Biologicky vyznam volné cirkulujici DNA
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Skutecnost, Ze se v cirkulaci zdravych i nemocnych osob nachazi volna DNA (cell-free DNA — cfDNA)
byla popséna jiz vroce 1948 (Mendel et Métais). Tento objev vsak zlstal dlouhou dobu zcela
nepovsimnut. Fenomén volné cirkulujici DNA se ocitl v centru pozornosti az po roce 1994 (Vasioukhin
et al., Sorenson et al.), kdy se zrodil koncept tzv. “tekuté biopsie” - v cfDNA byly nalezeny nadorové
specifické mutace v onkogenu RAS a zacalo byt zfejmé, Ze analyza cfDNA u onkologickych pacientd je
schopna pfinaset relevantni vysledky v oblasti onkologie. Objev fetalni cfDNA v cirkulaci téhotnych
Zen (Lo et al., 1997) ddle podnitil vyvoj metod zaloZenych na analyze cfDNA pro Ucely neinvazivni
prenatalni diagnostiky.

Analyza cfDNA je dnes prakticky vyuZivana v onkologii, neinvazivni prenatalni diagnostice a také pro
monitorovani transplantovanych pacientd - je sledovan vyvoj hladin cfDNA pochazejicich
z transplantatu. V kontrastu ke vSem vyse zminénym diagnostickym aplikacim zaloZenych na analyze
cfDNA stoji nase do znacné miry fragmentdrni znalosti jejich biologickych funkci.

VolIné cirkulujici DNA muZe byt dle soucasnych znalosti generovana nejrznéjSimi mechanismy (napfr.
apoptozou, nekrézou, netdézou, aktivni sekreci), zplsob vzniku pak do zna¢né miry ovliviiuje paletu
jejich epigenetickych modifikaci (metylace DNA, modifikace asociovanych histon(l) a formu, v niz se
v cirkulaci nachazi (volna, ve formé jednotlivych nukleozom(, na povrchu membran vezikld, uvnitf
vezikll ¢i exosomU). Volnou DNA nachazime nejen v plazmé a séru, ale rovnéz v Sirokém spektru
dalSich télesnych tekutin (sliny, mo¢, matefské mléko, mozkomisni mok atd.).

PIné nejsou objasnény procesy, jimiz je pfitomnost cfDNA burikami vnimana (zde hraji roli pfedevsim
TLR receptory, ale nejsou vylouceny dalsi mechanismy) a jak je schopna buriky ovliviiovat.
Nezpochybnitelnym je dnes vyznam cfDNA pro regulaci funkci imunitniho systému, kumuluji se
dikazy ve prospéch teorie genometastdaz (cfDNA plvodem znadoru muZe vstupovat do
nenadorovych bunék, zacleriovat se do jejich genomu a zpUsobovat jeho instabilitu).

V ramci prednasky budou diskutovany vysledky praci uchazecky tykajici se studia cfDNA - od prvnich
studii feSicich praktické problémy neinvazivni prenatalni diagnostiky ve smyslu stanoveni pohlavi
plodu a Rh inkompatibility mezi matkou a plodem pres soubor praci zabyvajicich se hladinami cfDNA
a metylacemi promotor( vybranych gen( u dialyzovanych pacient( az po regulaci funkci imunitniho
systému cfDNA obsaZenou v plazmé a séru zdravych dobrovolnik(.

Vysledky studii budou prezentovany v kontextu soucasnych poznatkd.

Ve vztahu k fetdlni cfDNA se stalo napfiklad zfejmym, Ze pfitomnost nemetylovanych sekvenci fetalni
cfDNA se podili na regulaci délky téhotenstvi. Ve vztahu cfDNA a regulace funkci imunitniho systému
byl popsan fenomén netdzy (NET - Neutrophil Extracelullar Trap) a objevily se prace studujici roli tzv.
G-kvadruplext v regulaci imunitni odpovédi prostiednictvim cfDNA. Je zndmo, Ze tyto struktury je
schopna vytvaret napr. telomericka DNA, ktera je v cfDNA plazmy a séra zastoupena.

V zavéru predndsky budou nastinény konkrétni perspektivy dalSiho studia biologického chovani
cfDNA a uvedeny priklady planovanych experimentd.
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