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MAGNETY JAKO KLI€ K MANIPULACI RAKOVINY: CESTi VEDCI POPRVE
UKAZALI, JAK BUNECNE , NOSICE“ SPOUSTEJI INVAZI NADOROVYCH
BUNEK

Cesti védci z Ustavu molekularni genetiky AV CR pouiili unikatni metodu, ktera vyuziva magnety
k manipulaci vnitrobunécnych struktur. Diky této inovaci poprvé pfimo ovlivnili déni uvniti bunék
a zjistili, Ze pro-rakovinné vacky s proteinem Rab25 hraji kli€ovou roli p¥i tvorbé vybézkd, jez
umoznuji nadorovym burnkam pronikat do okolni tkané. Tento objev, publikovany v prestiznim
Casopise Science Advances, otevira nové moznosti pro pochopeni a potencialni ovlivnéni sifeni
rakoviny v téle.

AZ dosud védci tusili, Ze recyklacni vacky neboli endozomy hraji dlleZitou roli v pohybu a chovani
bunék, ale nedokazali pfimo zjistit, jak ovliviuji tvorbu invazivnich vybézk( rakovinnych bunék. Tymu
Jakuba Gemperleho z Ustavu molekularni genetiky AV CR (UMG AV CR) se to nyni podafilo

ve spolupraci s britskymi, némeckymi a francouzskymi kolegy. PouZili inovativni metodu, ktera
kombinuje molekularni biologii s magnetickou manipulaci — jmenuje se magnetogenetika.

Pomoci magnetickych nanocdstic a presné zacileného magnetického pole doslova ,pfitahli“ endozomy
s proteinem Rab25 bliZe k okraji Zivych rakovinnych bunék. Buriky okam?Zité zacaly tvofit mikroskopické
vybézky, které jim pomahaji pronikat do okolni tkané. Jde o jasny diikaz, Ze pouha pfitomnost téchto
endozomU na okraji bunék spousti agresivni chovani rakoviny.

Rab25 jako dirigent bunécné invaze

Protein Rab25, o némz je zndmo, Ze souvisi s agresivnimi typy rakoviny prsu a vajecnikd, se v tomto
vyzkumu prokazal jako hlavni dirigent celého procesu. NejenzZe prenasi dllezité molekuly (jako je
napfiklad vazebny receptor integrin 1 nebo reguldtor bunécné kostry FMNL1), ale také propojuje
jejich doruceni s aktivaci signdll pfimo na bunécné membrané. Vysledkem je vznik specidlnich
vybézku, kterymi rakovinné buriky ,,0sahavaji“ své okoli a pak se do néj zacnou aktivné zaplétat

a pronikat. Tak si rakovina razi cestu dal télem.

»Nasim cilem bylo pomoci magnetut presné zacilit a oviddat pohyb drobnych ,recyklacnich vacka’ uvnitr
rakovinnych bunék. Diky tomu jsme chtéli Iépe pochopit, jak se rakovina Sifi, a najit nové zplsoby, jak
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jeji invazi zastavit, “ fika Jakub Gemperle, vedouci vyzkumu a védecky pracovnik v Laboratofi
integrativni biologie UMG AV CR.

Zasadnim prinosem studie je skutecnost, Ze védci byli schopni tyto zhoubné mechanismy nejen
pozorovat, ale i uméle spoustét. Vyznamné tak posilili hypotézu, Ze Rab25 neni pouze pasivnim
Ucastnikem, ale aktivnim inicidtorem invazivni migrace.

Nadéje pro cilenou terapii a lepsi pochopeni nejen rakovinotvornych procesti

Vysledky vyzkumu poskytuji novy uhel pohledu na proces metastazovani a jeho mozné naruseni.
Pokud totiz protein Rab25 hraje tak pfimou roli ve spousténi invaze, jeho cilené ovlivnéni — napfiklad
pomoci specifickych inhibitord (latek, které zpomaluji nebo zcela zastavuji urcitou chemickou reakci ¢i
proces) nebo narusenim jeho lokalizace — by mohlo vyznamné zpomalit nebo zastavit Sifeni rakoviny
v téle.

Experimenty byly provedeny nejen v klasickych bunécénych kulturach, ale i v trojrozmérném prostiedi
simulujicim prirozené podminky v téle. Pravé v téchto sloZitéjSich podminkdch se ukazalo, Ze
manipulace s Rab25 vezikuly, tj. malymi, membranou obalenymi vacky v burikach, které slouzi

k transportu a skladovani latek, zasadné ovliviiuje schopnost rakovinnych bunék migrovat

a kolonizovat nové oblasti.

Nds unikatni pristup ted otevird dvere k dalsSimu vyzkumu, ktery nam umozni zkoumat 9
99 pficinné souvislosti, jeZ ndm dosud unikaly.

,» Tento objev méni pohled na to, jak to v burikdch funguje. Drive se myslelo, Ze endozomy pouze
usnadriuji umisténi ndkladu pro vytvdreni vybézki pri pohybu bunék. My jsme ale ukdzali, Ze maji
prfimou a zdsadni roli — jsou lokdInim spoustécem. Nds unikdtni pristup ted’ otevird dvere k dalsimu
vyzkumu, ktery ndm umoZni zkoumat pricinné souvislosti, jeZ ndm dosud unikaly, “ doplfiuje Jakub
Gemperle z Ustavu molekularni genetiky AV CR.
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Publikace: Live-cell magnetic manipulation of recycling endosomes reveals their direct effect
on actin protrusions to promote invasive migration
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Schéma strategie aktivni magnetické manipulace v trojrozmérném prostredi simulujicim prirozené podminky
v téle. Priklad ndzorného mikroskopického obrdzku (napravo; nanocdstice zelené, Rab25 vdcky cervené, F-actin
modfe). Zdroj: Jakub Gemperle, Ustav molekuldrni genetiky AV CR, vytvoreno v softwaru Biorender.
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Pohyb magnetu je
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nanocastice,
obalené zelenym
fluorescen¢nim
proteinem, jeho
pohyb kopiruji

Ukdzka magnetické manipulace magnetickych nanocdstic (oznacend zelené) v Zivych nadorovych burikdch véetné
nékolika ukdzek magnetické manipulace Rab25 pozitivnich vacka.
Zdroj: Jakub Gemperle, Ustav molekuldrni genetiky AV CR
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Schéma strategie magnetické manipulace. Magnet s ostrym hrotem je pripojen na mikromanipuldtor, ktery
ovlddd pohyb magnetu smérovany do mikroskopické komdirky s bufikami. Po doruceni nanocdstic (GFP-MNPs)
do bunék pomoci mikroinjekce se nanocdstice napoji na vnitrobunécné vdacky pres protein Rab25 (napravo,
3D obrdzek z elektronové mikroskopie). Aktivni manipulace s vdcky pres cilené magnetické pole a sledovdni
formovdni invazivnich vybézki (dole). Zdroj: Jakub Gemperle, Ustav molekuldrni genetiky AV CR, vytvoreno

v softwaru Biorender.

Video ke stazeni: https://drive.google.com/file/d/1dRUJCztsSkABIJNb5e-zr8RYhk8rvtNX7/view
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