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* NOVINKY ¢&eského medicinského VYZKUMU

Cesti a ameritti v&dci spolupracuji na vyzkumu nadorovych bun&k nejéastéjsiho typu
mozkového tumoru — glioblastomu.

Schopnost zivo&iSnych bunék pfijimat rizné tvary, udrzovat vnitfni uspofadani organel a
vykonavat koordinované pohyby zavisi na bunétné kostfe, tzv. cytoskeletu — slozZité siti
vlaken, ktera prostupuje vnitfek bufiky. Na rozdil od kostry lidského téla je cytoskelet vysoce
dynamicka struktura, ktera dokaze rychle zménit svoji stavbu podle toho, jak bufka reaguje
na podnéty z okoli. Cytoskelet je vystavén ze tfi typU viaken (mikrotubull, mikrofilament a
stfednich filament), ktera se liSi svou architekturou a stavebnimi proteiny.

Vyzkum zacina u mikrotubult

Mikrotubuly jsou tvofeny dimery tubulinu alfa a beta. V burice vyrustaji ze specializovanych
organizacénich center — centrozomd, o jejichz plvodu se pfou generace védcl (snad se jedna
o potomka davného jednobunééného symbionta, ktery zil pivodné volné a teprve dodate¢né
se dostal do nitra cizi buriky a za€al s ni spolupracovat). Tyto buné¢né organely se obvykle
nachazeji v blizkosti bunééného jadra a urcuji poCet mikrotubull, které sméfuji k okraji
burniky. Paprskovité uspofadani mikrotubul(l tak pfedstavuje zakladni systém pro orientovany
transport uvnitf bufky pomoci specializovanych enzymu, tzv. mikrotubularnich motora.

U vétsiny pohybujicich se a délicich se bunék je centrozom hlavnim mistem, kde se zacinaji
vytvaret (nukleovat) mikrotubuly. Naproti tomu u diferencovanych bunék, jako jsou burky
svalové, epitelialni nebo nervové, nejsou centrozomy pfitomny a nevyskytuje se zde ani
paprskovité uspofadani mikrotubul(. Jakym zpusobem vznikaji mikrotubuly v téchto
bunikach, neni znamo. Kli¢ovou komponentou pro nukleaci mikrotubulll je dalSi clen
tubulinové rodiny — tubulin gama, ktery se obvykle nachazi pravé na centrozomech.

Nadéjny tubulin betalll

Glioblastomy predstavuji nej¢astéjSi typy primarnich nadorl lidského mozku. Pres velky
pokrok v molekularni biologii a genetice neni dosud znama efektivni 1éCba, zejména v
pfipadé rozvinutych glioblastomd (glioblastoma multiforme, GBM). Rovnéz nejsou znamy
klicové cilové molekuly, na které by se méla zaméfit pozornost pfi vyvoji novych
chemoterapeutik.

Vé&dciim z Ustavu molekularni genetiky AV CR se ve spolupraci s pracovis§tém na Drexel
University College of Medicine ve Filadelfii podafilo prokazat, Zze u glioblastom( dochazi ke
kumulaci dvou typG tubulinG (tubulinu betalll a tubulinu gama), kter& muze pfispivat k
abnormalnim zménam v chovani téchto nadorovych bunék. Dosazené poznatky ukazuji, Ze
tubuliny pfedstavuji nejen nové nastroje pro diagnostiku téchto typd nadort, ale ze tubulin
betalll by mozZzna mohl byt i vhodnou cilovou molekulou pro vyvoj novych ucinnych
chemoterapeutik.
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Vé&dci z Ustavu molekularni genetiky Akademie véd CR spolu s italskymi a francouzskymi
kolegy objasnili zpusob fungovani proteinu IL1RAPL1 na molekularni drovni a roli jeho
mutaci v procesu vzniku psychiatrickych a neurologickych onemocnéni. Moderni védecké
metody umozhuji postupné odhalovat molekularni podstatu mnohych geneticky
podminénych chorob. To je nezbytnou podminkou pro racionalni hledani pfipadnych léku i
modernich lé€ebnych postupl, ale také pro efektivni prenatalni diagnostiku a prevenci. V
posledni dobé se dafi takto poznavat i pFiiny nékterych neurologickych a psychiatrickych
onemocnéni, jejichz patogeneze byla dosud skryta.

Glutamatové receptory stale ve hfe

Pro normalni komunikaci mezi nervovymi bunkami je krom& mnoha jinych predpokladu
dllezita i spravna struktura a funkce utvard v kontaktnich mistech mezi neurony, v
synapsich. Ty obsahuji fadu bilkovin, véetné stézejniho PSD95, ktery pomaha spravné
umistit ostatni molekuly i receptor pro hlavni excitaCni pfenase¢ nervového vzruchu —
glutamat. Mutace genu kdédujiciho protein zvany IL1RAPL1 (Interleukin1-Receptor Accessory
Protein Like 1) zpUsobuji zavazné psychiatrické poruchy vcetné mentalni retardace Cdi
autismu.

Spoluprace badateld z Ustavu molekularni genetiky Akademie véd CR a nékolika
italskych a francouzskych laboratofi vedla nyni k rozkryti mechanismu fungovani proteinu
IL1RAPL1 na molekularni urovni a objasnéni podilu jeho mutaci na vzniku neurologickych
poruch. Ukazuje se, Ze jednou z jeho hlavnich uloh je regulace spravného rozmisténi
proteinu PSD95, ktery kontroluje funkci glutamatového receptoru. V disledku mutaci
proteinu IL1RAPL1 je tedy naruSena glutamatergni signalizace a tento stav se Kklinicky
projevuje vyraznymi kognitivnimi poruchami.

Vysledky vyzkumu maji zatim vyznam pfedevSim teoreticky (objasnéni dosud nerozieSené
zahady), ale mozna v budoucnu umozni docilit napravy v narudené spolupraci téchto
molekul Ucastnicich se pfenosu informace mezi neurony. Cesta k napraveé pfitom vede pres
farmaka nebo moderni postupy molekularni mediciny.
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