314

proLekare.cz | 11.2.20]

VYBER Z TISKU A ZPRAVY O KNIHACH

Nové poznatky o mechanismech opravy DNA po poskozeni alkoholem

Chew E, Roberts A.

Complexity of DNA Repair From Alcohol Damage Revealed. The Hematologist ASH News and Reports 2018;15:2 (March-

April).

Hematologiim jsou jiZz dlouho zndmy negativni
ucinky alkoholu na krevni buriky a hematopoézu, jez
byly povazovany za reverzibilni [1, 2] Jsou vSak opravdu
reverzibilni? Zatimco alkohol neni bézné uvadén mezi
latkami zplisobujicimi hematologické malignity, je
metabolizovan na acetaldehyd, karcinogen poskozujici
DNA a chronicky abtizus alkoholu je urcité asociovany
s Castéjsim vyskytem solidnich nadord, v¢etné karci-
nomu prsu, jater, tlustého stfeva a jicnu [3]. U¢inek
alkoholu na kostni dfen byl prokdzan u japonskych
pacientd s Fanconiho anémii (FA), ktefi méli v diisled-
ku deficitu aldehyddehydrogenazy 2 (ALDH2) zvySené
hodnoty acetaldehydu a akcelerované selhani kostni
dfené [4]. Nicméné, az doposud nebyly vztahy mezi
alkoholem, acetaldehydem, poskozenim DNA a jeji
naslednou opravou v krvetvornych bunkach (KB) do-
statecné objasnény.

V ¢lanku publikovaném v casopisu Nature, dr.
Garaycoechea s kolegy zjistili, Ze acetaldehyd poskozuje
DNA mysich KB a jeji oprava vyzaduje zapojeni riznych
mechanism [5]. Z pfedchoziho vyzkumu vime, Ze proti
kumulativnimu poskozeni DNA plisobi protektivné
draha FA opravy (FA repair pathway). Studium pacientl
s FA a experimenty s fadou FA gent potvrdily, Ze draha
FA opravy je velmi slozita a zahrnuje velmi odlisné me-
chanismy oprav DNA vcetné homologni rekombinace,
odstranéni poskozenych nukleotid a ,translesion synthe-
sis“. Autofi v minulosti zkoumali mysSi s vyraznym FA
fenotypem [6]. Témto mysim chybél dileZity FA protein
FANCD2, tcastnici se v ,recruitment of downstream DNA
repair”. Pokud byly tyto mysi deficitni také pro aldehyd-
dehydrogenazu 2 (Aldh2/Fancd2”), byly jejich KB vice
citlivé na acetaldehyd.

Nyni autofi pomoci série elegantnich experimen-
tl s pouzitim postupnych deleci gent zjistili, které
z mechanismt DNA opravy jsou nezbytné k prevenci
poskozeni DNA acetaldehydem. Prokazali, ze Aldh2-/-
Fancd2-/- chromozomy myS$ich KB maji zvySeny reci-
procni prenos genetického materidlu mezi sesterskymi
chromatidami. Tento fenomén, zndmy jako vyména
sesterskych chromatid, je ¢asto uzivan jako nahrad-
ni marker pro homologni rekombinace. Cetnost vy-
meén sesterskych chromatid je potencovana alkoholem
aukazuje, Ze acetaldehyd indukuje DNA opravu pomoci
homologni rekombinace. Nasledné autofi pouzili mik-
rojadra v enukleovanych erytrocytech a multiplex FISH
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jako markery poskozeni DNA. U Aldh2”/Fancd2” mysi
prokazali ¢astéjsi bazalni poSkozeni DNA, které se
po expozici etanolu zvysilo ¢tyfnasobné. To ukazuje,
Ze v pritomnosti normalni fungujici opravy pomoci
homologni rekombinace je k opravé zlomti chromo-
zom{ nezbytna také FA draha. Autofi dale studovali
mysSi s chybéjicim genem FA opravy Fanca a chybéjicim
proteinem Ku70 odpovédnym za opravu ,nonhomologous
end-joining repair (NHEJ). Tyto mysi byly anemické, mély
méné KB, vétsi poSkozeni DNA a byly vice citlivé k acet-
aldehydu. Toznamena, Ze oprava NHE] je také dtilezita
k napravé poskozeni DNA zpiisobené acetyldehydem,
pfinejmens$im pfi poruSe FA drihy.

Konecné, experimenty se sériovou transplanta-
ci jedné nebo péti KB ukazaly, ze Aldh2”Fancd2’ mysSi
maji KB s mensi schopnosti pfihojeni a mensim pfi-
spénim krvetvorbé mysim, kterym byl transplantat
pfenesen. Sekvenovanim bunék kostni dfené mysiho
prijemce Stépu autofi ukazali, Ze acetaldehyd zpiiso-
buje specifickd poSkozeni struktury DNA zahrnujici
inzerce, delece, translokace a preskupeni (,rearrange-
ments“). Aldh2”"Fancd2”-mySsi maji také hematopoetické
a progenitorové kmenové bunky se zvySenou expresi
P53 a Spatné prihojeni kostni dfené zlepSené pfi p53
nulovém pozadi.

Souhrnem, Dr. Garaycoechea s kolegy nam po-
skytli dal$i poznatky o jednotlivych typech poskozeni
DNA alkoholem a riznych mechanismech nezbyt-
nych k jejich opravé. Pokud Kk opravé z néjakych
divodu nedojde, poskozeni DNA vyvolana alkoho-
lem maji dlouhodobé skodlivé uc¢inky na funkci
Kkrvetvorby u mysi, zejména pokud jsou pritomny
poruchy opravy DNA. Toto vysvétluje Klinické
nalezy u pacientti s FA nesoucich negativni varian-
ty ALDH2. Ma to také $irsi disledky pro pochope-
ni toxickych ic¢inku alkoholu jak na nehemopo-
etické buriky, tak na KB a pro 540 miliéna osob
na celém svété deficitnich na aldehyddehydro-
genazu [3].
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