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Abstrakt 

Ze současných reviews na téma „buněčná signalizace během neuroregenerace“ se G-proteiny 

opakovaně objevují jako významný zprostředkovatel signálu. Tato práce si stanovila za cíl 

zjistit v jaké míře souvisí malé G-proteiny s regenerací nervové tkáně a jakými molekulárními 

mechanismy dochází k indukci regenerace. V textu jsou do širšího společenského kontextu 

uvedeny patologie nervové soustavy, které jsou způsobeny traumaty nebo 

neurodegenerativním onemocněním. Stěžejní částí textu je popsání principu fungování 

jednotlivých rodin malých G-proteinů a jejich vlivu na obnovu nervové tkáně. Tato práce 

ukazuje, že malé GTPázy jsou pro neuroregeneraci opravdu klíčové a poukazuje na jejich 

značný terapeutický potenciál.  

Klíčová slova: neuroregenerace; malá GTPáza; malý G-protein; Ras; signální systémy; 

neurodegenerace 

 

 

 

 

 

Abstract 

G-proteins repeatedly seem as significant signal mediators according to actual „cellular signal 

during neuroregeneration“ reviews. This thesis aimed to find out how much small G-proteins 

correlate with neural tissue regeneration and which molecular mechanisms induce the 

regeneration. The thesis mentions pathologies of nervous system which are caused by traumas 

or neurodegenerative diseases in wider social perspective. Pivotal part of the text describes 

principles of functioning for each small GTPase family and its involvement in nervous tissue 

repair. This thesis demonstrates crucial role of small GTPases in neuroregeneration and points 

to considerable therapeutic potential of these GTPases.  

Key words: neuroregeneration; small GTPase; small G-protein; Ras; signal systems; 

neurodegeneration 

 

  



 

 

Seznam použitých zkratek 

Zkratky s používaným českým překladem 

AD  –  Alzheimerova choroba (Alzheimer disease) 

ALS  –  Amyotrofická laterální skleróza 

AMPA  –  α-amino-3-hydroxy-5-metyl-4-isoxazolpropionová kyselina 

AP  –  Adaptorový protein 

BDNF  –  Mozkový neurotrofní faktor (Brain-derived neurotrophic factor) 

COPI/II  –  Komplex obalového proteinu (Coat protein complex)   

CNS  –  Centrální nervová soustava 

DRG  –  Zadní kořen míšní (Dorsal root ganglion) 

EE  – Časný endozom (Early endosome) 

ERK1/2 –  Kináza regulovaná mimobuněčným signálem (Extracellular signal- 

  regulated kinase) 

FD  –  Frontotemporální demence 

GA  –  Golgiho aparát 

GAP  –  Protein aktivující GTPázu (GTPase activating protein) 

GDI  –  Disociační inhibitor guaninových nukleotidů (Guanine nucleotide  

  dissociation inhibitor) 

GDP  –  Guanosin difosfát 

GEF  –  Faktor pro výměnu guaninových nukleotidů (Guanine nucleotide 

  exchange factor) 

GPCR  –  Receptor spřažený s G-proteinem (G-protein coupled receptor) 

GTP  –  Guanosin trifosfát 

HDAC –  Histondeacetyláza 

LE  –  Pozdní endozom (Late endosome) 

MANF  –  Neurotrofní faktor odvozený z astrocytů mezimozku (Mesencephalic  

  astrocyte-derived neurotrophic factor) 



 

 

MEK –  Kináza mitogeny-aktivované proteinkinázy 

NMDA –  N-methyl-D-asparagová kyselina 

NTF2 –  Jaderný transportní faktor (Nuclear transport factor 2) 

PCD  –  Programovaná buněčná smrt (Programmed cell death) 

NCAM  –  Nervová buněčná adhezní molekula (Neural cell adhesion molecule) 

NGF  –  Nervový růstový faktor (Nerve growth factor) 

PD  –  Parkinsonova choroba (Parkinson disease) 

PI3K  –  Fosfatidylinozitol-3-kináza  

PI4P5K  –  Fosfatidylinozitol-4-fosfát-5-kináza 

PIP2  –  Fosfatidylinozitolbisfosfát 

PKC  –  Proteinkináza C 

PM  –  Plazmatická membrána 

PNS  –  Periferní nervová soustava 

RCC1 –  Regulátor chromozomové kondenzace – RanGEF (Regulator of  

  Chromosome condesation) 

RE –  Recyklující endozom 

RGC –  Retinální gangliová buňka (Retinal ganglion cell) 

RNA –  Ribonukleová kyselina (Ribonucleic acid) 

ROCK  –  Kináza asociovaná s Rho (Rho associated protein kinase) 

RTK  –  Tyrozinkinázový receptor (Receptor tyrosin kinase) 

TGN  –  Trans-Golgiho síť (Trans-Golgi network) 

 

Zkratky bez používaného českého překladu 

ASAP1 –  Adenosine diphosphate ribosylation factor guanylate kinase 1 

BICDR1  –  Bicaudal-B-related protein 1 

C3 –  Complement component 3 

CAS –  Cellular apoptosis susceptibility 



 

 

CRM1 –  Chromosomal maintenance 1 

EHD1  –  EH domain-containing protein 1 

EEA1  –  Early endosome antigen 1 

GBF-1 –  Golgi-specific brefeldin A-resistance guanine nucleotide exchange factor 

HOPS –  Homotypic fusion and protein sorting 

HTT  –  Huntingtin 

IGF-1  –  Insuline-like growth factor 1 

JNK –  c-Jun N-terminal kinase 

JRAB  –  Junctional Rab13-binding protein 

LMTK1  –  Lemur tyrosine kinase 1 

LRRK2  –  Leucine-rich repeat kinase 2 

MARCKS  –  Myristoyled alanine-rich c-kinase substrate 

MICAL  –  Molecule interacting with CasL 1 

PAK  –  p21 activated kinase 

PTEN  –  Phosphatese and tensin homolog 

RCP –  Receptor component protein 

SRF  –  Serum response factor 

TBCD  –  Tubulin-specific chaperone D 

TDP-43 –  TAR DNA-binding protein 43 

TI-VAMP  –  Tetanus neurotoxine-insensitive vesicle-associated membrane protein 

VAP  –  VAMP-associated protein 

WASP –  Wiskott-Aldrich syndrome protein 

WAVE –  WASP-family verprolin-homologous protein 
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1 Úvod 

Nervová soustava je díky svému řídícímu postavením ve fyziologii organismu velmi 

komplexní, čemuž také odpovídá nutný trade-off mezi zvyšováním schopností nervové 

soustavy a zachováním její stability. Na základě toho převládají v prostředí CNS inhibitory 

plasticity, které omezují její regeneraci, zatímco u PNS, kde není potřeba zvyšování 

schopností, převládají stimulátory plasticity usnadňující regeneraci (Nagappan et al., 2020).  

To vysvětluje velmi vysoký podíl úspěšně zotavených pacientů po úrazech PNS, 

zatímco úrazy CNS zanechávají u více než třetiny pacientů trvalé či dlouhodobé následky. 

Takto značný podíl trvalých postižení CNS a současně alarmující nárůst počtu lidí trpících 

neurodegenerativními onemocnění vede vědce k intenzivnímu zkoumání rozličných možností 

neuroregenerace. Jako velmi nadějná metoda pro léčbu patologií nervové soustavy se ukázalo 

cílení na malé G-proteiny a jejich kaskády.  

Malé G-proteiny Ras jsou intenzivně zkoumány od 60. let minulého století (Harvey, 

1964). Super-rodina malých GTPáz se dále dělí do pěti vzájemně podobných rodin, které přes 

své rozmanité funkce všechny fungují jako „molekulární spínač“. Tyto velmi malé proteiny 

zprostředkovávají v buňce přenos signálu, jenž ústí v buněčný růst, přestavbu aktinového či 

mikrotubulárního cytoskeletu nebo v zamezení apoptózy. Také určují identitu organel a 

účastní se regulace exocytotického, endocytotického i jaderného transportu. Samotné malé 

GTPázy jsou regulované svými GEF, GAP a GDI, přičemž tyto regulační molekuly jsou 

mnohdy společné pro několik GTPáz, čímž dochází k částečné konvergenci signálních drah. 

Konvergenci lze vysledovat i na úrovni efektorů. Tyto skutečnosti činí studium Ras GTPáz 

patřičně náročným a spousta z Ras proteinů ještě není zdaleka tak prozkoumána, jak by si 

zasloužila. Z výsledků výzkumů Ras proteinů je zřetelná jejich klíčová role 

v neuroregeneraci, v níž různými způsoby figurují všechny rodiny těchto proteinů. Ras 

GTPázy nabízí značný potenciál pro terapeutické využití, jenž by neměl být promrhán. 
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2 Neuroregenerace 

Neuroregenerace je komplexní děj vedoucí k obnově nervové tkáně a funkčnosti. 

Význam tohoto děje je zřejmý při úrazech, ale i při neurodegenerativních onemocněních. 

Obojí má přitom různě veliké dopady na fyzické a mentální zdraví jedince a jeho okolí. 

Značné jsou také ekonomické a personální náklady související s léčbou a opětovným 

začleněním jedince do společnosti. Dopady na výše zmíněné se liší v závislosti na druhu 

poškození, úspěšnosti nebo neúspěšnosti regenerace a také na době trvání regenerace. 

Z těchto důvodů je neuroregenerace již několik dekád stále aktuální téma i přes mnohé 

významné úspěchy na tomto poli.  

2.1 Patologické stavy 

2.1.1 Traumata 

Při úrazech CNS bývají následky nezřídka devastující. Celosvětová incidence úrazů 

míchy je podle souhrnné studie 105/milion obyvatel, z toho polovina zranění si vyžádá 

operaci. Nejčastějšími příčinami přitom jsou autonehody a pády osob (Kumar et al., 2018). 

Podle statistik z USA je incidence trvalého poškození míchy 40/milion. Za povšimnutí také 

stojí, že ačkoliv pacienti svá zranění přežijí, jejich očekávaný věk dožití se snižuje i o několik 

desetiletí (National Spinal Cord Injury Statistical Center, Birmingham, Alabama, 2012). 

Oproti tomu incidenci poranění mozku uvádí jiná souhrnná studie 3000/milion obyvatel, při 

započítání nehlášených případů jejich odhad roste až na 6000/milion (Cassidy et al., 2004). 

K podobnému závěru u hlášených případů dospěli i výzkumníci v aktuálnější souhrnné studii. 

Incidence traumatu mozku podle nich činí 2600/milion. Jako hlavní příčiny úrazů byly 

označeny pády osob a autonehody (Peeters et al., 2015). Incidence dlouhodobého poškození 

mozku v USA činí 1100/milion (Zaloshnja et al., 2008). Poranění mozku jsou mnohonásobně 

častější než poranění míchy. Nejčastějšími příčinami poranění CNS jsou autonehody a pády. 

Zhruba třetina těchto poranění zanechá dlouhodobé nebo trvalé následky. 

Schopnost regenerace CNS se navíc stárnutím snižuje (Wang et al., 2007). Míšní 

axony však mohou dorůst. Záleží při tom na vzdálenosti poranění od mateřského ganglia, 

která je nepřímo úměrná úspěšnosti zahojení (Richardson et al., 1984). Bylo zjištěno, že při 

poranění míšní axony neodumírají, ale atrofují. Díky tomu lze obnovit jejich funkci i dlouho 

po úrazu (Kwon et al., 2002). Z dalších studií vyplynulo, že i mozková tkáň může být po 

traumatu určitým způsobem obnovena. Nicméně základním předpokladem zůstává akutní 
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chirurgická péče po úrazu. I přesto dochází k masivnímu úmrtí buněk a pozdějšímu omezení 

funkcí (Galgano et al., 2017).  

Traumata končetin zpravidla nebývají pro PNS devastující. To je dáno uložením 

nervové tkáně v končetinách, její anatomií a poměrně vysokou schopností obnovy 

(Richardson et al., 1980). Z rozsáhlé studie vyplynulo, že hospitalizovaní pacienti 

s traumatem končetin měli poškozenou PNS v 1,6 % případů. K poškození nervů došlo 

nejčastěji při rozdrcení končetin (Taylor et al., 2008). U většiny pacientů lze napravit 

poškozenou nervovou tkáň, jako neléčitelné se úrazy ukázaly být u 2,5 % pacientů. Očekává 

se, že procento úspěšnosti zákroků se bude zvyšovat s pokroky na poli tkáňového inženýrství 

(Scholz et al., 2009). I přes vysoké procento úspěšnosti je chirurgická náprava nervů 

považována za jednu z nejobtížnějších operací (Lundborg, 2000). Kromě dříve užívané 

metody, při které se opětovně propojily obě části poškozeného nervu, se nyní začíná běžně 

užívat metoda transferu nervu – přenos nervu z dárcovské tkáně na tkáň příjemce (Moore, 

2014). 

2.1.2 Neurodegenerativní onemocnění 

S rapidním nárůstem průměrného věku dožití narůstá i počet lidí trpících 

neurodegenerativními onemocněními. Při těch dochází v mozku ke ztrátě neuronů a synapsí. 

Mezi tato onemocnění spadá, kromě dobře známé Alzeheimerovy choroby (AD) a 

Parkinsonovy choroby (PD), také například amyotrofická laterální skleróza (ALS), 

frontotemporální demence (FD), supranukleární paralýza, kortikobazální degenerace, 

demence s Lewyho tělísky, mnohočetná systémová atrofie a Huntingtnova choroba. Avšak 

první dvě výše zmíněná onemocnění jsou nejrozšířenější, a proto se jim dále budu věnovat. 

Alzheimerova choroba je onemocnění charakteristické postupným snižováním 

kognitivních a paměťových schopností. V terminální fázi jsou lidé trpící AD odkázáni na péči 

druhých. V roce 2011 trpělo tímto nejrozšířenějším druhem demence celosvětově 24 miliónů 

lidí, přičemž podle odhadů se počet každých 20 let zdvojnásobí (Reitz et al., 2011). Podle 

srovnávací studie z roku 2019 touto chorobou trpí v České republice zhruba 150.000 lidí, což 

odpovídá prevalenci 1,5 %. Výzkumníci vypočetli, že v České republice bude v roce 2050 

takto postiženo 280.000 lidí. V souznění s předchozí studií vyplývá, že počet nemocných se 

rapidně zvyšuje po 70. a 80. roku života (Jean Georges, 2019; Reitz et al., 2011). 

V současnosti již existují metody, jak detekovat budoucí nástup AD. Pomocí testů funkčnosti 

vizuální paměti lze predikovat onemocnění až 15 let před jeho nástupem (Kawas et al., 2003). 

Pro diagnostiku je nicméně rozhodují nález Aβ-ložisek, která značí plak v podobě proteinů 
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amyloidu β. Ložiska se anterográdně rozrůstají a tím současně vzrůstá i závažnost 

onemocnění. (Thal et al., 2002). V současnosti neexistuje způsob jak vyléčit AD, existují 

pouze léky zmírňující negativní dopady na nemocného. K tomu se používá inhibitor 

cholinesterázy a memantin, přičemž ani kombinace těchto léků nepřidává žádné benefity 

(Porsteinsson et al., 2008). 

Hlavním rysem Parkinsonovy choroby je progresivní snižování motorických funkcí. 

To se projevuje třesem, zhoršenou chůzí, pády, nestabilitou nebo třeba zhoršením psaní a řeči 

(Jankovic and Kapadia, 2001). Po Alzheimerově chorobě je PD druhým nejrozšířenějším 

neurodegenerativním onemocněním (de Lau and Breteler, 2006). Prevalence se liší podle 

několika faktorů. Hlavními faktory jsou geografie a s ní související vystavení se toxickému 

prostředí, genetické predispozice a psychický stav. Do 70 let činí prevalence 0,5-1 % a u lidí 

starších 80 let se prevalence postupně navyšuje až na 1-3 % (Tanner and Goldman, 1996). 

Právě kvůli rozdílnosti metodik a roztříštěnosti dat je pro zjištění skutečné světové prevalence 

zapotřebí rozsáhlé, dlouhodobé studie s jasně danými diagnostickým kritérii, 

standardizovanými daty a kontrolní populací ke srovnání (Muangpaisan et al., 2011). Jako lék 

na potlačení symptomů a zpomalení průběhu nemoci se v současnosti používá především 

Levodopa (Fahn et al., 2004). Na Levodopu se však postupem času tvoří rezistence a snižuje 

se senzitivita odpovědi. Z tohoto důvodu se doporučuje starším pacientům voperovat 

implantát, který stimuluje neurony hlubokého mozku, čímž také velmi účinně potlačuje 

symptomy PD (Tir et al., 2007). 

2.2 Průběh neuroregenerace 

Nervová soustava se vyvinula tak, že musí být schopna balancovat mezi zvyšováním 

schopností organismu a zachováním své stability. Pro zachování stability je plasticita NS 

inhibována extracelulárním prostředím a nitrobuněčnými faktory. Tyto inhibitory se následně 

při patologii NS stávají brzdami, které leckdy i kompletně znemožní regeneraci. V NS se 

ovšem nachází i stimulátory. Podíl mezi těmito brzdami a stimulátory neuroplasticity je mezi 

CNS a PNS odlišný. Jelikož u PNS je zredukované rozšiřování svých schopností, nachází se 

tam především stimulátory. V CNS převažují inhibitory plasticity, aby byla zachována 

stabilita. Oba typy NS se tak nachází v rovnováze (Nagappan et al., 2020). 

Systém regenerace v PNS je následující. Distální, oddělená část axonu podstupuje 

Walleriánskou degeneraci – proces, při němž je odstraňován poškozený myelin. Zároveň jsou 

do místa chemoatraktanty lákány imunitní buňky, především makrofágy (Namikawa et al., 

2006). Imunitní buňky (neutrofily, makrofágy, dendritické buňky) mají v prvních hodinách a 
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dnech po zranění zásadní vliv na regeneraci (Serpe et al., 2002). Makrofágy modulují 

Schwanovy buňky na opravné Schwanovy buňky, sekretují velké množství růstových a 

regeneračních faktorů, cytokinů a extracelulární matrix (Perry et al., 1987). Ihned po 

poškození axonu dojde k vylití Ca2+ do axoplazmy (Ziv and Spira, 1997), což indukuje 

přeměny v cytoskeletu a tvorbu růstového kuželu (Kamber et al., 2009). Zároveň je tak po 

příchodu vápníkové vlny do těla neuronu ovlivněna genová exprese (Cho et al., 2013). Na 

základě těchto signálů je syntéza proteinů přesunuta do místa poškození, kde tak dochází ke 

zvýšené lokální translaci (Taylor et al., 2009). 

Důležitou roli během regenerace hrají Schwanovy buňky. Ty produkují značné 

množství proteinů extracelulární matrix, především laminin a fibrinonektin, které retrográdně 

značí cestu od poškozených axonů k tělu neuronu (Bailey et al., 1993). Poté, co je vyznačena 

cesta, vyžadují axony pomocné faktory, které navedou materiál určený k opravě do místa 

zranění. To řeší znovu Schwanovy buňky, které zvýší expresi adhezních proteinů a kadherinů, 

zejména adhezních molekul nervové buňky (NCAM) a N-kadherinu (Thornton et al., 2005). 

Další regenerační mechanismus spočívá ve schopnosti Schwanových buněk sekretovat během 

poranění neurotrofní faktory – mozkový neurotrofní faktor (BDNF), ciliární neurotrofní faktor 

(CNF) a gliální neurotrofní faktor (GDNF) (Frostick et al., 1998). Obdržení neurotrofních 

faktorů umožňuje poškozené buňce započít regenerační program, jehož výsledkem je růstový 

kužel. Neurotrofní faktory mají poté za úkol správně navést růstový kužel. Adhezní molekuly 

produkované Schwanovými buňkami se shlukují s adhezními molekulami růstového kuželu a 

navigují růstový kužel až k místu zranění. Ideálně pak dochází k tvorbě nové synapse 

(Steward et al., 2012). 

V CNS je systém regenerace obtížnější. Především kvůli odlišnému prostředí, jež se 

vyznačuje přítomností gliových buněk namísto Schwanových. Při poškození totiž vytvoří 

gliové buňky z extracelulární matrix nepropustnou jizvu, ve které se vyskytují molekuly 

inhibující regeneraci (McKeon et al., 1991). Oligodendrocyty, které při zranění zemřou, již 

nejsou obnoveny na rozdíl od Schwanových buněk, které v PNS po zranění znovu proliferují 

(Grossman et al., 2001). Je dobré připomenout, že při smrti neuronů jsou také částečně 

poškozena synaptická propojení blízkých či vzdálených neuronů. Rozsah nápravy poškození 

CNS může být tedy větší, než se na první pohled může zdát.  
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3 Monomerní G-proteiny a jejich receptory 

První zmínky o monomerních G-proteinech pochází z 60. let 20. století, kdy byl 

pozorován sarkom v myší šlaše. Ve tkáni byly nalezeny protoonkogeny Ras, které byly 

indukovány retrovirem, a tak byla role Ras dávána do souvislosti s růstem (Harvey, 1964). 

Později se Ras proteinům v lidském těle začala přisuzovat role mitogenu (Kamata and 

Feramisco, 1984). Ras byl prvním objeveným proteinem tohoto druhu, a proto se super-rodina 

funkčně a sekvenčně podobných proteinů jmenuje po něm (Wennerberg et al., 2005). 

Sekvenční shoda se nalézá především v doméně vázající guonosin trifosfát (GTP), a to ve 

třech daných elementech: aminokyseliny GXXXXGK, vmezeření 40-80 (nebo 130-170) 

aminokyselin, sekvence DXXG a vmezeření 40-80 aminokyselin před NKXD (Dever et al., 

1987). Do super-rodiny Ras náleží kolem 170 proteinů, které jsou evolučně řazeny do pěti 

rodin (Wennerberg et al., 2005). Jednotlivým rodinám se budu konkrétněji věnovat v dalších 

podkapitolách – Ras, Rho, Rab, Arf a Ran. 

Monomerní G-proteiny jsou velmi malé enzymy, které slouží především k transdukci 

signálu. Tyto enzymy patří mezi hydrolázy, což znamená, že protein štěpí svůj substrát. 

V tomto případě se jedná o GTPázy a substrátem je GTP. Jak již název napovídá, funkční 

jednotky komplexu se skládají pouze z jedné domény, ta je však funkčně homologická alfa 

podjednotce trimerních G-proteinů.  

G-protein v buňkách slouží jako „molekulární spínač“, který se vždy nachází v jednom 

ze dvou následujících stavů. Při vazbě s GDP je v inaktivním stavu a nepřenáší žádný signál. 

V inaktivním stavu se také nachází, pokud je na něj navázán inhibitor guaninových nukleotidů 

(GDI) – poté je inertní vůči příchozím signálům. Monomerní G-protein se stává aktivním, 

když je aktivován svým faktorem pro výměnu guaninových nukleotidů (GEF), přičemž při 

aktivaci dochází k odštěpení guanosin difosfátu (GDP) a výměně za GTP. S navázaným GTP 

předává G-protein signál svému efektoru, který se nachází downstream v signalizační 

kaskádě. Po předání signálu je třeba signalizaci přerušit a vrátit G-protein do inaktivního 

stavu, aby mohl v případě potřeby předat další signál. K tomu je G-protein katalyzován 

proteinem aktivujícím GTPázu (GAP), čímž dochází k hydrolýze GTP na GDP a pyrofosfát 

(Pi) a také k odštěpení od svého efektoru. Takto došlo k resetování a G-protein se tedy znovu 

nachází v inaktivním stavu s navázaným GDP (Obr. 1) (Cherfils and Zeghouf, 2013). 
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Obr. 1 Cyklus aktivace a inaktivace monomerních G-proteinů 

3.1 G-proteiny Ras a tyrozinkinázové receptory 

Jedním z prvních momentů, kdy se potvrdila souvislost Ras proteinů s nervovou 

diferenciací, byla injekce Ras onkogenu do živých nádorových buněk myši. Při injekci došlo 

k diferenciaci do nervových buněk (Bar-Sagi and Feramisco, 1985). Protein Ras p21 přidaný 

do cytoplazmy embryonálních nervových buněk zvýšil míru přežití buněk a růst axonů – 

dokonce i při absenci nervového růstového faktoru (Borasio et al., 1989).  

Buněčným receptorem pro aktivaci Ras proteinů je obvykle tyrozinkinázový receptor 

(RTK) procházející skrze plazmatickou membránu. Samotný G-protein je lokalizován na 

vnitřní – cytosolické straně membrány. Při vazbě s GDP je propojen se svým receptorem a 

nepřenáší žádný signál. Pokud dojde k zachycení ligandu na RTK, nastává autofosforylace a 

dimerizace RTK. Poté dochází k navázání SH2 domény adaptorového proteinu na 

cytoplazmatickou doménu RTK. Na SH3 doménu adaptorového proteinu se následně váže 

GEF a dochází tak k aktivaci Ras. G-protein se poté odpoutá od receptoru a vazbou na efektor 

pokračuje v předávání signální kaskády, která následně spěje k syntéze druhých poslů. 

V návaznosti na to je Ras resetován svým GAP (Hennig et al., 2015). Tato rodina čítá kolem 

40 strukturně podobných proteinů. Během zkoumání byly objeveny dvě hlavní kaskády, které 

předávají signály pro přežití a diferenciaci downstream od RTK. 
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3.1.1 Signály pro přežití, nervovou diferenciaci 

První kaskáda od RTK začíná G-proteinem Ras. B-Raf, který je aktivován proteinem 

Ras, hraje roli v přežití senzorických neuronů a motoneuronů během embryonálního vývoje 

(Wiese et al., 2001). Ačkoliv B-Raf a C-Raf figurují v předávání signálu pro přežití, nejsou 

přímo životně důležité. Při jejich knockoutu došlo ke zhoršení vývoje a arborizace neuronů, 

ale nedošlo k apoptóze (Zhong et al., 2007). Role B-Raf v nervové soustavě tedy spočívá 

především v správné diferenciaci oligodendrocytů, myelinizaci neuronů a v zajištění 

správného umístění hipokampálních a mozečkových neuronů (Galabova-Kovacs et al., 2008; 

Pfeiffer et al., 2013). Raf ve své kaskádě aktivuje MEK1/2, které následně aktivuje ERK1/2. 

Při navození vyšší exprese ERK1/2 se podařilo zvýšit přežití retinálních gangliových buněk, 

které jinak odumírají při onemocnění zeleným zákalem (Zhou et al., 2005). Tato dráha tedy 

zajišťuje přežití vybraných neuronálních populací a diferenciaci gliových buněk. 

Další signální dráha downstream od RTK počíná aktivací fosfatidylinositol-3-kinázy 

(PI3K). PI3K je kritická pro přežití sympatických neuronů, přičemž významnější vliv má 

především na neurony se vzdálenějšími axony (Kuruvilla et al., 2000). Kaskáda od PI3K ale 

není jediná dráha zajišťující přežití neuronu. Synergicky se při tom doplňuje s proteinkinázou 

C (PKC), která inhibuje proapoptická tělíska a zabraňuje tak smrti neuronu (Pierchala et al., 

2004). U PNS je situace obdobná, kdy růstový faktor IGF-I spouští dráhu PI3K/AKT 

zabraňující apoptóze (Leinninger et al., 2004). Stejná dráha zajišťuje větvení dendritů a přežití 

neuronů v neokortexu (Chan et al., 2011). PI3K/AKT dráha ústí ve tvorbu Bcl-xL a Bcl-2 

proteinů, jež napřímo inhibují proapoptické proteiny nacházející se v mitochondriální 

membráně (Orike et al., 2001). Je patrné, že signální dráha PI3K hraje důležitou roli v přežití 

všech neuronálních populací, zatímco role Raf dráhy je pro přežití spíše minoritní a využívají 

ji jen některé neuronální populace (Obr. 2). Ras proteiny jsou též významnými mitogeny. 
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Obr. 2 Tyrozinkinázový receptor, signální kaskády Ras a PI3K a jimi indukované změny 

v nervové buňce (Toss and Cristofanilli, 2015) 

3.1.2 Ochrana axonu 

Transgenní aktivace Val12-Ha-Ras indukovala u myší hypertrofii pyramidálních 

neuronů v kortexu a hipokampu, zároveň také spustila neuroprotektivní mechanismy a 

významně zredukovala neurodegeneraci (Heumann et al., 2000). V další studii bylo objeveno, 

že stejný protein Val12-Ha-Ras zvyšuje absolutní počet synaptických propojení 

hipokampálních neuronů (Gärtner et al., 2004). Neuroprotektivní účinek u syn-Ras myší 

(genotyp s trvale aktivovaným proteinem Val12-Ha-Ras) byl také zpozorován při zvýšení 

oxidativního stresu, čemuž bývají savci vystaveni okamžitě po porodu (Felderhoff-Mueser et 

al., 2004). Na syn-Ras myších byla také ověřována schopnost regenerace. Po úrazu hlavy u 

nich byla zaznamenána zvýšená odolnost nervů a rychlejší bujení poškozených axonů, což 

vyústilo v účinnější regeneraci CNS (Makwana et al., 2009). Ochranu axonů před oxidativním 

stresem rovněž navýšila inhibice histondeacetylázy HDAC6, kterou podrobněji rozebírám 

v další části (Rivieccio et al., 2009). 

3.1.3 Růst a regenerace axonu 

Ras může ovlivnit růst axonů dvěma způsoby závislými na aktivovaném efektoru. Při 

aktivaci Raf dochází k prodlužování axonu, zatímco při aktivaci Akt zvětšují axony svůj 

průměr a větví se (Markus et al., 2002). Knockoutování B-Raf a C-Raf v myších embryích 

snížilo růst axonu zadních kořenů míšních (DRG) a také zredukovalo jejich větvení. Zároveň 
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to zhoršilo schopnost proprioreceptorů posílat signály do míchy (Zhong et al., 2007). V jiné 

studii na myších bylo ukázáno, že při absenci neurotrofních signálů a aktivaci B-Raf lze stále 

dosáhnout správného růstu dlouhých axonů senzorických nervů. Při stejných podmínkách 

experimentu docházelo k rychlému růstu DRG, velmi značný růst byl zaznamenán při 

regeneraci optického nervu (O’Donovan et al., 2014). 

 Schopnost regenerace se snižuje se stárnutím organismu. Jedním z důvodů může být 

snížení množství aktivních ERK1/2, které jsou schopny exprimovat geny umožňující 

neuroregeneraci. Ke snižování množství aktivních ERK1/2 dochází zvýšenou aktivitou 

fosfatáz Dusp6, které za normálních okolností tímto způsobem udržují rovnováhu růstu 

(Finelli et al., 2013). Fosfatázy brzdí regeneraci i v druhé hlavní dráze – PI3K. Při deleci genů 

pro fosfatázu PTEN, která je negativním regulátorem molekuly mTOR, došlo k odblokování 

dané dráhy a ke značnému zvýšení regenerace poškozených retinálních gangliových buněk 

(Park et al., 2008). Ke stejnému výsledku došel i jiný výzkumný tým, který se zaměřil na 

kortikospinální neurony a dokázal takto zvýšit jejich schopnost regenerace po poranění páteře 

(Liu et al., 2010). Deaktivování PTEN v kombinaci se zvýšenou aktivací B-Raf působí 

synergicky, a tak došlo k markantnímu zvýšení regenerace axonu optického nervu 

(O’Donovan et al., 2014). Ačkoliv je patrný vliv Ras proteinů na neuroregeneraci, klinické 

využití těchto výše zmíněných metod nebude jednoduché. 

Ras a dále aktivovaný B-Raf jsou známy jako protoonkogeny, které jsou při mutaci 

odpovědné za většinu případů mozkových tumorů následujících dvou typů. Prvním je 

pleomorfní xanthoastrocytom, který postihuje astrocyty, a tím druhým je gangliogliom, při 

kterém jsou zasaženy gliové buňky (Dahiya et al., 2014). Mutace Ras proteinů souvisejí 

dokonce s až 16% výskytem případů všech druhů rakovin. Z nich nejfrekventovanější mutací 

je K-Ras izoforma, která se vyskytuje ve většině z nich a nachází se ve více než 90 % nádorů 

pankreatu. Frekvencí výskytu následuje N-Ras, jež je dávána do souvislosti především 

s hematopoetickými mutacemi. Malý podíl je tvořen H-Ras izoformou (Prior et al., 2012). Při 

výše zmíněné kombinaci umlčení PTEN a zvýšené aktivaci B-Raf došlo ve 100 % případů 

k tvorbě melanomu v plicích a lymfatických uzlinách (Dankort et al., 2009). Abychom se 

vyhnuli mitogenním účinkům a s nimi spojenými zvýšenými riziky započetí rakoviny, je 

potřeba z kaskády aktivovat pouze expresi genů spojených s neuroregenerací. Transkripčním 

faktorem pro takový gen je SRF, který je hlavním efektorem MEK/ERK dráhy spuštěné 

nervovým růstovým faktorem (NGF). SRF zajišťuje prodlužování a větvení axonů 

embryonálních senzorických neuronů (Wickramasinghe et al., 2008). Exprese SRF přímo 

zajišťuje změny v dynamice aktinového cytoskeletu a tedy i růstového kuželu zajišťujícího 
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neuroregeneraci. SRF funguje v úzkém antagonistickém propojení s faktorem cofilin, kdy se 

svými hladinami negativně ovlivňují. SRF tak zvyšuje schopnost regenerace, růstu a větvení, 

zatímco cofilin to brzdí a zajišťuje udržení systému v rovnováze (Stern et al., 2013).  Dalším 

možným přístupem pro cílenou expresi je epigenetika. Histondeacetyláza HDAC6, která je ve 

větší míře exprimována při poškození neuronu, snižuje transkripci Raf-MEK-ERK kaskády, 

čehož výsledkem je snížená regenerace neuronu. Inhibice HDAC6 tak podporovala růst a 

regeneraci axonů (Rivieccio et al., 2009). Ras nabízí velmi účinné možnosti v oblasti 

regenerace neuronů. S jeho vysokou účinností jsou rovněž spjaty negativní účinky v podobě 

možného započetí rakoviny, což je naprosto nežádoucí. Je tedy potřeba čistě cílit downstream 

až na expresi požadovaných genů.    

3.2 G-proteiny Rho 

První zástupce této rodiny byl objeven u mořského měkkýše Aplysia, přičemž byla 

nalezena vysoká podobnost Rho s Ras proteiny. Z toho důvodu také název Rho vyjadřuje Ras 

homology (Madaule and Axel, 1985). Nejvíce prozkoumanými zástupci z této zhruba 

dvacetičlenné rodiny jsou RhoA, Rac1 a Cdc42. Proteiny Rho rodiny jsou syntetizovány do 

cytosolu v neaktivním stavu, aktivní jsou až při zakotvení v cílové membráně. K tomu 

dochází na základě post-translační modifikace. Prvním způsobem je izoprenylace, kdy je na 

karboxy-konci motiv CAAX, a tím je peptid za pomoci prenyltransferázy připojen na farnesyl 

nebo geranylgeranyl nacházející se v membráně (Mitin et al., 2012; Roberts et al., 2008). 

Další způsobem je palmitoylace (Navarro-Lérida et al., 2012). Post-translační modifikace také 

zajišťují regulaci Rho proteinů. Fosforylace RhoA snížila jeho schopnost aktivovat kinázu 

asociovanou s Rho (ROCK) (Nusser et al., 2006). Naopak SUMOylace zvyšuje aktivitu Rac1 

proteinu (Castillo-Lluva et al., 2010). Regulovat lze i pomocí mikro-RNA, které se 

komplementárně váže na příslušné mRNA a tím blokuje jeho translaci. Takto byla pomocí 

miR-124, jež reguluje cytoskeletární proteiny, snížena hladina Cdc42 a byl zrychlen růst 

axonů (Yu et al., 2008). 

Proteiny Rho rodiny jsou schopny integrovat signály z několika různých typů 

receptorů a poté na ně reagovat. Typy těchto receptorů jsou GPCR (Fromm et al., 1997), RTK 

(Schiller, 2006), ionotropní receptory (Murakoshi et al., 2011), cytokinové receptory (Puls et 

al., 1999), plexiny (Paldy et al., 2017) a integriny (Hotchin and Hall, 1995). Signální kaskády 

a výsledné exprimované produkty se liší podle podrodin. Zde budou uvedeny pouze ty, které 

se nacházejí v buňkách nervové tkáně. Pro podrodinu Rho jsou hlavními efektory ROCK a 

mDia, jejichž kaskáda v buňce zapříčiňuje aktinovou polymerizaci a kontrakci 
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aktinomyozinového aparátu s tvorbou stresových vláken. Cdc42 aktivuje WASP a kinázu 

PAK. Efektory podrodiny Rac jsou také PAK a navíc WAVE, který je příbuzný efektoru 

WASP. Exprese kaskád následujících downstream od Rac i CdCc42 má za účinek aktinovou 

polymerizaci, která vede k tvorbě lamelipodií a filopodií (Obr. 3) (Humphries et al., 2020). 

 

Obr. 3 Proteiny rodiny Rho, jejich hlavní kaskády a jimi indukované účinky na neuron 

(Humphries et al., 2020) 

3.2.1 Diferenciace neuronů a regulace navigace axonu 

Diferenciace neuronů probíhá následovně. Po dělení neuronu dochází zpravidla k jeho 

migraci na místo dalšího působení (Edmondson and Hatten, 1987). V procesu migrace 

neuronu účinkují proteiny Rho (Zipkin et al., 1997). Rac1 zajišťuje optimální rychlost 

migrace, čímž získávají vybrané neurony kompetiční výhodu pro zaujetí správného místa 

(Chen et al., 2007). Poté, co je neuron usídlen, dochází k růstu a prodlužování axonu. V tom 

se uplatňují Rac a Cdc42 proteiny (Luo et al., 1994). Rho proteiny zajišťují polarizaci 

neuronu tak, aby byl pouze jeden růstový kužel, jenž se diferencuje v axon (Bradke and Dotti, 

1999). Rac1 rekrutuje pomocí WAVE komplexu proteinový komplex Arp2/3 na plazmatickou 

membránu. Arp2/3 pak vykonává remodelaci aktinových vláken, což právě způsobuje 

prodlužování axonu (Tahirovic et al., 2010). Naopak RhoA inhibuje prodlužování axonu a 

zabraňuje přílišnému růstu (Jalink et al., 1994). Během růstu axonu zajišťuje jeho navigaci 

GEF náležící Rho rodině. GEF reguluje proces endocytózy a určuje, zda buňka pozře nebo ne 

růstové atraktanty, přičemž směrem pozření atraktantů se následně tvoří růstový kužel 

(Cowan et al., 2005). Po usídlení neuronu dochází také k četné tvorbě dendritů, což pozitivně 

ovlivňuje Rac1 (Luo et al., 1996). Rho A je důležitým regulátorem dendritické morfogeneze 
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CNS. Při nedostatku RhoA se dendrity příliš prodlužují a při nadbytku dochází k redukci 

komplexity dendritů (Lee et al., 2000).   

Pro vývoj senzorických neuronů se Rho nezdá být zásadní. Vyvíjející se myši měly 

v porovnání s dospělci zvýšenou expresi RhoA v neuronech DRG, avšak po inhibici RhoA 

nebyl zaznamenán žádný defekt. Místo toho došlo ke zvýšení exprese RhoC, které 

kompenzuje absenci RhoA (Leslie et al., 2012). U Rac podrodiny je situace podobná. V míše 

bylo Rac3 v největší koncentraci v embryogenezi, ale knockout Rac3 neměl žádný vliv na 

brzký vývoj senzorického nervového systému (Corbetta et al., 2005). V mozečku mají ale 

proteiny Rac a Cdc42 zásadní vliv na přežití granulárních neuronů, způsobují inhibici 

proapoptické dráhy JNK (Linseman et al., 2001). Jak již bylo zmíněno výše, i v dalším 

případě je protein RhoA antagonistou k Rac a Cdc42. Proteiny RhoA nebo RhoB dokážou při 

traumatu mozku nebo jeho dlouhodobé regeneraci navodit programovanou buněčnou smrt 

(PCD) poškozených neuronů. RhoA aktivuje PCD přes p38alpha, zatímco RhoB přes kaspázu 

3 (Barberan et al., 2011; Semenova et al., 2007). Lze usuzovat, že tyto dvě dráhy budou 

synergické.  

Rho rodina je důležitá pro vývoj nervové soustavy, vliv proteinů této rodiny spočívá 

v navigaci a následné regulaci modelování aktinového cytoskeletu. Účastní se celého vývoje 

neuronů, a to pozitivní i negativní regulací. 

3.2.2 Růst a regenerace axonu 

Exprese proteinů Rho rodiny se liší mezi jednotlivými typy buněk nervového systému. 

V této srovnávací studii byla po poranění míchy zjištěna zvýšená exprese Rho, Rac a Cdc42 u 

oligodendrocytů, astrocyty měly zvýšenou expresi Rac1 a RhoB a neurony produkovaly navíc 

i Tc10, kromě Rac1 a RhoB (Erschbamer et al., 2005). Ačkoliv je schopnost neuroplasticity 

PNS po zranění významně vyšší než u CNS, opětovná inervace nebývá perfektní. Při 

poškození senzorického axonu v jeho počátečním stádiu růstu začínají sousedící neporaněné 

axony spolu soupeřit o místo reinervace v pokožce. Axon, který tam dorostl nejrychleji, 

obsadil dané místo a poté začal odpuzovat dorůstající původní axon. Při inhibici RhoA 

kaskády byl dorůstající, původně poškozený neuron úspěšnější v reinervaci škáry. Pokud byl 

ale poškozený axon v pokročilejší fázi regenerace, sousedící axony obsazovaly jeho místo 

s výrazně menší frekvencí (O’Brien et al., 2009). V návaznosti na to, peptidy C3 – inhibitory 

RhoA nejen blokují RhoA, ale také aktivují ERK kaskádu, která je jinak svázaná s činností 

proteinů Ras rodiny, a jež zvyšuje schopnost proliferace (Auer et al., 2012). Peptidy C3 se při 

testech na myších ukázaly být účinné v regeneraci PNS. Výsledky naznačují, že C3 má 
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terapeutický potenciál (Huelsenbeck et al., 2012). V nedávné době byla představena genová 

terapie transferáz C3 pomocí virových vektorů vytvořených na základě adenovirů (Santiago-

Lopez et al., 2018). Cílení na další molekuly downstream dráhy RhoA se zdá být účinné, 

především na efektor ROCK, který byl inhibován molekulou Y-27632 (Cheng et al., 2008). 

Další inhibitorem ROCK je HA-1077 (fasudil), jenž byl otestován na několika pacientech, u 

kterých zrychlil regeneraci periferie (Hiraga et al., 2006).  

V tomto případě se nezdá, že by CNS bylo výrazněji omezeno schopností regenerace 

oproti PNS. Při injekci C3 peptidů do retinálních gangliových buněk (RGC) se značně zvýšila 

regenerace, to bylo ale účinné pouze během prvního týdne od zranění (Bertrand et al., 2007). 

Od C3 byl odvozen protein BA-210, který má podobné regenerační účinky, a navíc i 

protektivní účinky. Pro požadovanou efektivitu je ale potřeba ho podat během 24h od zranění 

(Lord-Fontaine et al., 2008). Později BA-210, pod obchodním názvem Cephrin, prošel bez 

zaznamenání vedlejších efektů klinickou zkouškou (Fehlings et al., 2011). U další studie byl u 

pacientů potvrzen účinek na zlepšení regenerace míšních neuronů, pokud se Cephrin podal 

během operace (McKerracher and Anderson, 2013). Také aplikace již zmiňovaných inhibitorů 

ROCK, kterými jsou Y-27632 a fasudil, zvýšila regeneraci RGC myšího optického nervu 

(Lingor et al., 2007). Další metodou je doručení DNROCK, tedy negativní alely genu ROCK, 

pomocí virového vektoru do neuronu CNS, kdy dojde k vypnutí ROCK dráhy. Účinek je 

stejný jako u inhibice farmaky – zvýšení regenerace (Wu et al., 2009). Jak další článek 

naznačuje, Rho-ROCK kaskáda může být regulátorem amyloidu β42, který tvoří amyloidní 

plaky. Ty jsou hlavní příčinou neurodegenerativních účinků Alzheimerovy choroby. Inhibitor 

Y-27632 dokázal snížit hladinu amyloidu β42 v myším modelu s indukovanou AD (Zhou et 

al., 2003). Pro snížení hladiny amyloidu β42 jsou účinné ale i látky, které nehrají žádnou roli 

v Rho kaskádě, jako ibuprofen, indomethacin nebo sulindac sulphide (Weggen et al., 2001). 

Proteiny z rodiny Rho mají významný vliv na neuroregeneraci a mají terapeutický potenciál, 

který je již intenzivně zkoumám. 

3.3 G-proteiny Rab 

Proteiny rodiny Rab se začaly významněji studovat až později než jiné monomerní G-

proteiny. Prvním objeveným zástupcem této rodiny byl protein Sec4, a to v souvislosti se 

sekretorickou dráhou buňky (Salminen and Novick, 1987). Krátce na to bylo zjištěno, že 

exprese Rab3 je vázána na pouze na konkrétní tkáň – na mozkovou (Olofsson et al., 1988). Při 

porovnání genových sekvencí byla nalezena úzká podobnost mezi Rab1, Rab2, Rab3 a Sec4, 

o kterém se vědělo, že má regulační funkci v post-Golgi vezikulárním transportu. Funkce 
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proteinů této rodiny tedy spočívá v regulaci vezikulárního transportu v nervové soustavě 

(Ayala et al., 1989). Rab rodina zahrnuje kolem 60 malých GTPáz, jež zajišťují správné 

třídění materiálu určeného k endocytóze a exocytóze. Rab proteiny zajišťují odškrcení 

membrán, tvorbu váčku, pohyb váčku podél cytoskeletu, přiblížení a fúzi s cílovou 

membránou, to vše aktivací efektorových proteinů, kterými jsou třídící faktory, poutací 

faktory, kinázy, fosfatázy a molekulární motory (Stenmark, 2009). Proteiny Rab a jejich 

efektory určují identitu jednotlivých organel a kompartmentů. Z toho důvodu se nacházejí na 

membránách všech organel, jež mají alespoň okrajovou roli v endomembránovém transportu. 

Samotné Rab, ačkoliv jsou hlavním mechanismem, však vždy nestačí k určení identity 

(Ali et al., 2004). Dalším mechanismem je kooperace Rab se svým GEF (Gerondopoulos et 

al., 2012). GEF ke správnému vykonávání této funkce potřebuje zase GDI (Pylypenko et al., 

2006). GDI reaguje pouze s prenylovanými Rab proteiny, které jsou touto postranslační 

modifikací přichyceny k membráně. S Rab proteiny volně disociovanými v cytoplazmě GDI 

není schopno reagovat. Volně disociované proteiny přiblíží k membráně eskortní protein RES, 

poté jsou Rab přikotveny k membráně geranylgeranyl transferázou (Andres et al., 1993). 

Podle rozsáhlého screeningu se v lidském těle nachází 30 různých Rab proteinů. Efektory 

těchto proteinů bývají ve většině případů aktivovány několika Rab, nikoliv pouze jedním, což 

značí konvergenci kaskád regenerace (Fukuda et al., 2008). 

 

Obr. 4 Rab proteiny kladně (zelené), záporně (červené) a oportunisticky (černé) ovlivňující 

polarizaci hipokampálních neuronů (A) a diferenciaci nervových buněk (B) (Villarroel‐

Campos et al., 2016) 
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Rostoucí axon potřebuje dodávat mnoho materiálu, aby mohl zvětšovat povrch své 

plazmatické membrány (PM) s odpovídající efektivitou, zároveň musí tento děj probíhat 

rychle vzhledem k nemalé velikosti axonu v porovnání s tělem neuronu. Jednotlivé Rab 

ovlivňují růst axonu různým způsobem (Obr. 4). Rab proteiny zde dále rozdělím podle 

transportní dráhy, se kterou jsou svázány. 

3.3.1 Biosyntetická dráha a růst axonu 

Rab proteiny související s exocytózou v biosyntetické dráze, a které jsou navázány na 

trans-Golgiho síť (TGN), jsou Rab6, Rab8, Rab10, Rab13 a Rab33. GTPázy účastnící se 

těchto drah zajišťují a podporují růst neuronu a jeho výběžků. 

 Protein Rab6 zajišťuje organizaci exocytotického transportu od TGN, označuje a váže 

materiál ke kinezinu, který přesouvá vezikl k plazmatické membráně (Grigoriev et al., 2007). 

Rab6 je regulátorem nervové diferenciace. Během brzkého nervového vývoje se efektorem 

Rab6 stává BICDR-1, jenž je silně exprimován a váže materiál na dyneinové motory, čímž 

brzdí růst axonů. Důvodem toho je, že materiál je v rané fázi vývoje potřeba pro růst těla 

neuronu. V dospělém neuronu je tvorba BICDR-1 nižší, a tak Rab6 podporuje anterográdní 

transport kinezinem Kif1C a růst axonu (Schlager et al., 2010). Transport za pomocí kinezinu 

Kif1C ale rovněž ovliňuje množství adhezinu α5β1, který se dostane k PM (Theisen et al., 

2012) a to má pozitivní vliv na růst mozečkových granulárních neuronů (Wu et al., 2007). 

Další efektor proteinu Rab6, COH1, zajišťuje strukturální stabilitu Golgiho aparátu. Při 

roztříštění a nestabilitě membrán Golgiho aparátu v důsledku snížené produkce Rab6 dochází 

ke snížení růstu neuronů (Seifert et al., 2015). U cílového místa na PM indukuje Rab6 

aktivaci proteinu Rab8, ten poté organizuje zachycení veziklu a fúzi s cílovou membránou 

(Grigoriev et al., 2011).  

Role Rab8 tedy shodně jako u Rab6 spočívá v přepravě veziklů z TGN do PM a při 

inhibici Rab8 dochází ke sníženému růstu hipokampálních neuronů (Huber et al., 1995). Rab8 

ale také reguluje recyklaci na PM, čímž podporuje růst výběžků neuronu (Hattula et al., 

2006). Spousta drah se v membránovém transportu sbíhá. Jednou z nich je GEF proteinu 

Rab8, jež je zároveň GEF pro Rab11 (Horgan et al., 2013). Aktivita GEF náležícího proteinu 

Rab8 taktéž ovlivňuje dynamiku povrchových výběžků neuronu a polarizovaný membránový 

transport. Toto GEF může být aktivováno proteinkinázou C, kdy po aktivaci směřuje do 

výběžků neuronu (Hattula et al., 2002). 

Protein Rab10 zajišťuje anterográdní přepravu vezikulů na PM a růst axonu. Jedním 

z jeho aktivátorů je protein Lgl1, který katalyzuje uvolnění GDI (Wang et al., 2011). Rab10 se 
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účastní přepravy po aktinovém ale i mikrotubulárním cytoskeletu. Přeprava po aktinovém 

začíná navázáním Rab10 na myosin Vb, tento komplex se následně odtrhává od TGN a 

dochází k tvorbě Rab10 vezikulů (Liu et al., 2013). Po mikrotubulárním cytoskeletu se 

přepravuje vezikl s Rab10 navázaným na protein JIP1. JIP1 je připojen na lehký řetězec 

kinezinu KLC, který se pohybuje po mikrotubulech. Tento komplex je důležitý pro polarizaci 

neuronů neokortexu (Deng et al., 2014). V blízkosti PM se vezikul s Rab10 váže na protein 

MARCKS, jenž umožňuje fúzi membrán. To ale pouze pokud je MARCKS fosforylován 

atypickou proteinkinázou C (Xu et al., 2014). PKC také zajišťuje fosforylaci a uvolnění výše 

zmíněného Lgl1 (Betschinger et al., 2003), a tak s přihlédnutím na fakt, že jednotlivé izotypy 

PKC jsou téměř zaměnitelné (Herget et al., 1995), lze konstatovat, že působnost PKC je 

synergická a důležitá v přepravě Rab10 veziklů. 

Rab13 se podílí na růstu a regeneraci neuronů. Efektorem Rab13 je JRAB/MICAL-L2. 

Společně tvoří komplex a vážou na sebe actinin-4, který přepravují z těla neuronu do 

periférie. Actinin-4 se následně ve výběžcích podílí na reorganizaci aktinového cytoskeletu, 

která ústí v růst axonu (Sakane et al., 2010). Protein JRAB/MICAL-L2 je zároveň i efektorem 

GTPázy Rab8. Tyto dvě dráhy konvergují a směřují tak v neuroregeneraci (Yamamura et al., 

2008). Upstream regulátorem Rab13 je tumor-supresorový protein p53, jenž se účastní jak 

apoptózy neuronu, tak i jejich růstu a regenerace. Tyto protichůdné stavy jsou dány odlišnými 

post-translačními modifikacemi, kdy při acetylaci lysinu 320 dochází ke zvýšenému růstu 

neuronů v CNS i PNS (Di Giovanni et al., 2006). 

Protein Rab33 se podílí na růstu axonů modulací anterográdní transportu. Jeho 

zvýšená exprese byla zaznamená během růstu myších hipokampálních neuronů, kde Rab33 

zajišťoval především fúzi veziklu s cílovou membránou růstového kužele (Nakazawa et al., 

2012). Rab33a i Rab33b jsou exprimovány v mozku především během vývoje hipokampu a 

kortexu, přičemž jejich role v růstu axonů je do značné míry vzájemně zastupitelná (Huang et 

al., 2019). 

3.3.2 Endocytóza a růst axonu 

Rab proteiny, jejichž kaskády souvisí s endocytózou a tedy retrográdním transportem 

směřujícím do časných endozomů (EE) nebo pozdních endozomů (LE), jsou Rab5, Rab7, 

Rab21 a Rab22. GTPázy účinkující v těchto drahách svým endocytotickým působením 

inhibují růst axonů.  

Abnormální zvětšení EE je jednou z prvních vnitrobuněčných změn pyramidálních 

neuronů při onemocnění sporadickou Alzheimerovou chorobou nebo Downovým syndromem.  
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Časné endozomy souvisí s tvorbou amyloidu β (Cataldo et al., 2000). Zvětšení endozomů 

nastává kvůli zvýšené expresi Rab4, Rab5, Rab7 a Rab27. To ukazuje propojení mezi 

neurodegenerativními onemocněními a poškozenou endocytotickou dráhou (Ginsberg et al., 

2011). 

GTPáza Rab5 reguluje fúzi plazmatické membrány a veziklu směřujícího do EE 

(Gorvel et al., 1991). Rolí Rab5 je také udržování systému retrográdního transportu 

doplňováním membrán EE a LE a také lysozomů (Zeigerer et al., 2012). Aktivace Rab5 

působí svým retrográdním transportem snížený růst axonů. Rab5 je také inhibován růstovým 

faktorem NGF, který svými účinky kladně působí na růst neuronů (Liu et al., 2007). Protein 

Rab5 kooperuje a interaguje s kinázou LRRK2, přičemž společně regulují snížení růstu 

hipokampálních nervových výběžků. Mutace LRRK2, při které dochází ke zkrácení dendritů, 

je jednou z příčin Parkinsonovy choroby (Heo et al., 2010). Růstově inhibiční funkce Rab5 je 

velmi důležitá během nervového vývoje. Rab5 přes svůj efektor Rabaptin-5 reguluje 

Semaphorin 3A. Ten stimuluje kolaps růstových kuželů neuronů corpa callosa, které 

přemosťuje hemisféry, a nastává odpuzení axonů. Tímto mechanismem dochází k zajištění 

správného synaptického napojení (Wu et al., 2014). Dalšími efektory jsou EEA1, které slouží 

jako poutací faktor k časnému endozomu během retrográdního transportu (Lawe et al., 2002), 

nebo protein SARA, který zajišťuje zvětšování EE a recyklaci receptorů z PM (Hu et al., 

2002). Aby ale mohlo dojít k provedení těchto úkonů, musí být v komplexu s Rab5 a 

efektorem také GEF Rabex-5 (Lippé et al., 2001). 

Rab7 postupně nahrazuje Rab5 při retrográdním transportu. Při transportu z EE do LE 

se vezikly, s nákladem určeným k degradaci, zvětšují, koncetrují a postupně ubývají. Během 

toho Rab5 konverguje na Rab7, což je zajištěno komplexem VPS/HOPS (Rink et al., 2005). 

Funkce Rab7 zůstává stejná jako u předcházející GTPázy – omezuje růst nervových výběžků. 

U některých pacientů s neurodegenerativními onemocněními byla nalezena mutace Rab7, což 

potvrzuje souvislost mezi poruchou retrográdního transportu a těmito nemocemi (Saxena et 

al., 2005). Jednou takovou neuropatií je onemocnění Charcot-Marie-Tooth, kde mutací 

dochází k přílišné expresi Rab7 vedoucí ke zkrácení axonů (Cogli et al., 2010). 

GTPáza Rab21 se účastní dynamiky časných endozomů – jeho efektorem je EEA1 

(Simpson et al., 2004). GEF proteinu Rab21 je Rabex-5, jenž je současně GEF proteinu Rab5. 

Funkce těchto dvou GTPáz je do značné míry zastupitelná. Rab21 ale disponuje autoinhibiční 

funkcí, která může být negována efektorem Rabaptin-5 (Delprato and Lambright, 2007), takto 

se může zvýšit šíře retrográdního transportu. Pokud GEF Varp aktivuje Rab21, dochází 

k růstu dendritů. K tomu dochází proto, že Varp aktivuje a zapojí do komplexu protein TI-
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VAMP, který se i v jiných kaskádách účastní exocytózy. Defektní mutace Rab21 zvyšuje 

exocytózu (Burgo et al., 2009). To značí, že bez TI-VAMP působí Rab21 v endocytóze. 

Rab21 působí v endocytóze i v exocytóze. 

Rab22 organizuje transport materiálu a receptorů z EE do recyklujících endozomů 

(Magadán et al., 2006). Efektorem Rab22 je EEA1 (Mishra et al., 2010), který je společným 

efektorem i pro Rab5 a Rab21, což ukazuje určitou souběžnost těchto drah. Rozdílem mezi 

touto podobností zůstává, že Rabex-5 je GEF proteinu Rab5, ale pro Rab22 je efektorem. 

Takto tvoří synergistickou kaskádu Rab22-Rabex-5-Rab5 (Zhu et al., 2009). 

3.3.3 Recyklující endozomy a růst axonu 

Rab GTPázy, jejichž cyklus značně souvisí s recyklujícími endozomy (RE), jsou 

Rab4, Rab11, Rab14 a Rab35. Některé z nich podporují růst axonu, jiné růst svými účinky 

potlačují. Zda růst podporují nebo ne, se liší i v závislosti na dalších faktorech. 

Rab4 umožňuje exocytotický transport již zrecyklovaného materiálu zpět na 

plazmatickou membránu růstového kuželu neuronů. To probíhá tak, že vezikly s proteinem 

Rab4 se odštěpují z endozomů, na které je do té doby vázán Rab5. To pozitivně ovlivňuje růst 

axonů (Falk et al., 2014). Rab4 přednostně zajišťuje anterográdní transport při vazbě na 

kinezin-2, minoritní roli má ale i v retrográdním transportu, kdy je navázán na dynein (Dey et 

al., 2017). Při Huntingtonově chorobě dochází k poškození HTT genu, jehož produkt za 

normálních okolností asociuje s Rab4. Výsledkem toho je nedostatečný transport na PM a 

z toho plynoucí snížený růst striatálních neuronů. Nadbytkem Rab4 však lze tyto defekty 

znegovat (White et al., 2020). 

Rab11 reguluje anterográdní transport směřující z RE na PM. Rab11 je jednou z příčin 

omezené regenerace CNS v dospělosti. Při dozrávání neuronu se mění cílení Rab11 veziklu, 

s materiálem potřebným pro růst, z axonu na tělo neuronu. Avšak zvýšením exprese Rab11 

dochází k přesycení těla neuronu Rab11 vezikly, jež směřují dále – do axonů. Takto byla 

znatelně zvýšena regenerace po axotomii, což značí terapeutický potenciál pro pacienty se 

zraněním CNS (Koseki et al., 2017). Jeho upstream regulátorem je kináza LMTK1, která 

ovšem aktivuje Rab11 pouze tehdy, pokud je sama fosforylována kinázou Cdk5. Jedná se tedy 

o kaskádu Cdk5-LMTK1-Rab11. Rab11 takto zajišťuje růst axonů kortikálních neuronů 

(Takano et al., 2012). Následně Rab11 vytvoří komplex se svým adaptorovým proteinem 

protrudin, s kinezinem KIF5 a efektorovými proteiny VAP, SURF4 a RTN3. Tento komplex 

směřuje na PM, kde efektorové proteiny zajišťují prodlužování axonu (Matsuzaki et al., 

2011). Mimo jiné Rab11 společně se svým dalším efektorem RCP zajišťují pomocí veziklů 
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přepravu integrinů. Těmi jsou především alpha9 a beta1 ale i další integriny. Integriny na 

povrchu růstového kuželu pak způsobují růst a regeneraci axonu (Eva et al., 2010). RCP 

interaguje nejen s Rab11, ale se stejnou afinitou s Rab25 a s poloviční afinitou s Rab14 (Lall 

et al., 2015).  

Rab14 zasahuje jak do biosyntetické exocytické dráhy, tak do recyklační endocytické 

dráhy. To z důvodu zprostředkování přemostění mezi TGN a EE (Junutula et al., 2004). 

Rab14 je hlavním proteinem, který je v lysozomech recyklován proteázami Cathepsin B a L. 

Při deficienci těchto proteáz dochází k prudkému zvýšení množství Rab14 a prostřednictvím 

toho směřuje na PM méně molekul, než by mělo. Následkem toho dochází k neurodegeneraci 

a indukci tumorů (Stahl et al., 2007).  

 Protein Rab35 reguluje transport recyklační endocytózu. Náklad směřuje od PM k RE 

(Kouranti et al., 2006). Rab35 ale taktéž způsobuje růst neuronů, přičemž mechanismem toho 

je regulace Rho GTPáz tak, aby podporovaly tvorbu aktinového cytoskeletu (Chevallier et al., 

2009). Efektorem pro Rab35 je fascin, který dále zapříčiňuje růst neuronů vazbou aktinu do 

svazků (Zhang et al., 2009). Tyto dva odlišné stavy – endocytóza a růst neuronu – jsou dány 

vazbou Rab35 s určitými GEF. Pokud je navázán connecdenn 3, tak Rab35 tvoří komplex 

s proteinem fascin, což podporuje růst neuronu. Pokud je na Rab35 navázán connecdenn 1 

nebo 2, tak dochází k recyklační endocytóze materiálu a růst axonu je inhibován (Marat et al., 

2012). Protein Rab35 také negativně reguluje tvorbu myelinu potlačením mTORC1. Tato 

kináza, pokud je aktivní, značně stimuluje tvorbu myelinu a růst neuronu (Sawade et al., 

2020). Rab35 během růstu neuronu interaguje se svým dalším efektorem centaurin-β2. Ten 

propojuje Rab35 s GTPázou Arf-6, jež se nachází také na RE, a současně Arf-6 jako její GAP 

vypíná (Kobayashi and Fukuda, 2012). Centaurin-β2 s dalším efektorem proteinu Rab35 – 

MICAL-L1 – poté rekrutují EHD1, které inhibuje Arf-6 a tím ještě umocňuje růst axonů 

(Kobayashi and Fukuda, 2013). Aktivace MICAL-L1 způsobí aktivaci dalších Rab proteinů, 

které indukují růst neuronu. Rab35 tedy slouží jako integrační GTPáza, která dalšími 

mechanismy spouští růst axonu (Kobayashi et al., 2014). 

3.4 G-proteiny Arf 

Rodina Arf má fyziologicky částečně podobnou funkci jako rodina Rab – zajišťuje 

regulaci buněčných transportních procesů, dynamiku aktinového cytoskeletu, a navíc také i 

buněčnou adhezi a metabolismus lipidů (Obr. 5). Tato rodina zahrnuje přes 30 zástupců, 

z nichž se pouze polovina nachází v lidském těle. Dělí se do tří podrodin – Arf, Sar a Arf like 

(Sztul et al., 2019). První Arf byl objeven při ADP-ribozylaci Gα podjednotky trimerního G-
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proteinu v komplexu s cholera toxinem. Z toho bylo odvozeno jméno této rodiny – ADP-

ribosylační faktor (Arf) (Kahn and Gilman, 1984). Mezi eukaryoty se jedná o funkčně velmi 

konzervované proteiny (Kahn et al., 1991). 

Proteiny Arf se nachází na membránách veziklů a kompartmentů. Aby na nich mohly 

být přichyceny, jsou posttranslačně modifikované myristolyací, kdy jsou na N-koncovém 

glycinu přichyceny ke kyselině myristové. Tento proces katalyzuje N-myristoltransferáza 

(Lodge et al., 1997). Takto ukotveny mohou být ale pouze ve stavu s navázaným GTP 

(Antonny et al., 1997).  Tuto schopnost – reagovat na změnu nukleotidu změnou lokalizace 

k membráně nebo mimo membránu – umožňuje Arf proteinům přítomnost tzv. propojovací 

smyčky. Smyčka přenáší konformační změnu z vazebného místa nukleotidu na N-konec. 

Sekvence pro tuto smyčku má podobnost s Gα podjednotkou trimerních G-proteinů a zároveň 

Arf rodinu naprosto odlišuje od zbylých rodin monomerních GTPáz (Carlos Amor et al., 

1994). Arf se od zbylých rodin malých GTPáz odlišují také absencí GDI (Regazzi et al., 

1992).  

 

Obr. 5 Arf proteiny a jejich funkce – membránový transport, dynamika aktinového cytoskeletu 

a buněčná adheze (MBInfo National University of Singapore, použito 31.3. 2021) 

3.4.1 Sar 

Protein Sar1 má roli v anterográdním transportu mezi ER a GA při tvorbě COPII 

veziklu (Nakano and Muramatsu, 1989). Prvně je Sar1 aktivován svým GEF Sec12 (Barlowe 

and Schekman, 1993). Po aktivaci naváže Sar1 na membránu lipozomu či ER fosforylovaný 
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dimer Sec23/24 do blízkosti nákladu požadovaného k transportu. Dimer Sec23/24 následně do 

komplexu naváže fosforylovaný dimer Sec13/31. Takto vzniká obalový peptid komplexu 

COPII a dochází k polymeraci (Matsuoka et al., 1998). Protein Sec23 je ale zároveň GAP pro 

Sar1, a tak s kompletováním komplexu a vypučením veziklu dochází k rozpadu celého COPII 

komplexu. Sar1 je uvolněno a zůstává na membráně ER (Yoshihisa et al., 1993). Svou rolí 

v počátku biosyntetického transportu má Sar1 zásadní vliv na podporu růstu axonu. To je 

výrazné především během vývoje daného neuronu (Aridor and Fish, 2009). Více než na růst 

axonu má však Sar1 přímý vliv na růst dendritů (Ye et al., 2007). Významný vliv tohoto 

proteinu je i u astrocytů, které slouží jako „chůvy“ neuronů. Tyto buňky dokáží sekrecí 

neurotrofického faktoru MANF zabránit smrti neuronů při patofyziologických stavech, 

přičemž MANF je transportován COPII váčky (Oh-Hashi et al., 2012). To může být 

významné při léčbě neurodegenerativních onemocnění. 

3.4.2 Arf 

Arf1 má několik rolí v buněčném transportu, přičemž všechny vychází z Golgi. 

Nejvýznamnější je zajištění retrográdního transportu z GA do ER pomocí COPI váčků. 

Transport začíná aktivací Arf1 pomocí jeho GEF GBF-1, přičemž se Arf1 ukotví na 

membráně GA (Deng et al., 2009). Aktivované Arf1 na sebe začíná navazovat β-COP 

podjednotky heptamerního koatomeru (Zhao et al., 1997). Takto se na β-COP otevírá další 

vazebné místo a postupně se tímto způsobem na sebe vážou další podjednotky koatomeru 

(Sun et al., 2007). Každá podjednotka heptameru váže odlišný náklad podle specifických 

aminokyselinových motivů (Eugster et al., 2004). Zároveň podjednotky koatomeru, náklad a 

SNARE proteiny poutají k budoucímu veziklu GAP, jež náleží proteinu Arf1 (Schindler et al., 

2009). Hromadící se Arf1 nakonec způsobuje odtržení COPI váčku (Beck et al., 2011). 

Aktivita GAP proteinu Arf1 se zvyšuje s přibývajícím zakřivením. Při odtrženém COPI váčku 

tedy nastává nejvyšší možné zakřivení a probíhá maximální aktivita GAP (Bigay et al., 2005). 

GAP posléze způsobuje hydrolýzu Arf1, které se tak odpoutává od COPI komplexu. 

Následkem toho se celý komplex rozpadá a vezikl s materiálem putuje do ER (Reinhard et al., 

2003).  

Vazebné místo Arf1 proteinu je kromě COPI schopno vázat i komplex adaptorového 

proteinu (AP), jenž se propojuje s klatrinem (Yu et al., 2012). Arf1 se tedy účastní i 

anterográdního transportu, který probíhá mezi TGN a endzomy. Arf1 rekrutuje AP-1, které se 

účastní sestavování klatrinového veziklu (Ren et al., 2013). Exprese Arf1 ovlivňuje vývoj celé 

mozkové kůry, při mutaci v jeho GEF dochází ke zmenšení mozku (Sheen et al., 2004). Svou 
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rolí na počátku transportního systému Arf1 podporuje růst axonů (Jareb and Banker, 1997). 

Především ale svým napojením na Golgi reguluje Arf1 růstovou asymetrii dendritů, přičemž 

podporuje v růstu vždy ten nejdelší (Horton et al., 2005). 

Protein Arf3, pokud je vše v pořádku, nemá žádnou roli v buněčném transportu. Slouží 

jako náhrada Arf1 a uplatňuje se až při jeho absenci (Popoff et al., 2011). Arf4 kontroluje 

vývoj dendritických trnů a způsobuje jejich růst, zvyšuje také jejich hustotu na dendritu. 

Aktivita Arf4 je modulována jeho GAP ASAP1. Indukovanou zvýšenou produkcí Arf4 

dorostly dendritické trny denta gyra, které byly ztraceny následkem Alzheimerovy choroby 

(Jain et al., 2012). Snížená tvorba Arf4 byla také nalezena u Hirsprungovy choroby, kdy ve 

střevech nefungují parasympatická ganglia a nedochází tak ke správné peristelatice (Zhang et 

al., 2020). Arf4 společně s Arf5 regulují umístění některých proteinů. Tyto proteiny jsou 

odpovědné za hustotu rozmístění napěťově závislých sodných kanálů v Purkyňových buňkách 

mozečku (Hosoi et al., 2019). 

Arf6 působí v exocytóze mezi endozomy a plazmatickou membránou (Ashery et al., 

1999). Arf6 má několik hlavních efektorů. Prvním je Rac1, což je současně i efektor RhoA 

GTPázy. Dalšími jsou fosfolipáza D (Santy and Casanova, 2001) a kináza PI4P5K (Honda et 

al., 1999). Propojení s kaskádami Rho rodiny je patrné právě zde – Arf6 zajišťuje přeměnu 

filopodií, které jsou indukovány Rac1 proteinem, na dendritické trny. Zároveň také zajišťuje 

stabilizaci a přežití (Choi et al., 2006). Další efektory fosfolipázy D a PI4P5K zvyšují tvorbu 

PIP2, které váže klatrin adaptorový komplex AP-2 (Krauss et al., 2003; Paleotti et al., 2005). 

Arf6 má tedy klíčovou roli v klatrinem zprostředkované endocytóze. Efektor PI4P5K ale 

především zajišťuje prodlužování a rovněž větvení axonů (Hernández-Deviez et al., 2004). 

Zapojení Arf6 v neuroplasticitě a neuroregeneraci je také patrné z jeho vysokých hodnot 

během prvních dní po traumatu CNS (Kuharić et al., 2019). Arf6 v neuroplasticitě působí jako 

propojovací prvek mezi aktivitou NMDA receptorů a indukcí AMPA receptorů při 

dlouhodobé potenciaci. Zvýšením aktivace NMDA receptorů dochází přes Arf6 ke zvýšení 

rychlosti syntézy a zabudování AMPA receptorů do membrány neuronu (Oku and Huganir, 

2013). Protein Arf6 by se mohl podílet na remyelinaci. Arf6 totiž v neuronech během jejich 

vývoje zajišťuje sekreci proteinu FGF-2, který působí jako atraktor oligodendrocytů 

(Akiyama et al., 2014). Arf6 je tedy důležitým regulačním faktorem pro růst všech nervových 

výběžků, je také hlavním regulátorem klatrinem zprostředkované endocytózy. 
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3.4.3 ARL (Arf like) 

Arl proteiny ještě zdaleka nejsou tak prozkoumané jako Arf. Arl1 kontroluje v Golgi 

kvalitu proteinů připravených k exocytóze a to především ve fotoreceptorových buňkách (Lee 

et al., 2011). Mimo to Arl1, aktivovaný svým GEF Garz, poskytuje odlišnou exocytotickou 

cestu k růstu presynaptického nervového zakončení. Arl1 tvoří na GA komplex s proteinem 

Arfaptin, jenž po dopravě na PM zajišťuje růst axonu (Chang et al., 2015). Arl2, který je 

velice konzervovaný mezi eukaryoty, se váže s tubulin-vázajícím kofaktorem TBCD (Shern et 

al., 2003). Funkce TBCD spočívá v zachování stability dendritického větvení a růstu axonů 

pomocí změn v dynamice mikrotubulů. TBCD je současně efektorem pro Dscam, jehož 

mutace je zdrojem mentálních retardace při Downově syndromu (Okumura et al., 2015). 

Kvůli TBCD je Arl2 taktéž odpovědný za vývoj cilií – nervových výběžků – fotoreceptorové 

buňky (Wright et al., 2018). Protein Arl3 je také asociován s mikrotubuly, navíc hraje roli při 

přežití a vývoji fotoreceptorových buněk a mechanosenzorických neuronů (Schrick et al., 

2006). 

Protein Arl4 se účastní vývoje CNS, přičemž zajišťuje kompartmentaci mozku. 

Interaguje přitom s importinem-α (Lin et al., 2000). Arl4 podporuje růst nervových výběžků a 

to především aktivací Arf6 (Yamauchi et al., 2009). GTPáza Arl4 je také jedním z efektorů 

mozkového neurotrofního faktoru (BDNF) a je aktivována při dlouhodobé potenciaci paměti 

(Alme et al., 2007). Arl6 se vyskytuje ve výběžcích senzorických a hlavových neuronů 

v souvislosti s mikrotubulárním transportem. Při mutaci dochází k Bardet-Biedlovu 

syndromu, jehož projevem je i, mimo jiné, kognitivní porucha (Fan et al., 2004).  

Arl8 zajišťuje anterográdní transport veziklů z lysozomu do axonového terminálu 

rostoucího neuronu, čímž podporuje růst (Vukoja et al., 2018). Při tom Arl8 aktivuje kinezin 

UNC-104, který byl do té doby autoinhibován. Tímto mechanismem je zachována správná 

hustota a velikost synapsí (Niwa et al., 2016). Kromě toho Arl8 zajišťuje fúzi fagozomu a 

lysozomu (Garg et al., 2011). Díky tomu Arl8 dokáže v komplexu s proteinem hVps41, jenž 

usměrňuje transport do lysozomu, odstraňovat amyloid-β. Dochází tak k redukci 

neurodegenerativních plaků a zmírnění příznaků Alzheimerovy choroby (Griffin et al., 2018). 

Stejný tým již ukázal, že hVps41 je účinné i v boji s Parkinsonovou chorobou. Protein 

hVps41 dokáže odstraňovat špatně sbalený a hromadící se α-synuclein, který jinak působí 

neurotoxicky. Takto zachovává buněčnou homeostázu a léčí PD (Harrington et al., 2012).  

Proteiny Arl se účastní mikrotubulární dynamiky. Arl se kvůli svému působení 

v ciliích buněk vyskytují především v senzorických neuronech. Ačkoliv se často vyskytují 
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v buňkách jiných tkání, i tak mohou mít přesah při léčbě nebo potlačení následků některých 

genetických onemocnění spojených s nervovou soustavou. 

3.5 G-proteiny Ran 

GTPázy Ran jsou jedny z nejvíce konzervovaných proteinů mezi eukaryoty (Ach and 

Gruissem, 1994). Na rozdíl od ostatních malých GTPáz se Ran nachází především 

v buněčném jádře a neváží se na membrány (Bischoff and Ponstingl, 1991). Ran slouží jako 

cyklický regulátor obousměrného transportu mezi cytoplazmou a karyoplazmou.  

Transport požadovaného proteinu do jádra probíhá následovně – v cytoplazmě dojde 

k propojení α a β podjednotek importinu a vzápětí tento heterodimer vytvoří komplex 

s proteinem obsahujícím jaderný lokalizační signál (NLS). Komplex se poté váže na jaderný 

pór (Görlich et al., 1995; Richardson et al., 1988). Vazbou RanGTP se komplex v jádře 

rozpadá, protein s NLS je na svém místě určení a RanGTP zůstává ve vazbě s importinem β 

(Rexach and Blobel, 1995). Importin β s RanGTP se vrací do cytoplazmy a RanBP1 se 

naváže místo importinu, čímž ho uvolní. Následně RanGAP stimuluje hydrolýzu GTP, 

přičemž dochází k rozpadu komplexu a Ran je v inaktivní formě s navázaným GDP (Bischoff 

and Ponstingl, 1991). Na RanGDP se váže jaderný transportní faktor (NTF2) a přesouvají se 

do jádra (Ribbeck et al., 1998). Tam dochází za pomoci RCC1, což je RanGEF, k výměně 

nukleotidů a Ran je znovu v aktivní formě s navázaným GTP (Bischoff and Ponstingl, 1991). 

Transport nákladu z jádra v podobě proteinů a RNA probíhá takto – exportin CRM1 

vytvoří komplex s RanGTP a proteinem obsahujícím jaderný exportní signál (NES) (Askjaer 

et al., 1998).  Komplex se přichytí na jaderný pór a je přesunut do cytosolu. Poté RanBP1 

v součinnosti s RanGAP hydrolýzou Ran rozvážou komplex (Askjaer et al., 1999). NTF2 

naváže RanGDP a přesouvají se do jádra, kde RCC1 provede výměnu nukleotidů a reaktivuje 

Ran (Bischoff and Ponstingl, 1991; Ribbeck et al., 1998). 

3.5.1 Účast Ran v neuroregeneraci a neurodegeneraci 

Kromě jádra se RanGTP nachází i v axonální cytoplazmě v komplexu s dyneinem, 

importinem α a CAS, přičemž CAS slouží jako transportér importinu α z jádra. Ve zbytku těla 

neuronu je v ovšem podobě RanGDP. Při poškození axonu se zvýší lokální translace RanBP1 

a to spolu s RanGAP rozvolní komplex Ran. Uvolněný importin α se váže na importin β, 

heterodimer importinu se váže na dynein a s nákladem v podobě signální molekuly putují do 

jádra. Takto se účastní Ran retrográdní signalizace během poškození axonu neuronů PNS 

(Yudin et al., 2008). 
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Poškození jaderného transportu se též ukázalo být příčinou amyotrofické laterální 

sklerózy a frontotemporální demence. Při nahromadění repetic v genu C9orf72 dochází 

k blokaci RanGAP, čehož důsledkem je snížen import proteinů do jádra a dochází 

k neurodegeneraci. Overexpressí RanGAP, a tím zvýšeným jaderným importem a sníženým 

exportem, lze docílit potlačení neurodegenerace (Zhang et al., 2015). Dalším způsobem, jak 

může dojít ke vzniku ALS a FD, je mutace v TDP-43 (Benajiba et al., 2009; Sreedharan et al., 

2008). Demenci vycházející ze stejné příčiny předchází ztenčování sítnice. Mutace způsobí, 

že TDP-43, které slouží ve splicingu pre-mRNA, se začne vyskytovat v cytosolu. Tak dochází 

k menší expresi Ran (Ward et al., 2014). Vyšší expresí Ran lze tedy zvýšit neuroregeneraci. 

4 Závěr 

Super-rodina GTPáz Ras má zásadní vliv na růst a regeneraci neuronů. Jednotlivé 

rodiny se přitom synergicky doplňují. Proteiny Ras rodiny jsou navázány na RTK. Jsou 

významnými mitogeny a podporují růst neuronu expresí proteinů, které zajišťují přestavbu 

cytoskeletu. Při zvýšené aktivitě Ras a necílené expresi všech produktů dochází k velmi 

vysoké pravděpodobnosti vzniku rakoviny. Při expresi cílené pouze na určité geny mají Ras 

proteiny terapeutický potenciál. Rho proteiny jsou aktivní při svém zakotvení do membrány a 

jsou aktivovány přes mnoho druhů receptorů. Zajišťují přestavby aktinového cytoskeletu a 

rovněž regulují navádění axonů během jejich růstu. Účinkují v neuroregeneraci a mají 

terapeutický potenciál. Účinná a bez vedlejších účinků se ukázala být především inhibice 

RhoA, jenž slouží jako negativní regulátor regenerace neuronů. Proteiny rodiny Rab se 

účastní všech hlavních transportních drah. Zajišťují tvorbu a transport váčků a také určují 

identitu membrán. Některé svou rolí na konci exocytotického transportního řetězce podporují 

růst axonu. Zvýšením syntézy Rab proteinů účastnících se exocytózy lze zvýšit 

neuroregeneraci. Proteiny z rodiny Arf jsou významnými regulátory tvorby veziklů – Sar1 

reguluje tvorbu COPII v anterográdním transportu, Arf1 reguluje tvorbu COPI v retrográdním 

transportu a Arf6 s Arf1 regulují klatrinem zprostředkovanou endocytózu. Arl regulují 

dynamiku mikrotubulů. Tato rodina podporuje růst axonů, ale především dendritů, díky 

svému postavení na začátku exocytotického transportního řetězce. Jejich léčebný potenciál by 

mohl nalézt uplatnění především u neurodegenerativních onemocnění. Ty často souvisí 

s poruchou buněčného transportu.  V léčbě neurodegenerativních onemocnění by taktéž 

mohly nalézt uplatnění i Ran proteiny kvůli svému postavení na úplném počátku syntézy 

proteinů.   
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