PROC RAKOVINNA BUNKA NESTARNE?
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Vsechno zivé starne a umira. Kazda burka se po
urcitém poctu déleni delit prestava a zanikd. Jen
rakovinna bufika je naprostou vyjimkou. Déli se
do nekonecna, nestarne, je ,,vécné mlada®. Umi-
ra teprve tehdy, kdyZz nddor zahubi svého hosti-
tele. Jak je to mozné? V ¢em tkvi tajemstvi ne-
smrtelnosti nadorové bunky? Tajemstvi neome-
zeného mnozeni nadorovych bunck tkvi
v aktivité enzymu zvaného telomeraza. Ve zdra-
vych bunkach neni tento enzym pfitomen, zato
nadorové buniky majf tento enzym v plné poho-
tovosti. Kde se vzala telomerdza v nadorovych
bufikach a k ¢emu slouzi?

Mnozeni bunck (bunééné déleni) je pod-
minkou zvétsovani objemu zivé hmoty a rastu
organismu. Obvykle probihd ve dvou fazich.
Nejdtive dojde k déleni jadra (karyokineze),
které zarucuje rovnomérné rozdéleni jaderné
hmoty do tzv. dcefinnych jader, poté nasleduje
rozdélenf matefské butiky (cytokineze) za vzniku
dvou buné¢k dcefinnych. Pti kazdém déleni bun-
ky vytvofi matefska bunka podle své vlastni
dedicné informace idédi¢nou informaci pro
bunku dcefinnou. Kopie dédi¢né informace
v dcefinné bunce je vsak vzdy pfi kazdém déleni
o néco kratsi. Jakoby doslo k malé chyb¢ a kopi-
rovani nebylo dotazeno az do konce. Ten chy-
bejici kousek je vzdy z koncovek chromozomu,
které byvaji oznacovany jako telomery.

Telomera tvoif koncovou ¢ast DNA a tato
telomerova DNA je tvofena padesatkrat az se-
dmdesatkrat se opakujicimi sekvencemi Sestice
bazi s vysokym obsahem guaninu. U clovcka je
tento telomerovy motiv tvofen bazemi TTAG-
GG (kde T je thymin, G guanin a A adenin).
Telomery slouzi jako ,hrani¢ni kameny®, které
urcuji, kde dany chromozom zacina a kde konéi.
Bez nich by v dédicné informaci zavladl chaos.
Bunka se pfi kazdém dalsim déleni a vytvareni
nové kopie dédi¢né informace telomeru o néco
zkrati (Harley et al,, 1990). Mnozici se bunky
zkracujf telomeru tak dlouho, az jeji délka klesne
na kritickou mez, kdy hrozi, Zze bude v roli
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,hraniénfho kamene® snadno piehlédnuta. V té
chvili bunka zastavi dalsi deleni a hyne. Diky
tomuto mechanismu ma kazdd bunka zakdédo-
van jen omezeny pocet délicich cykla a nemuze
proto zit vécné.

Tato zdanlivi nedokonalost je ve skutec-
nosti dimyslnou pojistkou proti nadorovému
bujeni. Vétsina rakovinnych bunék, které se
najednou zvrhnou a zac¢nou se rychle mnozit,
rychle také zkrati své telomery na kritickou mez
a zahynou. Nékteré z nich si vSak najdou zpu-
sob, jak mobilizovat enzym telomerdzu. Telo-
meraza je schopna chybéjici zkracenou ¢ast telo-
mery rychle dostavét a tim ji zabezpeci neome-
zeny pocet bunécnych déleni. Pokud telomeraza
telomerovou DNA  rekonstruuje, rakovinna
bunka je ,,vécné mlada® a nestarne. To zajist’uje
rakovinné bufice nesmrtelnost (Rhyu, 1995;
Holt et al,, 1997). Naptiklad tzv. Hel.a buniky,
pochazejici z rakovinné tkané Heleny Langeové,
se neomezené mnozi v tkanovych kulturach
tisict laboratofi na celém svété a mnohonasob-
né tak pfezivaji svou nositelku. Telomeraza je
z né¢jakého nim neznamého davodu v rakovin-
nych bunkach velmi aktivni, zatimco jeji ¢innost
ve zdravych bunkach nelze prokazat. Délka
zivota kazdé bufiky ji byla odméfena v okamzi-
ku zrozeni podle délky telomer, které zdédila od
butiky, jejimz rozdélenim vznikla, protoze sama
své telomery prodlouzit nedokaze (Campisi,
1997). Vyjimkou jsou pouze bunky zarodecné
linie a bunky embryonalni, které telomerazu
maji.

Protoze telomerdza poskytuje rakovinné
burice nesmrtelnost, nabizi se tu moznost ukon-
cenf rastu rakovinné buriky tim, Zze se tento en-
zym zni¢i. To vsak neni tak jednoduché. Protei-
nova slozka telomerazy nebyla dosud izolovana
a o jeji podstat¢ mame jen omezené znalosti.
Hledaji se vsak chemické substance, které by
aktivitu tohoto enzymu zastavily, tzv. inhibitory
telomerazy (Incles et al., 2003). Ty by totiz moh-
ly byt vhodnymi lécivy rakoviny. Najit vsak
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ucinny a selektivn{ inhibitor telomerazy, ktery by
nemel vedlejsi toxické ucinky na organismus,
neni tak jednoduché. Zajimavou a nadéjnou
latkou tohoto druhu je nedavno objevena sub-
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stance nazvana telomestatin (Kim et al., 2002;
Shin-ya et al., 2001; Tauchi et al., 2003; Patocka,
2007).
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Telomestatin, cyklicky poly-oxazol je pfirodni inhibitor telomerazy (ICso [l M) izolovany
z aktinomycety Sreptomyces anulatus 3533-SV4.

Telomestatin byl objeven japonskymi védci jako
metabolit aktinomycety Streptomyces anulatus 3533
-SV4 a experimenty potvrdily, Ze pisobi velmi
selektivné. In vitro je telomestatin schopen za-
stavovat rust lidskych leukemickych bunck, ale
experimenty s jeho protirakovinnym udcinkem
zatim neopustily zdi laboratofi. Po chemické
strance pfedstavuje telomestatin cyklicky polyo-
xazol, ktery byl jiz pfipraven také v laboratofi.
Chemicka struktura latky je dosti neobvykld a
rozhodné velmi zajimava.

Rovnéz vlastni telomeriza mize byt uzitec-
na jako diagnosticky marker pro stanoveni sta-
dia onemocneéni a také jako prognosticky marker
vyvoje onemocneni. Uvadi se, Zze zvysend expre-
se telomerazy je prokazatelna asi u 90 % malig-
nich nddord, a proto postup stanoveni aktivity
telomerazy muaze vyznamné piispét k ¢asné de-
tekci nadorového procesu (Hiyama a Hiyama,
2003).
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