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DNA sa v fudskych bunkdch nachadza v jadre a v mitochondridch. Ked bunka umiera, dostava sa DNA
mimo bunky a volame ju extracelularna DNA (ecDNA). V odbornej literature dominuje vyraz cell-free
DNA, kedZe sa tato DNA rutinne izoluje z krvnej plazmy a ta je bez buniek. LenZe in vivo ecDNA nie je
,cell-free”. Naopak interaguje s mnoistvom buniek a minimalne tie imunitné ju rozpozndvaju
pomocou roznych DNA receptorov ako tzv. damage-associated molecular pattern. V zavislosti od
kontextu moze doéjst kvoli ecDNA k indukcii sterilného zapalu.

EcDNA bola objavenad a popisana uZ tesne po 2. svetovej vojne, ale aZ jej znovuobjavenie po 50 rokoch
prof. Dennisom Lo v plazme tehotnych Zien viedlo k jej vyuZitiu v rutinnej neinvazivnej prenatalnej
diagnostike. Onedlho mbZzeme ocakavat SirSie vyuZitie v rdmci univerzalneho skriningu rakoviny alebo
monitorovania rejekcie transplantatov. Nas vyskum je zamerany na biolégiu ecDNA a jej pripadnu
Ulohu v patogenéze chorob. Vsérii klinickych Stadii a experimentov na animalnych modeloch
prislusnych chorob sme ukazali, Ze koncentrdcia ecDNA je vysSia pri preeklampsii, metabolickom
syndrome, sepse, ale aj pri hepatorendlnom poskodeni. V experimentoch sme ukazali, Ze fetdlna DNA
neindukuje preeklampsii podobny fenotyp u mysi. Odstranenie ecDNA deoxyribonukledzou (DNazou)
vSak redukovalo mortalitu pri sepse a zmierfiovalo toxické posSkodenie pecene a obli¢iek. To indikuje,
Ze ecDNA je sucastou patogenézy aspon pouzitych modelov chordb.

Jednym zo zdrojov ecDNA su extraceluldrna pasce neutrofilov (NETs). Pofas pandémie sme si
uvedomili, Ze prave indukcia tvorby NETs mdze byt zodpovedna za imunotrombdzu pri tazkom
priebehu Covid-19. KedZe najdélezitejSim klinickym rizikovym faktorom bol vysoky vek, porovnavali
sme neutrofily od geriatrickych pacientov s neutrofilmi od deti, dospelych, ale aj od tehotnych Zien
a pacientov s reumatoidnou artritidou. Zistili sme, Ze prave neutrofily od starsich pacientov vykazuju
najvyssiu produkciu NETs pri stimulacii pomocou mitochondrii. In vitro testy ukazali, Ze tento fenomén
je zrejme sprostredkovany cez Toll-like receptor 9 ato opat poukazuje na moznu Glohu ecDNA,
Specialne mitochondridlnej DNA v patogenéze sterilného zapalu.

Nie je Uplne jasné, ako sa ecDNA metabolizuje, ale zrejme budu pri jej degradacii dolezité endogénne
DNazy. Pri medzidruhovom porovnani sme zistili, Ze experimentalne hlodavce maju v porovnani
s fudmi vyrazne vys$siu DNazovu aktivitu. Ak napriek tomu pri niektorych modeloch choréb ma u mysi
a potkanov efekt exogénna DNaza, da sa predpokladat, Ze u ludi to bude este vyraznejsie. Okrem toho
sme ale zistili vysoku variabilitu endogénnej DNazovej aktivity ako u zvierat, tak u ludi. To nas viedlo
k hypotéze, Ze nizka endogénna DNazova aktivita bez dosledkov za fyziologickych okolnosti by mohla
byt rizikovym faktorom pri chorobach asociovanych s vysokou ecDNA. V modeli hepatorenalneho
poskodenia indukovaného tioacetamidom sa tdto hypotéza potvrdila a zvieratd s vyssou bazdlnou
endogénnou DNdazovou aktivitou mali o 25% niZzSiu mortalitu.

Koncentracia celkovej, nukledrnej a mitochondridlnej ecDNA je velmi nespecificky marker, ktorého
praktické vyuzitie bude zrejme velmi obmedzené. Dékazy o vyzname ecDNA v patogenéze chordb vsak
pribudaju a to z ecDNA robi naopak celkom slubny terapeuticky ciel. DN4za | a upravena DNaza 113 su
testované v klinickych Studiach. Oto doleZitejSie bude skimat dalSie charakteristiky ecDNA.
Momentalne nie je jasné, aky vyznam ma cirkularna ecDNA, ecDNA asociovana s vezikulami, pripadne,
ako su zastupené kratke fragmenty, ktoré nie su zachytené pomocou PCR ani sekvenovanim.
Z patofyziologického hladiska moZno za neprebadani povazovat aj ulohu ecDNA v patogenéze
metabolického syndrému, obli¢ckovych chordb alebo pri neurozépale. Je ¢o skiimat — mame co robit.
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Prezivanie v modeli sepsy u mysi lieCenych exogénnou deoxyribonukleazou.

Acute liver failure: survival
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Prezivanie mysi v modeli poskodenia pecene zavisi od endogénnej deoxyribonukleazovej aktivity.



