Abstrakt

Vnutrobunkovy transport mitochondrii a d’al§ich bunkovych komponentov pozdiz
mikrotubulov je nevyhnutny pre vsetky bunky a najmid pre neurdny. Anterogradny
mitochondrialny transport je pohanany molekuldrnym motorom, kinezinom-1 (KIF5), ktory je
cez adaptorovy protein TRAKI1 prepojeny s mitochondriou. Optineurin (OPTN) bol iba
nedavno objaveny ako novy reguldtor tohto mitochondridlneho transportu. V nasej nedavnej
Stidii sme spolu s nasimi spolupracovnikmi ukazali, Ze anterogradny mitochondridlny transport
umysi je regulovany Optineurinom. Taktiez sme ukézali, Zze OPTN je protein associovany
s mikrotubulami (MAP), ktory moZe interagovat’ s KIFSB-TRAK 1 komplexom, a tym predizit’
jeho prejdent vzdialenost’, ¢as zotrvania a mnozstvo dopadov na mikrotubuly. Ked'ze OPTN je
novym proteinom asociovanym s mikrotubulami iba velmi mdlo sa vie o jeho spOsobe
interakcie s mikrotubulami. V tejto praci ukazujeme ako OPTN interaguje s rdzne post-
translacne modifikovanymi mikrotubulami a réznymi izoformami mikrotubulov. Pomocou in
vitro rekonstitucie sme ukazali, ze OPTN uprednostituje nemodifikované pred vysoko post-
translacne modifikovanymi mikrotubulmi a vytvara na nich oblasti s vysokou afinitou
(patches). Okrem toho sa ukéazalo, Ze OPTN ma vyrazne vys$iu afinitu k alp4 izoforme v
porovnani s alp3 izoformou. AvSak, na rozdiel od jeho interakcie s nemodifikovanymi
mikrotubulami, OPTN na izoformach alf4 a alf3, nevytvara Ziadne rozliSiteIné oblasti
s vyrazne vysSou afinitou, ale pokryva ich homogénne. To naznacuje, Ze izoformové zloZenie
mikrotubulov by mohlo byt zodpovedné za tvorbu ur€itych oblasti s vysokou afinitou. Nase
vysledky dokopy naznacujui, Ze medzi uréitymi izoformami by mohla existovat’ afinita a pocas
zostavovania mikrotubulov by sa mohli niektoré izoformy spolu prednostne viazat. To by
viedlo k vytvoreniu odliSnych oblasti na mikrotubuloch. Tieto odliSné oblasti by potom mohli
ovplyviiovat’ vizbu proteinov, ako napr. OPTN, a molekularnych motorov na mikrotubuly a

tym tieZ regulovat intracelularny transport.
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