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NOVY POHLED DO EMBRYONALNIHO VYVOJE: PROTEIN CDK13
REGULUJE VYVOJ OBLICEJE VCETNE RUSTU HLAVOVYCH NERVU

Vysledky védch z Ustavu Zivocisné fyziologie a genetiky AV CR prokazaly klicovou roli genu Cdk13 ve
formovani obliceje a vyvoji oblicejovych nervi. Prace odhalila Sirsi vyznam stejnojmenného
proteinu, ktery obecné ovliviiuje ,,pfepis” gend podstatnych pro vyvoj rtiznych tkani a organd.
Odhaleni jeho regulaéni tlohy mize vyznamné pfispét nejen k vyvoji novych terapeutickych strategii
vzacného onemocnéni onemocnéni CHDFIDD, ale celkové k pochopeni zakladnich procesi

v embryogenezi.

Onemocnéni CHDFIDD, pro néjz dosud neexistuje Cesky nazev, se nejcastéji projevuje kombinaci
vrozenych srdecnich a obli¢ejovych vad (napfiklad rlznych rozstépt) s poruchou intelektualniho
vyvoje. ZpUsobuje jej mutace v genu CDK13 a bylo diagnostikovano a popsano teprve v roce 2016.
Dosud bylo celosvétové potvrzeno u témér 300 pacientd.

Vyzkum vzacného onemocnéni odhaluje obecné zakonitosti vyvoje obliceje

I kdyZ je toto onemocnéni mimo centrum hlavniho zdjmu vyzkumu vyvojovych vad, pfinasi zadsadni
poznatky s obecnéjsi platnosti o molekuldrnich regulacich raného vyvoje obliceje. ,,Prokdzali jsme, Ze

v disledku nesprdvné funkce proteinu CDK13 se narusuje exprese klicovych gend, které jsou nezbytné
pro vyvoj obliceje, napriklad morfogenu Shh, coZ pravdépodobné vede ke vzniku rozsdhlych
oblicejovych rozstépovych vad,” vysvétluje Marek Hampl z Ustavu Zivociéné fyziologie a genetiky AV CR
vysledky nové studie publikované v ¢asopisu Disease Models and Mechanisms.

Védci ve spolupréci s kolegy z Masarykovy univerzity v Brné a Ustavu molekularni genetiky AV CR
studovali vyvojové vady v obli¢ejové oblasti na mysich modelech, které maji mutaci v genu Cdk13

a vykazuji velmi podobné projevy jako lidé trpici timto syndromem. Diky tomu popsali geny, které jsou
dulezité pro formovani jednotlivych ¢asti obliceje a hlavovych nervd, jez jsou narusené v dlsledku
nedostatecnosti proteinu CDK13.
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,Poskozeny” gen ovliviiuje i vyvoj hlavovych nervi

Druhym, mozZna jesté zasadnéjsim objevem vsak je naruseny vyvoj nékterych hlavovych nerv(, které se
vyvijeji v oblasti obliceje, pfedevsim v horni a dolni celisti.

My jsme v nasi studii prokdzali, Ze se tyto poruchy objevuji i pfi rozvoji periferni nervové 9
99 soustavy u embryi, konkrétné ve specifickych oblastech hlavy.

,,Diky vyuZiti mysich modeli tohoto onemocnéni se nam podarilo poprvé v Zivych organismech potvrdit
vliv genu Cdk13 i na riist perifernich nervii hlavy. Pivodni in vitro experimenty, které publikovali védci
z Taiwanu, prokdzaly, Ze pri inhibici (potlaceni) genu Cdk13 se narusuje vznik bunécnych vybézku

u neuront izolovanych z mozkové kary. My jsme v nasi studii prokdzali, Ze se tyto poruchy objevuji i pfi
rozvoji periferni nervové soustavy u embryi, konkrétné ve specifickych oblastech hlavy,“ vysvétluje
Marek Hampl vyznam proteinu CDK13 pro vyvoj hlavovych nerv( ve formujicim se obliceji. Tentokrat
ovsem nedostatecnost proteinu CDK13 narusuje expresi gen(, které jsou zasadni pro prodluzovani

a rlst perifernich nerva a také pro vyvoj jednotlivych ¢asti obliceje, zde konkrétné sekundarniho patra.

Nekanonicka funkce perifernich nervi?

Vysledky studie naznacuji poruchy ve dvou tkanovych systémech, jejichz vyvoj spolu Uzce souvisi, ale
dosud neni jasné, jak dalece se vzdjemné ovliviuji. Nedostatecné vyvinuté vétve hlavovych nervi totiz
neprostupuji plné do vyvijejicich se oblicejovych ¢asti mysiho embrya a souc¢asné je vyvoj obliceje

u modelovych mysi narusen. To pak vede bud' k rozstépu patra, rozstépu rtu nebo k rozsahlé hypoplazii
stfedové oblasti obliceje.

,Otdzkou je, zda se vady pozorované pri formovadni oblicejové oblasti objevuji v disledku
nedostatecného riistu oblicejovych nervi, nebo zda vznik poruch oblicejové oblasti a defekty
pozorované u hlavovych nervi jsou jen dva déje, které mohou selhat soucasné jako diisledek zcela
nezavislych procesu,” popisuje dalsi smér vyzkumu Marcela Buchtova, vedouci Laboratore molekularni
morfogeneze UZFG AV CR.

Odhaleni takové nekanonické funkce hlavovych nervi béhem vyvoje oblic¢eje by mohlo zasadné
ovlivnit vyzkum vad v hlavové a obli¢ejové oblasti, které tvori az 3 % vSech vyvojovych vad a fadi se tak
mezi nejcastéjsi vyvojové poruchy u lidi. Dosud bylo spojeni mezi vadami ve vyvoji hlavovych nervi

a vznikem oblicejovych malformaci zjisténo jen u nékolika malo onemocnéni.
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Pozndmky:

e Onemocnéni CHDFIDD — uziva se zkratka ndzvu onemocnéni (Cesky nazev neexistuje),
v angli¢tiné Congenital Heart Defects, Facial Dysmorphic Features and Intellectual
Developmental Disorder.

e (CDK13-lidsky gen

e (Cdk13—gen u mysi

e CDK13 — protein, ktery obecné reguluje expresi genl (vyjadreni informace obsazené v genu
do bilkovinné struktury) na Urovni prepisu DNA a je tak vyznamnou molekulou s SirSim
Géinkem na vyvoj rliznych tkani a organd.

kontrolni embryo Cdk13 mutantni embryo

Typicky oblicejovy fenotyp u 11,5 dne starého embrya nesouciho mutaci v genu Cdk13 (knock-out). Ndpadnd je
neobvykle velkad vzddlenost mezi pdrovymi zdklady nosu, kterd posléze vede ke vzniku medidlniho oblicejového
rozstépu s viditelné odhalenym vyvijejicim se koncovym mozkem (vpravo). Pro porovndni zobrazeno také
kontrolni embryo (vlevo). Foto: M. Hampl.

kontrolni embryo Cdk13 mutantni embryo

Vyvoj oblicejovych nervi u 11,5 dne starych mysich embryi — vlevo normdlni vyvoj hlavovych nervi u kontrolniho
embrya a vpravo vyvoj hypoplastickcyh nervi u Cdk13 mutantniho embrya. Zelené zbarvend neurofilamenta —
imunohistochemicky obarvené vidknité proteiny nervovych bunék zndzorriuji vyvijejici se nervy a nepravidelné
prerusované &dry naznacuji obrys vyvijejiciho se obliceje. VZdy vlevo mensi zvétseni, vpravo detail hlavové oblasti
se Sipkami ukazujicimi na tri hlavni vétve trigemindlniho nervu proristajici do hlavnich oblicejovych &dsti.

Foto: N. Jandovd.



