Vedci SAV dokazali, ze neziaduci ucinok
protinadoroveho lieku moze byt vyvhodou
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Medzinarodny tim vedcov vratane vyskumnikov zo Slovenskej akadémie vied ukazal novy
sposob vyuzitia protinadorového lieciva CX-5461 (pidnarulex). Tim zistil, Ze po aktivacii
svetlom moze liek vyvolavat lokalne poskodenie DNA v blizkosti G-kvadruplexov,
specifickych struktar spajanych s regulaciou génovej aktivity v nadorovych bunkach.
Slovensku ¢ast timu tvorili Maria V. Cottini a Jan Jamroskovi¢ z Ustavu molekularnej
biologie SAV, v. v. i. Vysledky boli publikované v prestiznom vedeckom casopise Nucleic
Acids Research.

Vedci skumali liecivo pidnarulex, ktoré sa uz nachédza v klinickom skus$ani v USA, Kanade, Australii
a Taiwane. Liek je zndmy svojou schopnostou viazat sa na Specifické DNA struktury - G-kvadruplexy.
Jeho vyuzitie vSak komplikovala vyrazna fototoxicita, kedze u pacientov liecenych tymto liekom
zaznamenali zvySenu citlivost na slnecné ziarenie. Vyskumny tim sa rozhodol otestovat, ¢i by bolo
mozné tuto neziaducu vlastnost vyuzit v prospech pacienta. Zistili, ze po naviazani lieku na DNA a
jeho néslednej aktivacii svetlom vznikajui vysoko reaktivne radikaly, ktoré zasahuju DNA v
bezprostrednom okoli G-kvadruplexov.

LZaujimavé je, Ze vlastnost lieciva, ktord bola pévodne vnimand ako neziaduci vedlajsi uc¢inok, sa po
naviazani na Specifické struktury DNA moéze stat jeho vyhodou. Svetlom aktivovany pidnarulex tak
umozriuje zasiahnut DNA lokdlne, teda prednostne v miestach, kde je liek naviazany,” vysvetluje Jan
Jamro$kovi¢ z Ustavu molekularnej bioldgie SAV.

Vysledkom je narusenie DNA v okoli tychto Struktur, ktoré sa ¢asto nachadzaju v oblastiach genému
zapojenych do reguladcie génov suvisiacich s rastom a prezivanim nadorovych buniek. Prave preto
patria G-kvadruplexy medzi perspektivne ciele modernych protinadorovych stratégii. Autori ukazali,
Ze po aktivacii svetlom sa protinadorovy ucinok pidnarulexu v bunkach zvysuje az o dva rady v
porovnani s liekom podavanym bez oziarenia.

Uspech v bunkach aj na zvieracich modeloch

Vedci pouzili Siroké spektrum biofyzikalnych, biochemickych a biologickych metdd. Nasledne overili
ucinnost stratégie aj na mysacich modeloch kolorektalneho karcindmu a melanému. Experimenty
preukazali vyznamné potlacenie rastu nadorov a predlzenie prezivania laboratéornych mysiek.

Podla autorov préace vysledky otvaraju cestu k vyvoju protinadorovych stratégii, ktoré kombinuju
presnost molekularneho cielenia s kontrolovanou aktivaciou svetlom. Vzhladom na to, ze
protinadorovy ucinok moze suvisiet aj so sposobom, akym nadorové bunky odumierajud, autori
naznaCuju aj moznu suvislost s mechanizmami zapojenymi do protinadorovej odpovede organizmu. V
buduicnosti by preto takyto pristup mohol umoznit ic¢innejsSie nicenie nadorovych buniek pri
suc¢asnom obmedzeni poskodenia zdravych tkaniv.
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