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pojeti piirody, magického idealismu a romé-
nu Jindfich z Ofterdingenu.

Zavéreénd stodvacetistrinkovd textova
priloha pfindsi vryvky z dél a z korespon-
dence J. G. Fichtcho, Fr. Holderlina, E W. J.
Schellinga, E E. D. Schleiermachera a Novali-
se. Nejvice mista v ni - vice neZ 60 stran -
je vénovino Fr. Schlegelovi.

Horynova price pfedpoklidd ctendfe
alesponi trochu obezndmené s kulturnim
a historickym vyvojem Evropy. Na druhé
strané autor zasazuje zkoumané problémy
do tohoto kontextu tak, Ze umoZiiuje po-
mérné snadnou orientaci v problematice.
Prace Déjiny rané romantiky potvrzuje nade
tvrzeni o jeho Sirokém zibéru. Pohybuje se
na pomezi mezi filozofii, religionistikou
a déjinami literatury; pro ¢tendie bude bez-
pochyby

1. HOLZBACHOVA

*Praha, VySehrad 2005, 454 s.
(véetné textovych pfiloh a obr.)

Jan Smarda,

Jana Smardova:

Cilené genetické a epi-
genetické modifikace
leukemickych bunék®

Problematika nidorovych onemocnéni
je stile aktudlni. V soucasnosti predstavuji
tato onemocnéni jednu z hlavnich pficin
dmrti v lidské populaci a pocet nové dia-
gnostikovanych pfipadi i u nds kazdoro¢né
nardsta.

Rakovina je jednim z nejtéZsich onemoc-
néni znimych v klinické mediciné. Podle
publikovanych statistickych tdajit zphsobi
vice nez 20% ze viech timrti a ve vyspélych
zemich je zodpovédnd za témér Ctvrtinu vy-
dajti za 1ékafskou pé&i. Pii¢inou abnormalni
akumulace bunék, neoplazie, se stivd poru-
$eni rovnovahy mezi bunécnou proliferaci
a bunéénym zinikem. Selhdnim nékterého
z mechanismd, kterymi zdrava bunka pfi-
zptisobuje rychlost svého riistu a déleni po-
tfebam organismu, dochizi k nekontrolova-
telné bunécéné proliferaci, kterd vede k vy-
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tvofeni nidorové tkdné. Mezi primarni typy
poskozeni genetického materiatlu v nadoro-
vych burikich patif poskozeni genetické in-
formace v kritickych lokusech gent, souvi-
sejicich piimo s rakovinou, protoonkogenii
a nidorovych supresora. Po vzniku nidoru
dochazi zpravidla ke kumulaci dal3ich gene-
tickych poskozeni, napf. mutaci, nebo k ak-
tivaci epigenetickych mechanismi, vedou-
cich k potlaceni exprese gent, které jsou vy-
znamné pro reparaci poskozené DNA.

Pochopeni vztahtt mezi normdini a né-
dorovou burikou, odhaleni molekulirnich
mechanismd maligni transformace bunky
a funkce onkogenti a nddorovych supresorti
v téchto procesech, to je tikol fady védec-
kych pracovist na celém svété, kterému je
vénovino obrovské dsili a kterému je véno-
vana i publikace autori Jan Smarda, Jana
Smardovi: Cilené genetické a epigenetické
modifikace leukemickych bunék, shroujici
vysledky experimentti s cilenou supresi on-
koproteinu v-Myb v monoblastické leuke-
mické linii BM2.

Suprese transformace v-Myb onkoprotei-
nu byla experimentilné indukovéana transfe-
kovinim lipofekci cDNA zvolenych 9 genii
do bunék monoblastické linie BM2 a byly
hodnoceny ddsledky exprese téchto gen
pro fenotyp hostitelskych bunék. Pro trans-
fekci byly zvoleny geny kédujici transkripé-
ni faktory (c-myb, RARa, RXRa, c-jun, c-fos),
jejich derivaty (3-R, v4un, v-fos) a gen pro
histonovou acetyltransferizu (CBP), viech-
ny byly zadlenény pod kontrolu stejného
promotoru.

Z hlediska sledované suprese transfor-
macni aktivity v-Myb byly velice zajimavé
ucinky exprese RARa a RXRa.

RARa a RXRa jsou predstavitelé dvou ro-
din jadernych receptor(, které po vazbé se
specifickym ligandem, kterym je kyselina re-
tinova (RA), aktivuji transkripci svych cilo-
vych gend, takZe dochazi k indukci bunééné
diferenciace. Oba receptory po aktivaci RA
indukovaly diferenciaci monoblastické linie
BM2 do stadia makrofigt a proliferace mo-
noblast byla zablokovina ve stadiu G1 bu-
nééného cyklu. Diferenciace byla doprové-
zena snizenim transkripéni aktivity onko-
proteinu v-Myb. Antagonisticky vztah mezi
receptory RA a v-Myb ukazuje na moZnost
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cileného vychyleni rovnovihy mezi témito
dvéma proteiny, kdy posileni funkce RAR
vede k obnové prirozené diferenciaéni
schopnosti monoblastii a k omezeni jejich
dali proliferace.

Zmény genové exprese a jeji regulace
jsou ovlivilovany urovni aktivace fady tran-
skrip&nich faktoru, kterd je do znacné miry
modulovina lokdlnimi zménami chromati-
nu (predevsim zmény acetylace, fosforylace
a metylace histont). Zvlasté histonova ace-
tylace hraje vyznamnou tlohu v regulaci he-
matopoézy. Pfedpoklada se, Ze remodelovi-
ni chromatinu miZe byt signifikantné vy-
znamné v regulaci proliferace a diferenciace
leukemickych bunék, a tak se nabizi jako
jedna z moznosti stimulace leukemickych
bunék nereagujicich na pritomnost RA k in-
dukci diferenciace posilenim funkce RAR
a zvySenim jeho exprese latkami ménicimi
strukturu chromatinu.

V pozici nového induktoru diferenciace
leukemickych monoblastickych bunék byl
testovan trichostatin A (TSA), zvySujici miru
acetylace histon(i s prokazatelné pozitivni-
mi vysledky na potlaceni transformacni
funkce onkoproteinu v-Myb.

Ektopicka exprese genu c-myb v BM2 je
kompatibilni s pfitomnosti v-Myb onkopro-

teinu, aniZ by doslo k potlaceni jeho trans-
formacéni funkce.Tento ndlez ukazuje na do-
minanci onkoproteinu v-Myb ve vztahu
k proteinu c-Myb. Pro maligni transformaci
bunék neni tedy zfejmé podminkou absen-
ce proteinu c-Myb, ktery se v nékterych ex-
perimentech jevil jako potencialni supresor,
ale tato absence c-Myb v transformovanych
monoblastech je zfejmé aZ disledkem dtlu-
mu exprese genu c-myb béhem diferencia-
ce.

Publikace velice prehlednou a srozumi-
telnou formou seznamuje ¢tendfe se spo-
le¢nymi vysledky experimentll kvalitnich
pracovnich tymi za posledni roky a nazna-
Cuje dalsi sméry, kterymi se maZe ubirat lid-
ské poznini v této oblasti tak, aby se moz-
nosti boje clovéka s rakovinou dostaly
o krok dile. ,Pochopeni molekuldrnich me-
chanismG maligni transformace budky je
prvni podminkou pro vypracovani 1iin-
nych protinddorovych terapii,” uvadé&ji au-
tofi v zavéru své price. S timto tvrzenim nel-
ze neZ souhlasit.

D. DVORAKOVA

* Masarykova univerzita, Sbornik praci 1ékafské fa-
kulty 120, Brno 2005, 95s.

A. Sisley: Most u Villeneuve-Le-Garenne, 1872
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