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VEDCI OBJEVILI NOVE FUNKCE STAREHO PROTEINU PRI OPRAVE
POSKOZENE DNA

Védci z Ustavu molekularni genetiky AV CR objevili novy zpGsob kontroly opravy poskozené DNA

v lidskych burikach. Dosud byl protein RAD18 znamy pfedevsim v odpovédi bunék na pusobeni

UV zéreni. Nyni védci zjistili, Ze RAD18 fidi také vybér specifickych cest pouZivanych k opravé zlomt
DNA a zabrariuje tak rozvoji nestability genomu. Ta je jednim z charakteristickych znakt rakoviny.
Nové poznatky nedavno publikoval ¢asopis Nucleic Acids Research.

Genetickou informaci zakédovanou ve vldknech DNA neustéle poskozuji rGzné faktory, naptiklad
rentgenové zareni, karcinogenni latky z naseho okoli nebo toxické produkty metabolismu. Lidské
bunky se témto poskozenim chrani ucinnou opravou. V zavislosti na fazi bunécného cyklu burnky
opravuji zlomy bud’ prostym slepenim obou volnych konct vidken DNA k sobé (tzv. NHEJ), nebo
sloZitéjsim procesem zahrnujicim rekonstrukci poskozeného vldkna kopirovanim neporusené matrice
DNA, tedy takzvané homologni rekombinace.

Druhy proces je mnohem presnéjsi, ale mlzZe k nému dojit pouze tehdy, kdyzZ jsou k dispozici dvé kopie
DNA. Odbornici intenzivné studuji mechanismy, které fidi vybér sprdvné cesty opravy DNA, protoZe by
potencialné mohly pomoci s personalizovanou lé¢bou rakoviny.

Védci nové odhalili, Ze protein RAD18 v bunkach rozpoznava specifické epigenetické znacky

v chromatinu, podporuje nasedani nékolika dalSich proteind ke zdvojené DNA, a umozZiiuje tak opravu
prostiednictvim bezchybné homologni rekombinace. ,,Pomoci 3D-SIM mikroskopie o vysokém rozliseni
jsme v mistech DNA poskozeni pozorovali nahromadéni RAD18, coZ umozZnilo odtlacit protein 53BP1
mimo oblast zlom{ a potlacit tak nepresnou opravu prostrednictvim spojovdni DNA koncd, “ uvadi
hlavni autor publikace Matous Palek z Ustavu molekularni genetiky AV CR.
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Védci z Ustavu molekularni genetiky AV CR navazali diky podpore Ministerstva zdravotnictvi
a Narodniho uUstavu pro vyzkum rakoviny spolupraci s konsorciem CZECANCA vedenym Zderikem
Kleiblem a identifikovali nékolik mutaci RAD18 u ¢eskych pacientl s nddorovym onemocnénim.

Nékteré z téchto mutaci RAD18 totiZ v opravé DNA selhavaji a mohou pfispivat k nestabilité genomu,
kterd pak hraje dilezitou roli pfi vzniku rakoviny. V poslednich desetiletich byl protein RAD18 zndmy
pfedevsim v bunécnych déjich vyvolanych UV zafenim. Experti ted' ale objevili novou vrstvu jemné
regulace oprav DNA v lidskych bunkach. ,Podil funkénich poruch RAD18 na vzniku rakoviny a citlivosti
na lé¢bu bude predmétem naseho dalsiho vyzkumu, “ tika Libor Macurek, vedouci vyzkumného tymu z
Ustavu.
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Snimek z 3D-SIM mikroskopie o vysokém rozliseni. Pohled na
bunécné jadro (ohranicené cdrkované) vystavené plsobeni
ionizujiciho zdreni. RAD18 je v misté DNA poskozeni (fialové),
zatimco 53BP1 je vytlacen na okraj (zelené).
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