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Kdyz se bunécny kopirovaci stroj zasekne: védci
odhaluji skryty zdroj poskozeni DNA

Tiskova zprava, 29. kvétna 2026

Védci z Ustavu molekularni genetiky Akademie véd CR v Praze ve spolupraci s kolegy z Univerzity
v Curychu a Univerzity v Bernu, odhalili novy mechanismus vysvétlujici, pro¢ rakovinné bunky
hromadi poskozeni DNA a pro¢ jsou jejich chromozomy tak ¢asto nestabilni. Studie, publikovana
v Casopise Nature Communications, ukazuje, Ze zasadni roli mohou hrat zdanlivé bézné problémy
vznikajici pFi kopirovani DNA, které se v priibéhu ¢asu nenapadné kumuluji a narusuji stabilitu
genomu.

Jednim z hlavnich znak rakoviny je genomova nestabilita — tedy stav, kdy jsou chromozomy
zlomené, prestavéné nebo nerovnomérné rozdélené mezi dcefiné bunky. Takova nestabilita
podporuje vyvoj nadord, jejich prizplsobivost i odolnost vici lécbé. Zaroven ale obvykle nevznika
jednorazovym incidentem. Tento vyzkum ukazuje, Ze chromozomalni chaos se ¢asto vyviji postupné,
jako dlsledek opakovanych drobnych poruch pfi rutinnim kopirovani DNA. Zakladni vyzkum tak
odhaluje skrytd slaba mista rakovinnych bunék a poukazuje na opravné mechanismy, které by mohly
byt v budoucnu studovany jako mozné terapeutické cile.

PFi kazdém bunééném déleni je nutné piesné zkopirovat celou DNA. Ukol, ktery Ize pfirovnat

k opisovani rozsahlého navodu k Zivotu pismeno po pismenu. Soucasné burika tento navod vyuziva

k tvorbé RNA, kratkych pracovnich kopii gen(, podle nichz sevytvareji v téle bilkoviny. Za normalnich
okolnosti jsou oba procesy, kopirovani DNA i tvorba RNA, peclivé koordinovany tak, aby se navzajem
nerusily.

Rakovinotvorné geny vsak tuto rovnovahu narusuji. Situaci si Ize pfedstavit jako kopirovaci stroj

v nepfetrzitém provozu. Je navrien tak, aby vytvarel plynulé a Cisté kopie. Pokud se ale uvnitf béhem
chodu hromadi uvolnéné listy nebo utrzky papiru, zacnou vznikat zaseky. Pravé néco podobného

se odehrava i uvnitf bunék.

Béhem aktivniho kopirovani DNA se mUZe nové vznikajici RNA pfichytit zpét k DNA a vytvorit
abnormalni hybridni struktury zvané R-loop. Tyto struktury nejsou samy o sobé Skodlivé, ale pokud
se hromadi, blokuji postup kopirovaciho aparatu. Studie ukazuje, Ze dva vyznamné rakovinové
faktory vyrazné zvysuji tvorbu téchto struktur - onkogenni RAS a nadmérna exprese cyklinu E1.
PfestozZe pUsobi odlisnymi mechanizmy, vysledek je stejny: ¢asté zastavovani replikace DNA na téchto
prekazkach.

Vyzkumnici dale zjistili, Ze RAS zvySuje v burnikdch chemicky stres produkci reaktivnich forem kysliku,
které méni chovani replikacniho aparatu. Naproti tomu cyklin E1 tlaéi buriky k pfedéasnému a pfilis
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agresivnimu déleni, coz zvysuje riziko kolizi mezi kopirovanim DNA a tvorbou RNA. Oba scénare ale
vedou ke stejnému problému: chronickému replika¢nimu stresu.

Bunky se snaZi tyto potiZe resit pomoci ochrannych mechanism. KdyzZ se kopirovani zasekne, mlze
se replikacni aparat docasné ,otocit zpét”. Je to proces oznacovany jako reverze replikacni vidlicky,
ktery burice poskytuje ¢as na stabilizaci situace. Tato reakce je kratkodobé ochrannd, avsak tato
studie odhalila zdsadni nevyhodu. Pokud takové struktury pretrvavaji pfilis dlouho, narusuji presné
rozdéleni chromozom pfi bunééném déleni.

Ochranny mechanismus, ktery ma DNA chranit, tak m{Ze paradoxné pfispét k lamani chromozomd(,
jejich prestavbdm nebo chybnému rozdéleni, coz jsou typické znaky nddorovych bunék.

Tym zdroven popsal alternativni cestu, jak se s témito prekdzkami vyporadat. Aktivaci restartovaciho
mechanismu, na némz se podileji enzymy MUS81 a PRIMPOL, mohou buriky obejit problematicka
mista a pokracovat v kopirovani DNA. Ackoliv jde o méné dokonalé feseni, vyrazné snizuje
nahromadéni blokad a zlepSuje spravné rozdéleni chromozom pfi déleni.

Tento multidisciplindrni vyzkum, propojujici molekuldrni biologii, vyzkum rakoviny a pokrocilé
zobrazovaci metody, ukazuje, jak buriky reaguji na chronicky stres pfi kopirovani DNA. Zaroven
zdUraznuje zdsadni vyznam zakladniho vyzkumu, ktery umoznuje pochopit mechanismy onemocnéni
jesté drive, neZ se projevi klinicky.

Rakovina nevznika pouze v disledku poskozenych gend, ale také selhanim mechanism{, jimiz burnky
zvladaji kazdodenni stres pfi kopirovani DNA. Odhaleni téchto nenapadnych, postupné se
hromadicich poruch ukazuje, proc je zakladni vyzkum kli¢ovy pro porozuméni nemocem a pro
moznost zasahnout v dobé, kdy je jeSté mozné udrzet bunécny fad.

Publikace: https://www.nature.com/articles/s41467-026-71353-8
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