Klicovy enzym a jeho blokator - objev s
potencialem pro boj proti rakovine
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Cyklin-dependentni kinazy (CDK) jsou dulezité pro regulaci bunécného cyklu, coz je proces
kontrolujici rast a déleni bunék. Byly objeveny jiz pred 35 lety a jejich vyznam pfi regulaci
bunécného cyklu v roce 2001 potvrdilo udéleni Nobelovy ceny. Hraji také klicovou roli pri
prepisu genetické informace do RNA, tedy v mezikroku pro tvorbu proteina v bunkach.
Inhibitory blokujici CDK byly v poslednich letech schvaleny pro 1écbu rakoviny a u dalsich
nyni probihaji klinické testy.

Projekt vedeny Daliborem Blazkem se zaméril na studium jednoho z prehlizenych ¢lent této skupiny,
konkrétné kindzy CDK11, a jejiho inhibitoru OTS964. Ten jako Gplné prvni inhibitor CDK11
identifikovali v roce 2019 americti védci. Puvodné se predpokladalo, Ze tento inhibitor, ktery na
mysim modelu vykazal protinddorovou aktivitu, blokuje Gplné jiny enzym, ale nakonec se ukazalo, ze
se zaméruje pravé na CDK11. Objev umoznil detailné studovat funkci CDK11 v bunce a zjistit, jak
presné OTS964 funguje.

Molekularné-biologicka laborator, v jejimz ¢ele Blazek stoji, studuje CDK11 uz vice nez 12 let. Jiz pri
prvnich experimentech bylo zrejmé, Ze tento enzym ma v bunkach dulezitou roli, ale chybély néastroje
a metody k jeho podrobnému studiu. Po letech prace a ziskavani predbéznych dat se v roce 2016
BlaZkovi podafilo ziskat prvni grant od GA CR.

Diky tomu védci zjistili, Ze CDK11 hraje klicovou roli pri prepisu specifickych gent, které produkuji
takzvané histony - proteiny obalujici DNA. Vyzkum Blazkova tymu tak ukazuje novou dulezitou
funkci enzymu CDK11. Novéa znalost muze védciim pomoci nejen lépe pochopit, jak bunky reguluji
svou genetickou informaci, ale zaroven poskytnout i nové nastroje a efektivni pristupy pro boj s
rakovinou a dal$imi nemocemi.

Dalsi vyzkum, na kterém se vedle Blazkovy skupiny podilely i tymy dal$ich védcu, ukazal, ze CDK11
hraje hlavni roli v sestrihu RNA. V ramci tohoto procesu se z nové vytvorené RNA odstrani
nepotiebné Casti, aby mohla byt pouzita pro vyrobu funk¢nich proteini. CDK11 je soucasti komplexu
proteint, ktery tento sestrih reguluje.

Kdyz je CDK11 blokovana inhibitorem OTS964, proces sestrihu se zastavi. To mize mit vyznamny
dopad na rakovinné bunky, jejichz mnozeni silné zavisi prave na sestrihu RNA. U OTS964 byla jiz
drive zdokumentovana protinddorova aktivita v modelovém organismu, proto ma tento objev znacny
aplikacni potencial. Objev navic definuje dalsi funkci v bunce, ktera je regulovana skupinou lidskych
CDK.

Identifikace bunéc¢né funkce CDK11 a charakterizace OTS964 Blazkovym tymem byly publikovany v
prestiznim ¢asopise Nature (2022). Cesta k tomuto uspéchu vSak nebyla jednoducha a velkou roli
sehrélo nékolikaleté financovéani vyzkumu ze strany GA CR. Na poc¢atec¢ni financovani v roce 2016
navazal v roce 2020 dalsi grant a vysledky vyzkumu vzbudily velky zajem nejen v akademickych
kruzich, ale i v biotechnologickém sektoru.

Tento Uspéch byl vysledkem spoluprace mnoha odbornikl z riznych obort - chemiki Kamila
Parucha (Prirodovédecka fakulta MU) a Stefana Knappa (Univerzita Johanna Wolfganga Goetheho,
Frankfurt), bioinformatiki Caroline Friedel (LMU, Mnichov) a Igora Ruize de los Mozos (Navarrska



univerzita, Pamplona) a molekuldrnich biologl Jerneje Uleho (Crickuv ustav, Londyn) a Zbynka
Zdrédhala (CEITEC MU). Pravé multidisciplinarni pristup byl pro uspéch tohoto komplexniho projektu
klicovy.

Vyzkum byl v minulém roce ocenén Cenou piedsedy GA CR.
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