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Rakovinneé bunky jako zlodejky mitochondrii
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Jifi Neuzil, profesor molekuldrni medi-
ciny, je absolventem Vysoké skoly chemic-
ko-technologické. Po fadé stazi v zahrani-
¢&i nyni vede védeckou skupinu v Biotech-
nologickém tstavu AV CR a téz prednasi
na Griffith University v Australii. Zajima
se o mitochondrie a jejich roli v tvorbé
alécbé nddoru.

Jakub Rohlena je absolventem P¥irodo-
védecké fakulty University Karlovy. V sou-
Casné dobé je védeckym pracovnikem Bio-
technologického ustavu AV CR, kde se
spolu s Jifim Neuzilem zabyva roli mito-
chondrii v biologii ndédorovych onemocné-
ni.

Michael Berridge, profesor nddorové
biologie, je absolventem University of Auc-
kland na Novém Zélandu. Nyni pracuje
jako vedouci védecky pracovnik v Ma-
laghan Institute of Medical Research
ve Wellingtonu na Novém Zélandu. Spolu
s Jifim Neuzilem objevil horizontdlni pfe-
nos mitochondrii v mysim modelu nddoro-
vych onemocnéni.

Mitochondrie jsou malé vnitrobunécné
organely, které vétsiné eukaryotickych bu-
nék zajistuji tvorbu energie nutné pro fadu
bunéénych procesi véetné ristu. Tato
energie ve formé latky adenosintrifosfofatu
(ATP) je zejména potfebna pro buitky ko-
najici ,prici’, jako jsou prekotné rostouci
nddorové buitky. ATP se v mitochondriich
tvofi prostfednictvim procesu zvaného
oxidativn{ fosforylace (OXPHOS), ktery
se sklddd z tzv. elektrony pfendsejiciho fe-
tézce (ETC), jez tvofi mitochondridlni
proteinové komplexy I-IV, az enzymu zva-
ného ATPiza (také znidmého jako mito-
chondridlni komplex V). Tradi¢né se ma
za to, Ze hlavni funkei mitochondrii je za-
jisténi energie pro rozli¢né bunééné proce-
sy. Mitochondrie se ovSem podili i na fadé
dalsich dulezitych bunéénych funkcich.
Jednd se napfiklad o roli mitochondrii
v apoptéze, tedy jakési programované se-
bevrazdé buriky. Mitochondrie jsou oviem
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i,mistem’, kde probihd velice ¢ily metabo-
lismus: vznikaji zde rozli¢né prekurzory
pro dilezité bosyntetické drahy, jako je tie-
ba tvorba lipidi.

Mitochondrie nesou vlastni dédi¢nou
informaci. Pfestoze je mitochondridlni
DNA (mtDNA) mnohokrit mensi v po-
rovnani s jadernou DNA, je informace,
kterou nese mtDNA pro Zivot a spravnou
funkci buniky zcela zdsadni. mtDNA obsa-
huje 37 gend, z nichz 13 kéduje proteiny,
které tvoii podjednotky velmi kompliko-
vanych mitochondridlnich komplext. Vét-
$§ina mutaci vmtDNA vede k poruse funk-
ce mitochondrii, zejména souvisejici
s tvorbou energie a spravnou funkei ETC.
Proto poruchy v mtDNA, charakterizujici
tzv. ,mitochondridlni choroby’, jsou velmi
tézko 1é¢itelné a zejména postihuji tkdné
zdvislé na stdlé tvorbé vyssiho mnozstvi
energie.

S nagimi kolegy jsme v neddvné dobé
zjistili, Ze rakovinné bunky, kterym jsme
odstranili z mitochondrii DNA, jsou
schopny po vneseni do podkozi experi-
mentdlni my§i, tvofit nidory, ovem s vy-
raznym zpozdénim oproti rakovinnym
burikim s mitochondriemi s DNA. Velmi
pozoruhodné je zjisténi, Ze maligni buniky
v nddorech, které jsou odvozeny od bunék
bez mtDNA, obsahuji geneticky materil,
ktery pochdzi z hostitelského zvifete. Ten-
to velice zajimavy poznatek ukazuje na to,
ze rakovinné bunky, aby mohly tvofit nd-
dor, si néjakym zptsobem opatfi mito-
chondrie z okolnich bunék hostitele. To-
muto procesu se fikd horizontalni pfenos
gent, coz je jev u eukaryotickych bunék
velmi vzdcny. Dile jsme zjistili, Ze béhem
latentni faze po vneseni bunék bez mtD-
NA do podkozi, tedy béhem nékolika tyd-
nii, nez se zaénou tvofit nadory, dochdzi
v téchto buitkdch k postupnému zvysovani
mtDNA nésledované pomérné kompliko-
vanou kaskddou déju, jejiz vyvrcholenim je
obnoveni respirace rakovinnych bunék.

Jelikoz bez obnoveni respirace nemohou
rakovinné buniky bez mtDNA tvofit nido-
ry, studovali jsme, jakou roli hraje respirace

v tvorbé nddorti. Nejprve jsme zjistili, Ze se
nejednd o obnoveni tvorby ATP —rakovin-
né buniky jsou schopny ,pfepnout’ tvorbu
ATP z mitochondridln{ zdvislosti na gly-
kolyzu. Nasledné jsme studovali vztah re-
spirace k de novo tvorbé pyrimiding, sta-
vebnich kament RNA a DNA. Pyrimidi-
ny jsou tvofeny kaskddou reakei, kdy jedna
reakce se odehrdvd v mitochondriich a je
z4visld na respira¢nim fetézci. Né§ vyzkum
ukdzal, Ze rakovinné buiiky bez mtDNA si
potiebuji ,obstarat’ mtDNA a ndsledné ob-
novit respiraci proto, aby mohly syntetizo-
vat pyrimidiny. Bez tohoto nemohou repli-
kovat svoji genomickou DNA a nemohou
prochédzet bunéénym cyklem, tedy rust,
a nisledné tvofit nadory.

Objev horizontdlniho pfenosu mito-
chondrii in vivo, tedy v experimentdlnim
modelu nddorového onemocnéni, je inova-
tivni z nékolika hledisek. Pokud se tyka z4-
kladniho vyzkumu, nase vysledky ukazuji
na velmi necekanou vlastnost nddorovych
bunék, coz jsme zatim prokédzali u nddoru
prsu, melanomu a glioblastomu, tedy
o schopnost nddorovych bunék vyrovnat se
s poruchou mtDNA tak, Ze si ji ,obstaraji*
z bunék hostitele. Z tohoto poznatku také
vyplyvi jeho translaéni hodnota. Lze oce-
kavat, Ze de novo syntéza pyrimidind je in-
herentni vlastnosti vétsiny nddorovych
onemocnéni a Ze rakovinné bunky tuto z4-
sadni drahu nemohou obejit. Proto je moz-
né se domnivat, Ze molekuly, které inhibu-
ji de novo syntézu pyrimidint mohou byt
ivelmiucinné, Sirokospektré protirakovin-
né latky.

Vyse uvedeny zdkladni vyzkum vcetné
naseho prilomového objevu naznaluje
jeho transla¢ni aspekty. Ukazuje na ne-
smirné vyznamnou roli mitochondridlni
respirace pro rist niddort. Ostatné v ne-
déavné dob¢ jsme pripravili nékolik poten-
cidlné protirakovinnych latek, které zd-
sadnim zpisobem potlacuji mitochondri-
alni respiraci. Jedna z téchto latek,
mitochondridlné cileny tamoxifen, piisobi
na komplex I mitochondridlniho respira¢-
niho fetézce, je v 1. fazi klinického testo-
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vani. Dalsi litky nyni pfipravujeme. Nej-
blizsi doba ukdze, zda cileni na mitochon-
drie je G¢inny, inovativni piistup k 1é¢bé
nddord. Zde je také namisté zduraznit za-

SPECIALNI SEKCE

klad takovéhoto transla¢niho dspéchu,
jimz je velmi dobrd souc¢innost nékolika
hlavnich hracd, jimiz jsou Biotechnolo-
gicky tstav AV CR a soukrom{ investofi,

SmartBrains.r.o.a KKCG a.s., bezjejichz
ucasti pfeneseni vysledku zédkladniho vy-
zkumu, byt prilomového, do klinické pra-
xe neni myslitelné.

Buniky rakoviny prsu s mitochondriemi (Cervena barva) bez DNA (zelena barva) (A) byly vneseny do podkoZi experimentalni mysi a vyjmuty za 5 (B), 10 (0)
a 20 dni (). Zelena barva ukazuje na postupné se zvySujici mnozstvi mitochondrialni DNA, coZ vede k obnoveni mitochondrialni funkce umozZiujici buiikdm

tvofit nadory. Modre jsou obarvena bunééna jadra.
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