Hadatko a lideé: jak se vyviji
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" o urCuje vyvoj organu z jed- -

@» notlivych bunék? Vyzkumni- -
.~ kim ze dvou domdcich pra-

covi$t Akademie véd CR — Biologic- -
kého centra v Ceskych Budéjovi- :
cich a Ustayu molekularni genetiky
v Praze — se podafilo odhalit ¢ast to-
hoto tajemstvi. Na§ vyzkum prekva- -
pivé ukéazal, Ze podobny molekular- -
ni mechanismus uréuje Vyvoj po-
hlavnich organti u jednoduchych -

¢erviku stejné jako u lidi.

Na pocatku jedna bunka

Dokonce i tak sloZity mnohobunéc-
ny organismus, jakym je ¢lovek, po-
chazi z jediné bunky, z oplozen€ho
vajicka. Jejim délenim vznika em-
bryo. Buiiky embrya se ddle mnozi,
av§ak v procesu zvaném diferencia- -
ce ziskavaji rizné vlastnosti, az se
kone¢né stanou soucasti tkani a or-

gant noveého organismu.

Ale jak je zaruceno, Ze kazda bun- |
ka spravné zvoli svilj osud tak, aby : viech jeho 959 bunék. Tyto burky
byla funk¢ni'jednotkou jater, moz-
' tataz déleni, maji tentyZ rodokmen. °

- Bunky svalu, stfeva nebo pohlav-

ku nebo srdce? Tato otazka je vel-
kou vyzvou pro moderni biologii.

Odpovédi na ni pfitom nemaji vy- -
znam jenom pro pochopeni vyvoje
organismu, ale i pro lékafstvi. Chyb-

~ na diferenciace nebo ztrata normal-

nich vlastnosti bunék totiz vede Kk
patologickym poruchdm vcetne ra- :
- dium urceni bunééného osudu.
JelikoZ lidsky organismus je pri-

li§ slozity a nelze s nim libovolne . ¢ urcuje osud burky
experimentovat, vyuziva véda tzv.

- Cim je vlastné osud bufiky ur¢o- °
- van? Je to jednak jeji puvod nebo ro-
dokmen, coz dobre vidime prave na :
 buiiky nabyva jeden ze dvou moz- -

kovinného bujeni.

modelovych organismu. Jednim z
nejjednodussich je hadatko Caenor-

habditis elegans. Je to milimetr -
dlouhy, pruhledny cervik, jehoz nej- |
vétsi vyhodou je snadnéa geneticka
manipulace: jednotlivé geny muZze- .
me umléovat, a tim zjistovat jejich
- bilkovin a hormonu. Mezibunécna -
" du (tzv. vulva). Tento normalni vy~

tlohu. Hadatko je navic unikatni v

tom. 7e nresneé zname nocet a osud -
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IDEALNI MODEL. Hadatko Caenorhabditis elegans. Mﬂdeluvy organismus, u néjz znime vsechny
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geny i bunky.

totiz v kazdé generaci prodeélavaji

nich organu vzdy pochazeji ze stej-

nych matetfskych bunék, a kazda :
burika ma své misto a jméno. Tako- :
- va znalost je u sta bilionu (10'¥) bu- :
nék c¢lovéka nemyslitelna. Proto je
hadatko idealnim modelem pro stu-

prikladu hadatka, jednak signaly,

které .dostava z okoli. Buiiky totiZ -
' ji D, bude fidit vyvoj vajxcekasl:)er- _
mii, zatimco druha dcera, Jmemam g

se svym prostfedim komunikuji, na-
priklad prostrednictvim signalnich .

sionalizace ma pro vvvol organis-

mu zdsadni vyznam, 0z dukladé 1

to, Ze signdlni molekuly a jejich re-
ceptory jsou vSem Zivocichim spo- -
lecné. Prikladem j je mgnélm bilkovi-
- na zvana Wnt, jez podmirniuje stejné i

tak vyvoj kiidel u hmyzu jako rege- -

neraci koncetin u ﬂbﬂj’iithﬁku.;;
nebo vyvoj kment}vfrch bunék stre-_

va u lidi.

stavbu celého orgdnu, je pohlavni
7laza hadatka. Kazda z deer teto

nych osudt: jedna dcera, nazveéme

P, d4 vzniknout pohlaynimu Vyvo-

Pohlavni zlaza

Pohlavni wvod (vulva) _

Caenorhabditis
elegans
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Zdroj: wwnrmatlaﬁ or

w:uj vyi-aduje.vﬁe zminénou signa-
signalizace zpusobi, Ze misto ne-
ste_]ne bunky P, které obé podmiriu-

i vytvnrem vulvy; zato nevznikne
ani jedna bunka D, ktera by Umoz-

- nila vyvoj vajicek a spermii. Cervi-
. c1 tak maji vice pohlavnich vyvo-
Ale zpét k ntézce, _]ak mnhuu z = du, jsou viak neplodni.
jedné buiiky vzniknout dvé deefiné
- buriky s ruznymi vlastnostmi, Gili k = zjisténi. Zeptali jsme se totiZ, zda :
- podstaté diferenciace: pozoruhod- -
 nym prikladem toho, jak délent je- -
diné mateiské bunky podminuje :
- nék P. Celkem ndhodou, jak uZ to : ni, totiz Ze podobna funkc¢ni souvis-

- ve veédé chodi, se ukazalo, Ze prave .

A zde je pocatek naseho noveho
muze nastat 1 opacny pripad, tedy

nout dvé stejné dcery D na tikor bu-

takovou poruchu zpusobuje umlice-

. ni genu znamého pod zkratkou
- NHR-25: bez tohoto genu obé dce-
ry zvolily osud D, zatimco Zadna
- bunka P nevznikla. Tentokrat méli
cervici nadpocetné pohlavni Z1azy s

- Opét se ukazalo,
- Ze biologie dodnes
. zustava plna tajem-
. stvi a prekvapeni.

. znam prave popsa-
- ného objevu? Pro
- jeho pochopent je tieba vysvétlit, co
- se pod zkratkou NHR-25 skryva. Je :
. to jeden z hormonalnich receptort,
- dulezita regulacni bilkovina, kterou
. rovnéz najdeme u vSech zivocichu
; lizaci Wnt. Umélé preruSeni této :

- vajicky, zato, vSak zadne pohlavni °
- vyvody, kudy by mohli vajicka na- -
- klast.

Jako dalSi krok jsme vyradili z

- ¢i ¢loveéka od hadatka oddéluji.

Studium hadatek nam prozradilo

- jest€ néco navic. Diky tomu, Ze v
_. téle cervika muZeme rozpoznat a
- ¢innosti zaroven gen NHR-25 1 sig-
' nalizaci Wnt. V tomto pripadé ha-
- datka vyvinula normalni pohlavni
- Zlazu i vulvu. To je dikaz, Ze signa- .
lizace Wnt a gen NHR-25 musi pi- -
- sobit v rovnovéze, ma-li byt sprav-
- nd volba obou bunécnych osudu za-
- jisténa. Tento vysledek nebylo moz-
- né nijak predvidat
- nebo naplanoyvat.

oznacit kazdou jednotlivou bunku,

- mohli jsme na tomto modelu ukazat
- vliv bilkoviny NHR-25 na osudové

rozhodnuti konkrétni bunky. Dosah-
nout takového stupné rozliSeni by na-

- priklad u Zivé mySi bylo nesmirn€ ob-

tizné, vyzkum s pomoci hadatek je 1
nesrovnatelné levnéjsi.

Pfinos naSi pra-
ce bych shrnul asi

A jaky je vy-

hormonu a za pohlayni vyvoj. Zaji-

- maveé je, Ze receptory typu NHR-25
- spolupracuji se zminénou signaliza-
' ci Wnt nejen u hadatek, ale také u
- saveu. NaruSeni této kooperace zpu-
- sobuje u mysi, ale dokonce 1 u lidi °
* abnormalni pohlavni vyvoj, vedouci
- az ke zdanlivému hermafroditismu.

S Tabg day | Hadatko, i ¢lovék
zda z materské bunky mohou vznik-
- Vyzkum tak prinesl necekané zjisté-

lost mezi stejnymi geny se uplatiu-

Naruseni spoluprace
hormonalniho receptoru a
signalizace Wtn zpusobuje

u mysi, ale i u lidi
abnormalni pohlavni vyvoj

takto: Vyvoj orga-
nismu a jeho one-
mocnéni predstavu-
je mozaiku o milio-
nech kaminku -
tak sloZitou, Ze ni-
kdo nevidi cely ob-

' raz. My jsme do té mozaiky vloZili

dosud chybgjici kousek, ktery je jen

- krackem k pochopeni celku. Princip

kooperace genu pfi rozhodovani o

- osudu bunky, ktery jsme objevili, je
od meduzy po ¢loveéka. U saveu ten-
" to receptor odpovidd za produkci
stejnych dcer D a P vzniknou dvé

viak obecné platny a nepochybne
souvisi se spravnym vyvojem a zdra-

- vim ¢lovéka. Spekulace o tom, zda,
- kdy, jak a kym budou nase poznatky
- vyuzity v praxi, jsou ale predcasné,
- atak je tomu u zdkladniho vyzkumu
- vZdy:.:

Podrobny mechanismus pusobe-
ni receptoru NHR-25 se nasemu bu-

- déjovickému pracovisti podarilo de-
- Sifrovat ve spolupraci s laboratori
- Dr. Vladimira Kofinka na Ustavu
- molekularni genetiky AV CR v Pra-
- ze. Studie, kterd pravé tento tyden
- vySla v prestiznim svétovém ¢asopi-
- se Developmental Cell, je tak ryze
- je u tak vzdalenych Zivocisnych dru- "
- hu, jako jsou hadatko a clovek, a Ze

. ¢eskym uspéchem na mezinarod-
- nim védeckém poli.

u obou ridi normdlni vyvoj pohlay-
nich orgdnti. Mechanismus pusobe-
- ni receptoru NHR-25 se tak zachoval : piisobi v Biologickém centru AV CR
po stovky milionu let, které v evolu- :
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