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NA DYNAMIKU BUNEK MA ZASADNI VLIV PROTEIN MICAL1,
KONTROLUJE BUNECNY CYTOSKELET

Védci dosahli vyznamného pokroku v pochopeni toho, jak buriky reguluji svou vnitini strukturu.
Tym ze tfi ustavii Akademie véd Ceské republiky, Ustavu molekularni genetiky, Biotechnologického
Ustavu a Ustavu organické chemie a biochemie, z Pfirodovédecké fakulty Univerzity Karlovy, BIOCEV
a CEITEC odhalil molekularni mechanismy proteinu MICAL1, ktery je klicovy pro udrzovani tvaru

a pohybu bunék. Zjisténi vyzkumniki pfinaseji detailni pohled na fungovani MICAL1 pf¥i regulaci
aktinovych filamentl — pruzného ,skeletu” buriky — a oteviraji nové moznosti pro Iéébu nemoci
spojenych s poruchou této regulace. Studii publikoval prestizni casopis Nature Communications.

Kazda burika v nasem téle obsahuje strukturu nazyvanou cytoskelet — dynamickou sit proteinovych
vldken, ktera bunce poskytuje oporu, umoznuje ji pohybovat se a pfizplsobovat se okolnimu prostredi.
Jednou z nejdulezitéjsich soucasti cytoskeletu jsou aktinova vldkna. Tato dlouha a tenka vldkna
proteinu pfipominaji kabely a vyztuze na stavenisti a poskytuji burikdm pevnost a flexibilitu. Aktinova
vldkna jsou nezbytna pro procesy, jako je svalova kontrakce, komunikace nervovych bunék a déleni
bunék. Aby vsak cytoskelet mohl tyto funkce plnit efektivné, musi se neustale prizplsobovat ménicim
se potfebam bunky.

Rodina proteind nazyvana MICAL hraje zasadni roli pfi pretvareni aktinovych filament(. Proteiny
MICAL pUsobi jako bunécné ,,ntzky”, které selektivné rozkladaji aktinova vlakna, coz umoziuje
bunkdm ménit tvar a pohybovat se podle potfeby. DlleZité je, aby proteiny MICAL zUstaly neaktivni,
kdyZ nejsou potfeba, protoze jejich nekontrolovand aktivita by narusila strukturalni integritu buriky.
Nova studie v Nature Communications odhaluje, jak MICAL1 z(istava ,,uzamceny” ve svém neaktivnim
stavu, dokud ho bunécny signal nevyzve k ¢innosti, ¢imz se predchdazi nechténému poskozeni vnitini
struktury burky. KdyZ je MICAL1 aktivovan, vaZe se na aktinova vlakna a rozklada je procesem
nazyvanym depolymerizace, coZ burice umoZnuje upravit tvar a dynamicky reagovat na zmény v okoli.

,PouZili jsme spickovou metodu, kryoelektronovou mikroskopii, abychom zobrazili MICAL1 na atomové
urovni a ukdzali, Ze jeho aktivita je prisné fizena specifickymi molekuldrnimi interakcemi, které zajistuji,
Ze se aktivuje jen tehdy, kdy je to nezbytné, “ vysvétluje Matej Horvath, prvni autor studie

a v soucasnosti postdoktorand na Okinawa Institute of Science and Technology. , Bez této regulace by
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aktivita MICAL1 mohla bufiku poskodit, coZ zdlrazriuje kritickou potfebu presné kontroly v bunécnych
procesech.”

, Tento objev prindsi novou nadéji na pochopeni nemoci, které jsou spojeny s patogennimi variantami
MICAL1,“¥ika Daniel Rozbesky, vedouci Laboratofe strukturni neurobiologie v centru BIOCEV,
biotechnologického a biomedicinského centra AV CR a Univerzity Karlovy. ,,Nase kryoEM struktura
naznacuje, Ze u nékterych pacientt s urcitym typem epilepsie dochdzi k hyperaktivité patogennich
variant MICAL1 zpusobené selhdnim udrZeni neaktivniho stavu. Do budoucna pldnujeme zkoumat
zplsoby, jak obnovit spravnou regulaci MICAL1, coZ by mohlo pfinést ulevu pacientim trpicim touto
nemoci.”
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" Tym Laboratore strukturni
|| neurobiologie ve vyzkumném centru

" BIOCEV ve Vestci u Prahy. Hlavnim
autorem studie je Matej Horvdth (prvni
zleva). Vedouci vyzkumného tymu
Daniel Rozbesky je Ctvrty zleva.
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