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NOVE OBJEVENE MUTACE SE PODILEJi NA ROZVOJI LEUKEMIE

Diky spojenému usili dvou tym& Ustavu molekuldrni genetiky AV CR se podarilo odhalit dalsi pF¥ic¢inu
vzniku rakoviny — konkrétné leukémie. Experti objevili nové mutace v genu PPM1D, které mafi praci
,strazct” lidského genomu, a tim umoziuji nadorovym bunikam bujet. Vyzkum zaroven ukazal, Ze
tuto znalost Ize pouzit i v boji proti leukémii.

Genetickou vybavu bunék chrani rada dlimysinych kontrolnich mechanism, které brani hromadéni
nezadoucich mutaci a rozvoji nddorovych onemocnéni. Jednim z hlavnich ,strazct” lidského genomu je
protein p53, ktery eliminuje buriky s poskozenou DNA. V nadorovych burikach vsak byva funkce p53
casto poskozena, a tudiz se mohou nekontrolovatelné délit.

Diky Uzké spolupraci Oddéleni biologie nadorové buriky a Oddéleni hematoonkologie Ustavu
molekularni genetiky AV CR se poda¥ilo nalézt nové mutace v genu PPM1D, které potladuji pfirozenou
funkci proteinu p53. V dlsledku téchto mutaci mohou v lidském téle preZit i poskozené buriky, které
by za normalnich okolnosti ,,strazci“ genomu znicili.

»Je to vyborny priklad, jak spojeni sil a odbornych znalosti dvou laboratofi miZe pomoci v porozuméni
mechanismd, které jsou pricinou vzniku rakoviny, a umoZnit ndm premyslet o novych a ucinnych
zpiisobech lé¢by, “ Fika védkyné Meritxell Alberich Jorda, vedouci Oddéleni hematoonkologie Ustavu
molekularni genetiky AV CR. Vysledky studie zvefejnil prestizni ¢asopis Leukemia.

Mutace mlZou mit i zdravi lidé, zasadni je, ve kterych tkanich se vyskytnou

Problémové mutace PPM1D se mohou vyskytovat v malém procentu bunék i u zdravych lidi a za
normalnich okolnosti nezplsobuji Zadné potize. Problém miiZe nastat, pokud se mutovana forma
PPM1D objevi napriklad v kmenové burice kostni diené, ktera je zodpovédna za tvorbu krve. Pokud je
¢lovék nesouci takovouto mutaci opakované vystaven vysokym davkam rentgenového zareni nebo
nékterym formam chemoterapie, které poskozuji DNA, pokracuji postizené kmenové burky v déleni
a rozvine se leukémie.
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https://doi-org.d360prx.biomed.cas.cz/10.1038/s41375-023-02030-8

»Na nasem pracovisti jsme oveérili vyznam PPM1D pro rozvoj leukémie na mysich modelech, ale zcela
stejné mutace byly nalezeny i u pacientu trpicich nekterymi specidlnimi typy leukémie, “ vysvétluje Libor
Mactrek, vedouci Oddéleni biologie nadorové buriky Ustavu molekularni genetiky AV CR.

Vyzkum na mysich dale prokazal, ze funkci p53 proteinu Ize v téchto nadorovych burnkdach obnovit
pomoci cilené |é¢by. ,V dalsim vyzkumu se proto zamérime na moZnost vyuZiti proteinu PPM1D jako
vhodného terapeutického cile jak v leukémiich, tak i v dalsich typech rakoviny,“ dodava Libor MacUrek.
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