

Enzymy PARP jsou velmi zajimavé z praktického medicinského hlediska. Jejich cilena inhibice vede

k terapeutické vyuzitelné sensitizaci nékterych typti nadorovych bunék. Nové poznatky ziskané ¢esko-britskym
vyzkumnym tymem a publikované v prestiznim mezinarodnim ¢asopise mohou pfispét k lepSimu pochopeni
role PARP inhibitort v 1é€bé nadort a napomoci vyvoji ucinngjsich 1é¢iv tohoto typu.
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