Poruchy DNA repara¢nich mechanizmu v
nadorovych bunkach

Bé&hem Zivota na lidsky genom plsobi ¢etné mutagenni vlivy (UV zareni, ionizujici zareni, radikaly kysliku, chemické
latky), proto existuji v lidském téle repara¢ni mechanismy, které dokézi opravit DNA na rdiznych Grovnich. Pokud
lidsky organismus tyto mechanismy ztrati, dochdzi u bunék k senescenci, apoptdze, nebo ke vzniku maligniho
klonu. Reparativni mechanismy existuji na Sesti zédkladnich Grovnich a jsou zabezpecovany proteiny oprav DNA.
Nékteré jsou aktivni v S fazi, kde dochazi ke zdvojeni DNA.

Reparativni systém DNA zahrnuje

1. senzorické proteiny DNA
2. enzymy, které odstrariuji poskozené nukleotidové baze
3. enzymy, které obnovuji normalni sekvenci DNA

Kazdy z téchto krokd je pod kontrolou dal$ich regulaénich enzymd, jez kontroluji zapinani a vypinani oprav DNA
podle potreby. Mezi regulacni enzymy patfi: helikazy, topoizomerazy (rozvinuti DNA).

Mezi senzorické proteiny fadime ATM (Ataxia telangiectasia mutated) a ATR (Ataxia telangiectasia related), které
kontroluji zménu dvousroubovice DNA. Pokud na zménu narazi, samy se autofosforyluji a nasledné fosforyluji dalsi
proteinové kindzy. Napriklad: ATM-CHk2-Cdc25A. Cdc25 je aktivatorem bunécéného cyklu. Pokud dojde k jeho
fosforylaci, je tento protein inaktivovan, degraduje se a bunka se zastavi v S fazi bunééného cyklu. MGze dojit k
reparaci, nebo bunka prejde do apoptézy. Jakmile vSak nastane mutace v genu pro ATM, bunka se nezastavi v S
fazi cyklu a bude nasledné kumulovat dalsi mutace. Jednotlivé typy oprav jsou v rliznych tkanich odlisné. U rychle
se délicich bunék (bunky hematopoézy) prevazuje systém homologni rekombinace DNA, zatimco u
postreplikaénich bunék prevazuje systém spojovani nehomolognich koncti DNA.

Vv

Vznik nddoru je mimo jiné zapricinén neschopnosti buriky odpovédét na své poskozeni. Jestlize dojde k
mutaci genQ, které se podileji na opravéch buriky jiz v zarodec¢né linii, dany jedinec mé zvysené riziko vzniku
réznych nadord. Mezi nejznaméjsi mutace patii BRCA1, BRCA2 (karcinom mlé¢né Zzlazy, ovaria, u muzl prostaty).
Nemocni, ktefi zdédi jednu mutovanou alelu, maji zvySené riziko vzniku nddoru. K rozvoji onemocnéni vSak dochéazi
az po inaktivaci druhé alely, napfiklad somatickou mutaci vyvolanou radiacnim zarfenim. K neschopnosti reparace
DNA mdze také dojit somatickymi mutacemi, popripadé umlic¢enim funkce gen(, které kéduji proteiny reparacnich
kaskad DNA. Toto umlceni nastavéa napriklad methylaci genl. Tento déj m@ze vést k sekundarnim mutacim, které
zapri¢ini progresi nadoru do vyssiho stupné malignity aktivaci dalSich onkogen( nebo potla¢enim funkce
supresorovych gend. Lé¢ba pak nastdva chemoterapii.

Zakladni rozdéleni poruch reparativnich mechanismi DNA v nadorovych bunkach

1. Reparativni poruchy, které vznikaji pri obnové reparativniho parovani nukleotidi (DNA
mismatch repair)

2. Reparacni poruchy excise nukleotidii

3. Vrozené poruchy oprav dvouvildknovych zlomiu DNA

4. Skupina proteind, které se uplatriuji pri opravach dvouvldknovych zlomd homologni
rekombinaci

Reparativni poruchy, které vznikaji pri obnové reparativniho parovani nukleotidu
(DNA mismatch repair)

Mezi vrozené defekty gen(, které se podileji na parovani nukleotidd, patfi hereditarni nepolypézni karcinom
tlustého stfeva (HNPCC), Lynchiiv syndrom . Tato onemocnéni jsou charakterizovana karcinomem tlustého
stfeva, predevsim caeka a vzestupného traéniku. V pripadé $patného sparovani nukleotidd (zdména G-T misto
normalniho A-T) pfi syntéze DNA v S fazi reparativni systém chybu nalezne a odstrani. U HNPCC zdédi jedinec jednu
defektni alelu jednoho genu, béhem Zivota dochdzi ke ztraté druhé alely v bunikéach epitelu tlustého streva.

Typickym znakem chybného pdrovani nukleotidt je nestabilita mikrosatelitd. Mikrosatelity jsou
tandemové repetice jednoho az Sesti nukleotidd. U jedincd se vznikem HNPCC jejich délka kolisa na rozdil od
zdravych jedincd, u kterych zQstava po cely zivot stejna. K nej¢astéjsim genlim, které jsou postizeny v zarodeéné
linii, patfi MSH2 (35 % pfipad) a MLH1 (25 % pripad{). Za normélnich okolnosti tyto geny kéduji proteiny, které
se navazi na DNA. Oznadi tim misto a nasledné se chyba opravi. Pro vysloveni podezreni vzniku hereditdrniho
nepolypdézniho karcinomu tlustého streva existuji Amsterodamska kritéria. Mezi né patri: nejméné tri pribuzni s
rozvojem kolorektalniho karcinomu, postizeny jsou dvé na sebe navazujici generace, u jednoho z postizenych se
vyvijel karcinom do 50 let. Sou¢asné se vyloudi i adenomatézni polypéza streva.!

Reparaéni poruchy excize nukleotidi
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Tato skupina oprav se nejcastéji podili na exogennim poskozeni DNA (UV zareni, polycyklické aromatické
uhlovodiky, aflatoxiny, chemoterapeutika cisplatiny). UV zareni zpUsobuje vznik pyrimidinovych dimérd (thymin -
thymin, thymin - cytosin). Reparacni mechanismy zahrnuji dva podsystémy. GGR (global genome repair), ktery
se stard o opravy DNA celého genomu a TCR (transcription coupled repair), zabezpecujici opravu defektd v
pribéhu transkripce. V pripadé, Ze dojde k mutaci v obou téchto systémech, dojde k rozvoji vrozeného
autosomalné recesivniho onemocnéni Xeroderma pigmentosum. U vSech lidi s timto onemocnénim hrozi
zvysené riziko vzniku malignich nadord kliZze po vystaveni UV zareni. Nékteri trpi i problémy neurologického
charakteru (mikrocefalie, progresivni demence, nizky intelekt). KiiZze je sucha (xeroderma) s abnormalnim
vyskytem pigmentace. Nachdazi se loziska jak hyperpigmentovana, tak i hypopigmentovana. Ke vzniku koZnich
nadora (bazaliom, dlazdicobunéény karcinom kize) dochazi jiz v 8 letech. Sporadické kozni naddory vznikaji
vétsinou az po 5 deceniu.

Poruchy oprav dvouvldknovych zlomi DNA

Hlavni onemocnéni, které sem radime, je ataxia telangiectasia. Jedna se o monogenni mutaci genu ATM. Protein
tohoto genu se uplatiuje ve vyhledavani dvouvldknovych zlom0 DNA. Mutovany protein je kratsi a zpUsobi
poruchu zastavy v kontrolnich bodech bunéc¢ného cyklu (G1/S, G2/M). Klinickymi projevy této choroby je
cerebeldrni ataxie (porucha migrace a degenerace Purkynovych bunék v mozecku), ¢asny nastup tohoto
onemocnéni (kolem 3 let, ale i dfive), telangiectasie na uchu, spojivce i jinde na téle. Nemocni jsou
imunodeficientni a vysoce radiosenzitivni (neni moznd lIé¢ba zarenim). Ataxia telangiectasia vede k rozvoji
nejéastéji T-buné&énych leukémii a B-bunéénych lymfomu. Stejné klinické projevy jako toto onemocnéni méa
Nijmegen breakage syndrom (NBS) a Berlin breakage syndrom (BBS).

Skupina proteinu, které se uplathuji pFi opravach dvouvlaknovych zlomd homologni
rekombinaci

Nejznaméjsi geny, které se uplatnuji na opravach homologni rekombinaci, jsou BRCA1 a BRCA2. Jejich porucha se
vyskytuje u familidrnich karcinom@ mléc¢né Zlazy a ovarii. Komplementarni retézec druhého chromosomu slouzi jako
templat pro poruseny retézec DNA prvniho chromosomu. Proteiny genl BRCA1, BRCA2 ovliviuji také funkce
buné¢ného cyklu. Mutace genu BRCA1 v zarodecné linii u zen zpUsobi zvySené riziko vzniku karcinomu ovaria
a tuby. MuZi pak maji zvy$ené riziko karcinomu prostaty. Naproti sporadicky se vyskytujicim karcinom@m
vznikaji v mladsSim véku. Predispozici k rozvoji karcinomu mléc¢né Zlazy u Zzen je mutace genu BRCA2. Karcinomy
mlécné Zlazy, které maji mutované geny BRCA1 a BRCA2, vykazuji vysokou proliferacni aktivitu i vysoky stupen
malignity. Odlisuji se vSak expresi receptorll pro estrogen a progesteron. Duktalni a medularni karcinomy se
vyskytuji u zen s mutaci BRCA1. Mezi dalsi onemocnéni, ktera jsou zplsobena poruchou v homologni rekombinaci
DNA, patfi Fanconiho anémie. Klinickymi projevy je selhdvajici kostni dren (trombocytopenie, anémie,
neutropenie), ktera nasledné progreduje do myelodysplastického syndromu nebo akutni myeloidni leukémie.

Odkazy
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Souvisejici ¢lanky
= (Proto)onkogeny
= Tumor supresorové geny
= Bunécny cyklus
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