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ZAGREB, 21. 07. 2015.

Znanstvenici otkrili kljuénu ulogu proteina CEP63 u razvoju
sredisSnjeg zivéanog sustava i plodnosti

U studiji objavljenoj u uglednom casopisu Nature Communications medunarodni tim
znanstvenika, medu kojima je i znanstvenik Instituta Ruder Boskovi¢ (IRB) dr. Marko
Marjanovi¢, prikazao je kljuénu ulogu centrosomalnog proteina CEP63 u razvoju mozga i
ispravnoj diobi maticnih stanica sredisnjeg zivéanog sustava. Znanstvenici su prikazali da
nedostatak funkcije ovog proteina dovodi do razvoja Seckleovog sindroma, rijetke
neurorazvojne bolesti koja kod ¢ovjeka uzrokuje mikrocefaliju i patuljasti rast te po prvi
puta dokazali njegov utjecaj na plodnost kod muske populacije.

Znanstvenici s IRB Barcelona ve¢ nekoliko godina proucavaju ulogu proteina CEP63 te mehanizam
zbog kojeg nedostatak funkcije CEP63 dovodi do razvoja Seckelovog sindroma. U ovom radu tim
znanstvenika sa Instituta za biomedicinska istrazivanja (IRB Barcelona), Sveucilista u Madridu,
Sveucilista u Barceloni, Sveucilista Johannes Gutenberg, Sveucilisne bolnice u Memphisu, Instituta
za molekularnu biologiju u Milanu, Instituta Max Planck te hrvatskog Instituta Ruder Boskovi¢
(IRB) dokazao je da protein CEP63 igra klju¢nu ulogu u razvoju mozga jer je neophodan za
ispravnu diobu mati¢nih stanica sredisnjeg zivéanog sustava.

Naime, znanstvenici su otkrili da odsutnost proteina CEP63 kod miseva uzrokuje Seckelov
sindrom te ovi miSevi predstavljaju dobar modelni sustav za proucavanje razvoja ove bolesti.

Pored toga, znanstvenici su otkrili do sada potpuno nepoznatu funkciju proteina CEP63 tako sto
su uocili da kod miseva kojima je uklonjen ovaj protein dolazi do sterilnosti muzjaka.

Sprijecavanje mikrocefalije kod miseva

Danas jo$ uvijek ne postoji ucinkovito lijecenje mikrocefalije. Ovaj poremecaj u razvoju mozga
prisutan je u vise neurorazvojnih bolesti, ukljucujuci Seckelov sindrom.

"Postoje dijagnosticki testovi za neke od tih vrsta patologija koji se mogu obavljati tijekom
trudnoce. Medutim, ti testovi nemaju neki drugi ucinak osim ranog otkrivanja bolesti s obzirom
da su bududi roditelji ograni¢eni na samo dva izbora, potpuni prekid ili nastavak trudnode, a da su
u potpunosti svjesni ishoda jer lijek ne postoji." - objasnjava dr. sc. Travis Stracker, voditelj
Laboratorija za genomsku nestabilnost i rak na IRB Barceloni.

"Nase istrazivanje utire put za budu¢a istrazivanja terapeutskih pristupa mikrocefaliji koja
ukljucuju inhibiciju proteina p53. " — zakljucuje Stracker.

Naime, znanstvenici su prikazali da nedostatak proteina CEP63 izaziva smrt matic¢nih stanica
mozga uslijed nepravilnog formiranja diobenog vretena sto dovodi do produljivanja samog
procesa diobe te pojavu stanica u mozgu s nepravilnom kolicinom DNA. Zbog toga dolazi do
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aktivacije proteina p53, inacCe poznatijeg kao cuvara genoma, koji pokreée proces programirane
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stani¢ne smrti kako bi se abnormalne stanice uklonile iz mozga.

"Odumiranje stanica, koje je posljedica mutacija u proteinu CEP63, glavni je razlog ostecenja
mozga. Kad smo sprijecili odumiranje stanica uklanjanjem proteina p53 iz embrija miseva,
mozak se razvio do normalne veli¢ine.” — objasnjava dr. sc. Jens Liiders, voditelj Laboratoriju
za organizaciju mikrotubula na IRB Barcelona.

Dodatna testiranja za moguce terapije

"Rano je govoriti o bilo kakvim terapijama za ljude jer smo tek u prvoj fazi istrazivanja. Takoder,
normalna veli¢ina mozga u ovom slucaju ne podrazumijeva i funkcionalan mozak." - upozoravaju
znanstvenici. "Nas je sljededi cilj testirati inhibitore proteina p53 koji su nam trenutno dostupni
u istim modelima miseva kako bi okarakterizirali i analizirali dugoroc¢ne ucinke postupka. Tim vise
Sto inhibicija p53 moze biti Stetna s obzirom da ovaj gen vrsi bitne funkcije u ispravhom
embrionalnom razvoju” - dodali su.

Manjak proteina uzrok je neplodnosti kod muzZjaka

Studija je takoder otkrila da protein CEP63 ima kljucni utjecaj na plodnost u muzjaka miseva, te je
po prvi puta na modelu sisavaca potvrdena hipoteza o ulozi centrosoma u mejozi, procesu
kada dolazi izmjene genetickog materijala naslijedenih od majke i oca. Istrazivaci su otkrili da je
ovaj protein uklju¢en u proizvodnju sperme i, kada ga nema, misevi su neplodni.

Istrazivanje u sklopu EU projekta

"Ovo istrazivanje radili smo u sklopu Marie Curie COFUND projekta Europske unije kroz
postdoktorsku potporu koja mi je dodijeljena i koja mi je omogucila boravak i rad na IRB
Barcelona. U laboratorijima dr. Strackera i dr. Ludersa sam proveo 2,5 godine i dobio jedinstvenu
priliku da se upoznam s tehnikama rada na modelima miSeva u istrazivanjima razvoja
ljudskih bolesti. Sad po povratku na 'Ruder’ steceno znanje i iskustvo namjeravam iskoristiti u
tekucim te bududim istrazivackim projektima.”- istaknuo je dr. sc. Marko Marjanovi¢,
znanstveni suradnik u Laboratoriju za eksperimentalnu terapiju Zavoda za molekularnu
medicinu IRB-a.

Istrazivanje je sufinanciralo i Spanjolsko Ministarstvo gospodarstva i konkurentnosti.
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