GENETICKA REGULACE VYVOJE ORGANU A PROGRAMOVANE BUNECNE
SMRTI
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Z jediného oplozeného vajicka (zygoty) vznikaji miliardy buné¢k dospélého organismu. Ty se
krom¢ déleni dale diferencuji (rozriznuji) a tvofi stovky ruznych bunéénych typl se
specifickou funkci v jednotlivych tkdnich. K masivnimu bunéénému déleni vSak dochazi
nejen béhem embryonélniho vyvoje, ale i u dospélého organismu béhem kazdodenni obnovy
tkani. Pro udrzovani tkanové homeostaze je nutné balancovat tento vysoky nartist bunék jejich
kontinudlni eliminaci.

Stale podrobnéjSi zkoumani zivota na bunééné a molekuldrni trovni je dano jednak
technickymi moznostmi, ale pfedev§im neustdlym dopliiovanim mozaiky informaci. Vynalez
mikroskopu v 17. stoleti ucinil buiikky poprvé viditelnymi, elektronovy mikroskop umoznil
rozliSeni detailii bun¢k. V prvni polovin¢ devatenactého stoleti se zrodil obor bunécné
biologie a o sto let pozdéji oteviel objev struktury DNA cestu prudkému rozvoji tohoto oboru
na molekularni urovni. Fenomén programované bunécné smrti vSak zistaval dlouho
nedocenén. Mozna to bylo dano skutecnosti, Ze zivot sam prinasi tolik tajemstvi, ze smrt byla
brana pouze jako nezbytny pasivni konec zazraku zivota.

Zasadni zvrat v opomijeni dulezitosti bunééné smrti jako aktivniho procesu v kontinuité
zivota mnohobunééného organismu znamenal rok 1972, kdy byla popséna nejvyznamné;jsi
cesta programované bunééné smrti, tzv. apoptdza. Aktudlni prudky rozvoj vyzkumu a
aplikaci v této oblasti je dan piedevsim skuteCnosti, Zze smrt builkky cestou apoptdzy je
zpisobena aktivaci specifickych geneticky kodovanych biochemickych drah vedoucich k
zéaniku bunky.

Kazda bunka mnohobunétného organismu je naprogramovana k sebedestrukci, coz je
dalezity faktor pro regulace homeostazy na urovni organismu. Tyto drdhy bunécéné smrti
museji byt béhem zivota buiiky spolehlivé potlaceny a naopak bezchybné spustény pii
nezbytné eliminaci této bunky. Drahy programované bunééné smrti zahrnuji nejenom
proteiny (enzymy), které se G€astni vlastni exekuce, ale také presné regulace tohoto programu
a dale faktory podilejici se na likvidaci a recyklaci bunécného téla. Znalost téchto drah a
mezibunéénych komunikac¢nich mechanismi pak umoziuje cilené zasahy v procesech, kde
hraje programovana bunécna smrt klicovou roli.
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Sydney Brenner pouzil hlistici Caenorhabditis elegans jako idealni model pro studium
bunécné diferenciace a vyvoje organu. Télo tohoto asi 1 mm velkého zivoCicha sestava z
piesné¢ daného poctu bunék (959), jehoz je docileno piesné fizenym bunécnym délenim a
likvidaci urCitych bunék cestou programované bunééné smrti.

Robert Horvitz vyuzil tento model pro vyzkum genetického programu fidiciho bunéénou
smrt. Dale identifikoval prvni ,,geny bunééné smrti*, oznacené jako ced-3 a ced-4 a ukazal, ze
jsou nezbytné pro jeji priabéh. Pozdé&ji objevil také gen zabranujici bunééné smrti — ced-9.
Obdobné geny byly pozdéji nalezeny také u ¢lovéka (napt. ced-9 odpovida Bcel-2) a ukazuji
vysokou evolu¢ni konzervovanost genetickych mechanismi programované bunééné smrti.

John Sulston vyvinul techniku studia buné¢nych linii u C. elegans a potvrdil piesné tizeni
bunééné smrti. Kazdd bunka mnohobunééného organismu je naprogramovana k
sebedestrukci, coz umoziuje fizené spousténi tohoto programu na spravném misté a ve
spravny Cas. Nasledkem chybnych regulaci tohoto programu jsou vyvojové poruchy jako
napi. syndaktylie; rezistence k programované bunééné smrti je spojena s vyskytem
nadorovych a autoimunitnich onemocnéni, zvySend senzitivita pak s neurodegenerativnimi
chorobami. Poznani mechanismti bunécné smrti ale také otevirda moznosti terapii téchto
zévaznych onemocnéni.





