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L OUPEZNICKE BUNKY

MARINA HUZVAROVA

Profesora Jifiho Neuzila neulovite v Praze pokazdé. Nadorové buriky totiZ sice

v poslednich letech zkouma v laboratofich kréského Biotechnologického tstavu AV CR,
ale od roku 1991 plsobi hlavné u protinoZcu, od roku 2002 na australské Griffith University,
s intermezzem v Némecku a Svédsku. Za svymi tymy pfFekraéuje éasova pasma nékolikrat
do roka; v Praze je pry vétsi legrace, v Australii si zase brzy rano zapadluje na mo¥i,

ovsem podminky v laboratorich jsou témér shodné. A tak tymy dospély
spoleénou praci k mimoradnému objevu o funkci nadorové buriky.

V nedavné dobé
se skupiné
Jifiho Neuzila
podafilo
syntetizovat

a oveérit

ucinnost zcela
nové skupiny
protirakovinnych
latek plisobicich
na mitochondrie.
Tyto latky jsou
modifikovany
trifenylfosfoniovou
skupinou, coz vede
k jejich velmi
specifické
lokalizaci

do mitochondrii
nadorovych
bunék.

Vedouci Laboratofe molekularni terapie v Biotech-
nologickém ustavu prof. Jifi NeuZil se svymi tymy
zjistil, Zze rakovinné bunky zbavené mitochondriini
DNA, poté co jsou vneseny do pfijemce, maji schopnost
»obnovit* svou mitochondrialni DNA tak, Ze ji ziskaji
z bunék hostitele. To vede k obnoveni funkce mitochon-
drii v rakovinnych bunkach a tedy k jejich opétovné
schopnosti tvofit nadory. Tento zasadni objev funkce
nadorové bunky byl zvefejnén v prestiznim Casopise
Cell Metabolism (viz http://www.cell.com/cell-metabo-
lism/abstract/S1550-4131(14)00554-3).

Pane profesore, nadorové i'( :
buriky maji fadu mimoradnych - =
schopnosti a vy a vasi kolego- . |
vé jste nyni zjistili, Ze zjedno- ¥ i
dusené feceno dokonce , kra-
dou* energii, respektive uméji
donutit hostitelské burnky, aby
jim vydaly svou mitochondrialni
DNA. Stale vas prekvapuji?
Kdyz ¢lovék zkouma nadorové
buriky a nadory, jak jsou schopny
se pfizpusobovat zménam pro-
stfedi, je neustale prekvapovan.
Podstatou objevu nasi skupiny na
Griffith University v Australii spolu
se skupinou profesora Michaela
Berridge ve Wellingtonu na No-
vém Zélandu a nasi skupiny v Bio-
technologickém ustavu Akademie
véd je, ze kdyz nadorové bunce
z jeji mitochondrie odstranime DNA
(mitochondrie maji vlastni DNA,
€0z je zasadni, aby jakakoli burika
mohla tvofit energii procesem oxi-
dativni fosforylace) a kdyz vnese-
me buriky s odstranénou mitochon-
dridlni DNA do mysSi, aby tvofily
nadory, dojde k jejich tvorbé s vel-
kym zpozdénim. Béhem obdobi,
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nez se nadory zacnou tvofit, nadorové burky ,ukrad-
nou“ mitochondrie s kvalitni DNA okolnim burikam hosti-
tele, tedy mysi, a vyuZiji jejich schopnosti tvofit znovu
ATP oxidativni fosforylaci. Teprve pak mohou zacit vy-
tvaret nadory.

Jde tedy o ,,vyplenéni“ jakési energetické zaso-
barny pro rist bunék?

Pro energii je tento proces zasadni, nadorové
bunky jsou evoluéné naprogramovany tak, ze musi
stale proliferovat. A k tomu, aby bujely, potfebuiji
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hodné energie ATP. Naprosta vétsi-
na ATP se tvofi v mitochondriich
a prevazné jiz zminénym procesem
oxidativni fosforylace, k ¢emuz je
nutnd mitochondrialni DNA. My
dnes vime, ze kdyz vneseme mito-
chondrialni buriky do experimental-
niho zvifete, po péti dnech uz maji
nadorové bunky mitochondrialni
DNA, a kdyz ta dosahne urcité hladi-
ny, mize bunka proliferovat a rast,
tedy tvofit nador. Tento objev jsme
publikovali v Cell Metabolism, ale uz mame nové,
ohromné zajimavé vysledky, které budou publikovany
koncem roku.

Neni tento mimoradny biologicky objev z pohledu
na ,,zlodéjské“ schopnosti nadorové buriky dost
désivy?

Je to naopak velmi zajimavé, protoze jsme ukazali
zasadni jevy, které jsou ur€itym zplsobem prevratné.
Jsme prvni, kdo dokazal, ze se mitochondrialni pfe-
nos mezi burikami déje v kontextu néjakého organis-
mu, v tomto pfipadé mysi. Rada praci ukazuje, Ze
pfenos nastava u tkanové kultury. A my jsme proka-
zali, ze k pfenosu dochazi v celém zvifeti. Je moz-
né, ze se tak déje i u lidi. Objevili jsme také dalsi,
z hlediska evoluce prevratné vlastnosti nadorové
bunky, a to ze mitochondrie mohou prechazet z bun-
ky do burky. Tyto procesy je kvali limitovanym na-
strojim molekularni mediciny obtizné studovat na
molekularni Urovni. Kdyz se nadorova burika dosta-
ne do urcitého prostfedi a potfebuje ziskat mito-
chondrie s DNA, zfejmé vysila néjaké signaly, které
donuti buriku hostitele, aby dodala vlastni mitochon-
drie s DNA burice nadorové.

Hostitelska mitochondrie je tedy donucena
opustit matefskou bunku?

Ano, pravdépodobné je donucena. Obecné je zna-
ma schopnost nadorovych bunék vytvaret si krevni
fecisté. Kdyz rostouci nador dosahne kritické velikosti,
tfeba 1 mm, ma nedostatek kysliku. A tak vysila signaly
— cytokiny, které jsou rozpoznavany endothelialnimi
burnikami, jez tvofi krevni fecisté. Endothelialni buriky,
které jinak neproliferuji, zacnou nahle riist smérem do
nadoru — nador je donuti, aby proliferovaly a z nor-
malniho krevniho fecisté vytvorily jakési odbocky.
Timto zplsobem si nador vytvofi vlastni feciste, pro-
toze ma schopnost k tomu buriky donutit. Néjakym
mechanismem, ktery bude obdobny z hlediska funk-

ce, ale hodné odlisny z hlediska molekularniho, donu-
ti nadorova burika buriku hostitelskou vydat svou mi-
tochondrialni DNA.

Vim, Ze se specializujete na nadory prsu a kar-
cinom pohrudnice zptisobeny azbestem. Dala by
se schopnost prebirat mitochondrialni DNA zo-
becnit na vSechny nadorové buriky?

Nevime, jestli se takhle chovaji vSechny nadorové
buriky, ale dochazi k tomu u nadoru prsu a u bunék
melanomu. Obecné se buriky rdznych typl nadorl
dosti liSi, maji jiné vlastnosti, jinou schopnost meta-
stazovat, odliSné reaguji na léciva. Pohrudnice byva
rezistentni, u nadord prsu zalezi na typu. Typu a sub-
typl rakoviny je cela fada, kazdy je zavazny; nékteré
jsou relativné 1écitelné, jiné témér neléditelné, takze
jsou zde obrovskeé rozdily.

Schopnost prebirat mitochondrialni DNA pravdépo-
dobné maji i jiné typy nadorovych bunék. S kolegou
Mikem Barridgem z Wellingtonu mame gentleman-
skou dohodu, Ze budeme nadale spolupracovat na
dalSich typech nadort a jinych onemocnénich. Mike
se ted chce presunout smérem k neurodegenerativ-
nim chorobam, Parkinsonové nebo Alzheimerové
chorobé, zatimco my se budeme soustfedit na nad-
orova onemocnéni. Nicméné je pro nas tato spolupra-
ce velmi vyhodna a zajimava, protoze Mike ma duka-
zy, Ze prenos mitochondrii nastava také mezi neurony
a mezenchymalnimi kmenovymi burikami. U neurode-
generativnich onemocnéni dochazi k velkym poskoze-
nim mitochondrialni DNA a u Parkinsona jsou celé
useky mitochondrianiho genomu deletované, takze je
teoreticky mozné, ze se nékdy v budoucnu najde i od-
povidajici Ié¢ba. K tomu by nas vyzkum mohl pfipadné
vést, protoze ma v obecné roviné fadu konotaci.

S kolegy jste definoval skupinu malych molekul

— ,,mitokany* (od ,,mitochondria and cancer), které
maji protirakovinny tGcinek, tim, Ze ptisobenim na
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Jifi Neuzil

(na snimku

s feditelkou
Biotechnologického
ustavu AV CR
Janou Péknicovou)
jako prvni prokazal,
Ze analogy
vitaminu E,
reprezentované
prototypickou
latkou a-tokoferyl
sukcinat (a-TOS),
maji protirakovinny
ucinek na mysich
modelech
nadorovych
onemocnéni,

a to bez sekundarni
toxicity.

V soucasné dobé
jsou v pripravé
klinickeé testy

na pacientech

s dosud
nelécitelnou
rakovinou
pohrudnice
(mesotheliom)

a hleda se vhodny
investor. Dale se
podarilo
identifikovat
mitochondrialni
komplex I, ktery
pouze vyjimecné
mutuje, tudiz

se jevi jako nadéjné
zasahové misto
pro protirakovinnou
lécbu.
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mitochondrie vyvolavaji apoptozu, tedy bunéénou
smrt. TakZe je nadéje, Ze by se mitokany mohly stat
soucasti antikancerotik, ktera by mirila pfimo na
mitochondrie. To zni slibné vzhledem k budoucimu
vyuziti vaseho objevu. Jste optimistou?

Nevim, jestli ma nas$ objev pfimy dopad na lé¢bu.
Momentalné jsme ve fazi pochopeni schopnosti
nadorovych bunék. Je tu jesté jeden zajimavy aspekt:
nadorové buriky jsou dost glykolytické, to znamena, ze
vyuzivaji pro tvorbu ATP ,netradi¢ni“ zdroje. Aby mohla
nadorova burka rlst a Uspésné tvorit nador, potfebuje
ziskavat ATP z oxidativni fosforelace a my (nejsme je-
dini) to nyni prokazujeme. Dlouho se totiz myslelo, Zze
u nadorovych bunék probiha zejména aerobni glykoly-
za, fika se tomu Warburg(iv efekt, ale ted zjistujeme, ze
to neni tak jednoduché. Nyni tedy pomoci modernich
metod Warburguv efekt a hypotézu aktualizujeme,
doplfiujeme o nové poznatky. V 30. a 40. letech, kdy
Warburg provadél vyzkumy, nebyly dostupné moder-
ni metody a o skute¢nosti, Ze je oxidativni fosforylace
pro nadorové bujeni dualezita, nikdo nemél tuseni.
Dnes vime, Ze je naopak naprosto zasadni. Je proto
potfeba vyvijet protirakovinové latky, které cili na
komponenty oxidativni fosforylace. Ten proces je po-
mérné komplikovany; mitochondrie obsahuji komplexy,
v nichz dochazi k urcitym dalezitym jevim. A pravé
cileni na tyto komplexy oxidativni fosforylace je per-
spektivni zplsob, jak pokrocit v 1é€bé rakovinovych
onemocnéni.

Zacatkem 90. let jste zamaval srdci Evropy a na
sedm let se usadil v Sydney, poté vas na tfi roky
pFivabil némecky Mnichov a na rok Svédsko, nez
jste se vratil zase do Australie. Pro¢ je pro vas du-
lezity praZsky Biotechnologicky ustav AV CR?

Kdyz jsme se v roce 2002 vratili do Australie, mym
blizkym uz se tam tolik nelibilo, tak odjeli zpatky do
Cech — a ja jsem tam uvizl sam. Inspiroval mne jeden
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Ameri¢an, ktery ma laboratof v Austrdlii a sou¢asné pl-
sobi na Harvardu a preléta sem tam. Podafilo se mi zis-
kat pal Gvazku tehdy jesté v Ustavu molekularni geneti-
ky AV CR, z kterého se pak odstépil Biotechnologicky
Ustav. Ziskal jsem tak legaini moznost jezdit do Ceska
pracovné. Zdejsi mala laboratof se Uspésné rozjela,
takZe travim Cas napul v Austrdlii a tady. V dnesnim
globalizovaném svété — v pozitivnim smyslu — umozriuje
skype a internet vyborné spojeni s obéma laboratofemi.

Do jaké miry se lisi lidsky potencial a napady
tady a tam, kde se voda ,,otaci opacné“?

Australie byva povazovana za nejlepsi zemi k Zivotu,
takZe lakd, a to nejen ekonomicky, ale i lidi, ktefi maji
vysSi stupen inteligence. Ze své zkuSenosti mohu fict,
ze se v této prosperujici zemi Zije dobre, je tam pfijem-
né podnebi, spole¢nost je pratelska a korektni. Je az
pozitivni byt tam ne-Australan; jak jsou Australané dale-
ko, oddéleni, radi se od ,cizince" dozvédi néco o svété
a obohacuiji svij inteligen¢ni fond o migranty, nové pfi-
chozi. Australané maji pocit, Ze je jejich zemé byrokra-
ticka, ale neznaji nasi byrokracii! Ohledné grantt je pro-
stredi velice kompetitivni, UspéSnost kolem 15 %. P
stejné Uspésnosti je to v Cesku $patné, ale v Australii je
mozno zadat z vice zdroji. Jsou tam dvé hlavni agen-
tury. Australian Research Council je néco jako GA CR
a lze mit od ni dva granty. Pak je National Health and
Medical Research Council, instituce na zplsob IGA
nebo zdravotnické grantové agentury, od nichz je
mozné mit najednou Sest grantu.

Jak se pak vSechno administruje?

Administrativa je pro australsky prostor pomérné
komicky pojem, protoze po finanéni strance se o vse
stara finan¢ni oddéleni, védeckému pracovnikovi ma-
ximalné feknou, Ze mu zacinaji dochazet penize, at
,brzdi“. Finanéni zprava je pro védeckého pracovni-
ka irelevantni. Navic se v Australii nepisi prabézné

grantové zpravy; ocekava se, Ze co si védec naplano-
val, to splni. Pouze kdyby nesplnil, oznami divod (tfe-
ba Ze pfistroj pfiSel pozdéji, metoda se zavadéla déle
apod.). Na konci vyzkumu se piSe podrobna zprava,
v niz védecky pracovnik musi opravdu podrobné po-
psat, co udélal. Do té doby ma Uplnou volnost, s pené-
zi mUze nakladat bez omezeni, a pokud splnil svdj tkol
a vysledky projektu publikoval, nikdo nefesi, co koupil.
Kdyby vSak zadani neplnil a padlo by podezreni, ze né-
které vysledky nejsou v pofadku a mohlo dojit k jejich
néjakému ,upravovani“, pak jsou nasledky velmi tvrdé.

Mate néjaky védecky zamér, jste soustfedén na
urcité téma a dostanete granty z vice zdroji. Hlida
se jejich pripadna duplicita?

Hlida, respektive ¢lovék mize podat na dvé nadace
stejny grant, ale kdyZz dostane oba, musi jeden vratit.
Kdyby ne, tak se na to pfijde a dotyéného to zdiskre-
dituje. Lidi se chovaji slusné — mozna je k tomu donu-
til systém, ale uz to maji v krvi. Kdyz v Australii poda
védec grant, po Ctyfech mésicich dostane posudky,
na néz odpovida. | kdyz jsou negativni, mize opono-
vat, Ze na daném tématu pracuje, Ze tfeba vydal pub-
likaci, Ze mezitim nékam postoupil, a mliZze se stét, ze
ten grant dostane. Samozfejmé se feSi podobné
problematiky, ale jinak; tfeba v Australian Research
Council (obdoba GA CR) nesmi byt nic biolékafské-
ho, Iékafského nebo transla¢niho. Mé tfeba jednou
vylougili, protoze jsem pouzil mysi modely, jenze jsem
nespliioval podminky, protoZe toto téma patfilo do
zdravotnické grantové agentury.

Predpokiladam ale, Ze na takové pomezi se dosta-
vate castéji, Ze?

To se pak musi néjakym zplsobem doplnit. Tfeba na
praci, kterou jsme ted publikovali, jsem mél grant
v Austrdlii. Kdyz jsem ho psal, nezminil jsem zadné
mysi, protoze by to bylo nebezpeéné. Mym posuzova-
tellm se téma velmi libilo a jeden z nich se ptal, pro¢
neobsahuje experimenty na mysSich. Napsal jsem, ze
mi to grant nedovoluje a Ze s kolegy podame zadost ke
zdravotnické grantové agenture, ktera to umoznuije.
TakZe s pomoci penéz od druhé agentury budeme ve
vyzkumu pokra¢ovat biomedicinskym smérem.

Délaji se v Australii podobna hodnoceni védecké
prace jako u nas? Nebo jako potvrzeni staci sku-
tecné badatelské vysledky?

Néco takového jako kafemlejnek tam nikoho neza-
jimé& a ani nenapadne, kdyz ma ¢loveék dobré vysled-
ky. Ale tady uz to také nastésti odezniva...

Jednou za rok se na univerzitach déla formalni po-
hovor s nadfizenym, jaké mél ¢lovék cile, zda je splnil
a jaké ma na dalsi rok. Néktefi kolegové, na néz si sté-
2uji studenti, ale musi se svym nadfizenym fesit, kde
délaji chybu ve vyuce nebo pro¢ nemaiji publikace

apod. Ale Ze by se ustavovaly hodnotici komise, to
neexistuje. Nékteré viadou podporované Ustavy si mu-
si jednou za pét let udélat hodnoceni, v némz prezentu-
ji, zda spliuji vliadni kritéria, aby dostaly podporu. Ale
rozhodné ne néco takového jako tady. Dodnes mé mrzi,
Ze naSe tehdejsi laborator dostala pfi minulém hodnoce-
ni nejhors$i mozZnou znamku, jeden stupen pred zruse-
nim. VUbec nechapu, jak nas takto mohli hodnotit. ..

Ano, je to paradoxni zejména v kontextu vasich
vysledkt publikovanych v prestiZnim céasopise
Cell Metabolism. O objevu, Ze nadorova burika,
které kviili chybéjici mitochondrialni DNA nefun-
guji mitochondrie, umi tyto funkcni organely zis-
kat z jiné buriky, tim restartovat bunécéné dychani
a obnovit svij nadorovy potencial, dokonce po-
pularizacni webovy portal IFL uvadi, Ze prepise
ucebnice biologie. Je prijemné si od ceského hod-
noceni vydechnout na opacné polokouli?

Libi se mi zpusob Zivota, kdy létam ¢&tyfikrat roéné
mezi kontinenty. Je to dobrodruzZstvi, protoZze se po-
fad néco déje, je to narocné.

A hodnoceni? Vzdycky, kdyz nastavaji paradoxy
a absurdity, které nema cenu fesit, parafrazujeme
s kolegy v laboratofi vétu z filmu Vesnic¢ko ma stfedis-
kova: ,Kdyz to chtéji, Jaroslave, tak vyplriuj.“ Kéz by se
¢lovék umél vyrovnavat se véemi nesmysly s humo-
rem, protoZze nékteré véci jsou tu vazné tak absurdni,
Ze kdybych o nich vykladal v Australii, nikdo mi nebude
verit. Ale postupné se to zlepsSuje.

Porovnejme jesté Zivot tady a v Australii. Nasi
krajané Zijici v pfimofském zahranici v rozhovo-
rech ¢asto zminuji zdejsi vnitrozemskou predstavu:
» Ty se jen valis na plazi,“ slychavaji. Mate cas
a naladu valet se na plazi, kdyz pobyvate ve svém
domové u protinoZcti?

Ani ne, ale bydlim u zalivu, tak si pfed praci chodim
jesté za Sera zapadlovat, dodat si energii. Nechci, aby
ma slova znéla jako klisé, ale kdyz padluju a na vy-
chodé vychazi slunce, obc¢as preleti pelikani nebo se
dostanu do hejna delfind, vnimam, jak mé to nabiji.
A jak takhle po ranu klouze lodka po vodé, hladina ja-
ko zrcadlo, ja si pfemyslim, jsem uvolnény, napadaiji
mé i védecké myslenky. KdyZ se ptate na zivot doma
a v Australii — rozdil je obrovsky. Na pracovistich jsou
korektni vztahy, v podstaté se tam hodné oddéluje
pracovni od soukromého, prace je tam transparentni,
kazdy vi, jaky ma kdo plat, jede se podle tabulek, ne-
existuji odmeény. Kolegové jsou pratelsti, ale po praci
spolu zase tak moc nepecou. V Australii je to korekt-
néjsi a tady je zase vétsi legrace, zajdeme tfeba na
pivo, popovidame si. Nejlepsi by bylo, kdyby tyto dva
pfistupy $lo zkombinovat. No a ja se o to snazim
a docela to funguje. A k tomu mi pomahaji bohaté
zku$enosti z obou zemi. |
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Dosavadni
vysledky
naznacuji
vysokou ucinnost
jak pfi vyvolani
apoptozy

u nadorovych
bunécnych linii,
tak pri potlaceni
nadorovych
onemocnéni

u mysich modeld.
Pro latky

tohoto typu

jsou nyni ve fazi
pripravy
preklinické

a klinické testy

s pomoci ¢eského
investora.

Jde o patentované,
ale dosud
nepublikované
latky puasobici

na mitochondrialni
komplex I.



