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VEDCI OBJEVILI NOVE ,,PISMENO“ V TUBULINOVEM KODU, DULEZITE
(NEJEN) PRO VYVOJ NEURONU

Tubulinovy kéd je abeceda, kterou burika Fidi chovani své kostry — mikrotubull. Tento kéd ovliviiuje
vyvoj neuronti i plasticitu mozku (schopnost ménit silu spojeni mezi neurony) a jeho poruchy
souviseji s neurodegenerativnimi nemocemi, napfiklad Parkinsonovou a Alzheimerovou chorobou.
Védci z Biotechnologického ustavu AV CR v centru BIOCEV ve spolupraci se zahrani¢nimi kolegy nyni
popsali dosud neznamou modifikaci, ktera tuto abecedu rozsifuje o nové ,, pismeno”.

Kazda bunika ma vnitfni kostru. Jeji soucasti jsou i mikrotubuly — dlouhé , koleje” poskladané

z podjednotek a- a B-tubulinG. Tyto koleje zajistuji naptiklad vnitrobunéény transport a umoznuji
déleni bunék a tvorbu fasinek. Instrukce, jak maji mikrotubuly spravné fungovat a komunikovat

s okolim, jsou na jejich povrchu zapsany jako tzv. tubulinovy kéd, coZ je soubor chemickych znacek
na koncich a- a B-tubuling.

Jak TTLL11 zapisuje tubulinovy kéd

Jednim z proteind, které se Ucastni zapisu tubulinového kédu, je enzym TTLL11. V ¢asopise Science
Advances védci ukazali, jakym zplsobem TTLL11 pisSe tubulinovy kéd. Pomoci kryo-elektronové
mikroskopie odhalili, Ze TTLL11 se na mikrotubul vdZe neobvyklym zplsobem, kdy vazebnou doménou
se prichyti k jednomu , kolejovému pruhu“ (protofilamentu) a katalytickd doména zapisuje kéd na
sousednim. Tento unikatni zplsob rozpoznani podkladu vysvétluje, pro¢ TTLL11 preferuje upravovat
tubulin pfimo v sestaveném mikrotubulu. TTLL11 také rozsifuje abecedu kddu tim, Ze konce tubulin(
nerozvétvuje, ale koncové retézce primo prodluzuje o jednotky az desitky molekul glutamatu. Tim
vznikd novy typ modifikace, ktery se odliSuje od tradi¢niho vétveni a mize zasadné ménit chovani
mikrotubuld.

Hmotnostni spektrometrie a bunééné experimenty dale ukdazaly, Ze TTLL11 umi obnovit i konce
zkracenych variant tubulinu, které byly dfive povazovany za nendvratné ztracené. Tim dokaze
molekuldm tubulinu prodlouzit Zivot a vratit je zpét do sprazenych enzymatickych cykl(, napfiklad
cyklu tyrosinace/detyrosinace, které jsou zasadni pro spravné fungovani (nejenom) nervovych bunék.
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Sirsi vyznam
Ziskané poznatky pridavaji dalsi kdmen do mozaiky vyzkumu posttransla¢nich modifikaci mikrotubul(
a pomahaji tak popsat a pochopit zakladni fyziologické procesy v burikach a organismech. Vyzkum

mUzZe do budoucna inspirovat nové terapeutické strategie u onemocnéni spojenych s poruchami
funkce mikrotubuld.
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Vpravo je ilustrace mikrotubulu sloZeného z a- (svétle zelend) a 8-tubulin (tmavé zelend). Horni
zvétseni ukazuje koncové retézce tubulint s moZnymi glutamylacemi (E, svétle modrd) — bocnimi
vétvemi a pfimymi prodlouZenimi konci. Dolni zvétseni zndzortiuje, jak se enzym TTLL11 vdZe

na mikrotubul a modifikuje konce a- nebo 8-tubulinu (pohled shora). Pri natoceni o 90° vidime, jak
enzym ,,sedi” na mikrotubulu — vdZe se na jeden protofilament (riZovd ¢dst) a modifikuje sousedni
(fialovd cast).
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Model komplexu TTLL11 navdzaného na mikrotubul vytvoreného pomoci kryo-
elektronové mikroskopie. TTLL11 se vdZe na mikrotubul jednou &dsti (riZovd)
a modifikuje konec tubulinu (zndzornény modrou ¢arou) v sousednim
protofilamentu.



