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Souhrn

Vychodiska: Proteiny Rab jsou malé monomerni enzymy umoznujici hydrolyzu guanozintrifos-
fat (GTP) na guanozindifosfat (GDP) a se fadi se do rozsahlé nadrodiny proteind Ras. Dosud bylo
popséno vice nez 60 téchto proteind, které plsobi pfedevsim jako regulatory vnitrobunéc-
ného transportu. Vétsina Rab GTPaz je umisténa specificky na vnitrobunéénych membréanach,
kde zajistuji napojeni na motorické proteiny a cytoskelet a fidi rizné kroky transportnich drah
v¢. formovani a pohybu vezikull ¢i membranovych fuzi kontrolujicich sekreci, endocytézu, re-
cyklaci a degradaci proteind. V poslednich letech je stale ¢astéji zminovana deregulace exprese
proteinG Rab u rliznych typd malignit. ZvySuje se pocet onemocnéni, u kterych byla zjisténa
souvislost s mutacemi v proteinech Rab ¢i v proteinech s nimi spolupracujicich a pfibyvaji di-
kazy o zapojeni Rab do patologickych stavll lidského organizmu, jako je selhani imunity, obe-
zita a diabetes, Alzheimerova choroba nebo dédi¢né genetickd onemocnéni. Funkéni poruchy
Rab zplsobené mutacemi nebo aberantnimi posttransla¢nimi modifikacemi vedou ke zmé-
nam v transportu proteind a vezikuld, které hraji zasadni Ulohu pfi vzniku a vyvoji nadorovych
onemocnéni a deregulace exprese Rab ¢asto ovliviiuje migraci, invazivitu, proliferaci a lékovou
rezistenci nadorovych bunék. Cile: Tento ¢lanek shrnuje zakladni funkce proteinti Rab v bunce,
popisuje mechanizmus jejich plsobeni a zaméfuje se na soucasné poznatky o Uloze téchto
GTPaz pfi karcinogenezi.
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Summary

Background: Rab proteins are small monomeric enzymes which belong to the large Ras protein
superfamily and allow hydrolysis of guanosine triphosphate (GTP) to guanosine (GDP). Up to
now more than 60 proteins have been described that act primarily as regulators of intracellular
transport. Rab GTPases are mostly located at the intracellular membranes, where they provide
connections to motor proteins and to the cytoskeleton and control various steps of the traffic
pathways including the formation and movement of vesicles or membrane fusion controlling
secretion, endocytosis, recycling and degradation of proteins. Today, the deregulated expres-
sion of Rab protein is discussed in different types of malignancies. The number of identified
diseases associated with mutations in Rab proteins or their cooperating partners increases
and the evidence for the involvement of Rab to the human pathologies such as the immune
failure, obesity and diabetes, Alzheimer’s disease or hereditary genetic diseases is growing. The
malfunctions of Rab proteins caused by mutations or aberrant posttranslational modifications
lead to changes in the protein and vesicle trafficking, which play a crucial role in the formation
and development of cancer and the deregulation of Rab expression frequently influences the
migration, invasion, proliferation and drug resistance of the tumor cells. Aims: This article sum-
marizes the main functions of Rab proteins in the cells, describes the mechanism of their acti-
vity and focuses on the current knowledge about the roles of these GTPases in carcinogenesis.
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Uvod

Proces maligni transformace burky je
ovlivnén fadou buné¢nych pochodl
a studium procest probihajicich v nddo-
rovych bunkach je nezbytné pro pocho-
peni vlastnosti malignit a hledani vhod-
nych pfistupl pfi jejich 1é¢bé. Spravny
prabéh zivotniho cyklu bunky je pod-
minén uplatnénim funkci jednotlivych
proteinl, k ¢emuz je nezbytna nejen je-
jich spravna syntéza, ale i tfidéni uvnitf
bunky a doprava k cilovym mistim pUso-
beni. Je zfejmé, Ze vnitrobunélny trans-
port proteinli zahrnuje Siroké spektrum
procesU a je ovliviiovdn mnoha faktory.
Na téchto komplikovanych procesech se
zna¢nou mérou podilejii proteiny rodiny
Rab. Proteiny Rab se ucastni hned néko-
lika krok( intraceluldrniho transportu
proteinl a jsou zapojeny i do regulace
sekrece a endocytézy [1]. Odchylky v en-
docytéze, nepresné cileni transportnich
vacka ¢i nespravna recyklace bunéénych
receptorll se nasledné projevuji v pro-
cesech bunécné adheze, migrace a pro-
liferace, v polarité bunék a v jejich pre-
zivani. Abnormality v intraceluldrnim
transportu proteint poté mohou inicio-
vat nékterd onemocnéni, v¢. nddoro-
vého bujeni, Alzheimerovy choroby ¢i
autoimunitnich onemocnéni [2].

Vnitrobunécny transport proteinti
Vnitrobunécny transport je tradi¢né
délen na dvé zakladni drahy — exocy-
tickou a endocytickou. Exocytdza zahr-
nuje transport materialu syntetizova-
ného bunkou k plazmatické membrané
smérujici k sekreci makromolekul ven
zburiky a také distribuci syntetizovanych
makromolekul k organeldm vlastniho
endomembranového systému. Endocy-
téza naopak oznacuje pfijem molekul
mensich nez 500 nm z vnéjsiho prostredi
buriky [3]. Nejcastéji se jedna o slozky
plazmatické membrany, povrchové re-
ceptory a také ziviny. Cast endocytova-
ného materidlu mize byt recyklovana
a transportovana zpét na povrch buriky,
¢imz dochazi k propojeni obou drah [4].
Jednotlivé transportni kroky jsou usku-
te¢hovany prostrednictvim vackd nazy-
vanych vezikuly. Cely transportni proces
zahrnuje vytvoreni vezikulu, jeho pohyb
smérem k akceptoru, pfipojeni a zavé-
re¢nou fuzi s akceptorovou membranou.

Pohyb vacku probihd za Ucasti cytoske-
letu nebo pomoci difuze [5].

Exocyticka draha

Drsné endoplazmatické retikulum (ER)
je bunécna organela zodpovédnad za
syntézu transmembranovych a sekreto-
vanych proteind. Aby mohly nové syn-
tetizované proteiny plnit své funkce, je
nutny jejich transport k cilovym mis-
tdm v bunce. Po sloZeni proteinu, pfi-
padnych posttransla¢nich modifikacich
a kontrole kvality jsou proteiny shro-
mazdény a baleny do anterogradnich
(sméfujicich vpred) transportnich vezi-
kull, jejichz povrch je tvoren obalovymi
proteiny COPII (coat protein II) [6]. Tyto
transportni vacky prendseji proteiny
z ER na pfilehlou, cis stranu Golgiho apa-
ratu (GA). Soustava GA je zodpovédnd za
Upravu a tridéni proteint a dalSich bu-
nécnych makromolekul.

Nékteré z proteind, hlavné ty s cilovou
lokalizaci v ER, mohou byt z cis strany
GA vraceny zpét do ER pomoci retro-
gradnich (zpétnych) transportnich vezi-
kulQ, které jsou tvoreny obalovymi pro-
teiny COPI (coat protein 1) [6]. VétSina
protein( je vsak v GA dale modifikovana,
pfipadné skladovana a nasledné pre-
mistovana z cis-GA do odvracené, trans
strany GA, resp. az na okrajovou ¢ast na-
zyvanou trans Golgiho sit (trans-Golgi
network — TGN), ve které dochazi k hlav-
nimu tfidéni proteina [7].

V oblasti TGN se rozhoduje o dalsim
osudu proteind. Jednou z moznosti je
draha konstitutivni sekrece, kdy jsou
proteiny nepfetrzité transportovany
k plazmatické membrané a vylu¢ovany
ven z bunky. Mozna je také exocytdza
vyuzivajici transportni nosice, které pro-
teiny pfevzaté z TGN na urcity ¢as zadr-
Zuji v cytozolu a vylucuji je z bunky az po
pfijeti signalu stimulujiciho exocytézu.
Treti moznosti je pohyb molekul z TGN
anterogradnim smérem do cilového
mista jejich plsobeni a poté, co spini
svoji funkci, ndsledny transport pfes en-
dozom az do lysozomu (Lys), kde jsou
degradovény [8].

Endocyticka draha

Vznik endocytického vacku z kompo-
nent plazmatické membrany je zpro-
stiedkovan specifickymi obalovymi

proteiny, mezi které patfi napf. klatrin
a kaveolin [3]. Endocyticky vacek na-
sledné fuzuje s ranym endozomem (EE).
Odtud vétsina proteinli postupuje pres
pozdni endozom (LE) az k Lys, kde jsou
degradovany. Nékteré proteiny vsak
mohou byt z EE recyklovany a trans-
portovany zpét na plazmatickou mem-
branu. Timto procesem dochazi k pro-
pojeni endocytické a exocytické drahy
a vznikaji tzv. endocytické a exocytické
cykly (EECs) [4].

EECs se velkou mérou zapojuji do re-
gulace signélnich bunécnych drah. Je-li
receptor nebo jeho ligand endocytovan
a nasledné degradovan, dochazi k osla-
beni signdini drahy, naopak transport re-
ceptord na buné¢nou membranu vede
k zesileni bunécné signalizace. Piikla-
dem muze byt signalizace zprostfedko-
vana receptorem pro epidermalni rs-
tovy faktor (epidermal growth factor
receptor — EGFR) [4].

Z davodu velkého mnozstvi rlzno-
rodych molekul sméfujicich do jednot-
livych cilovych destinaci v burice je ne-
zbytna dokonald regulace jednotlivych
transportnich drah. Kli¢covymi regula-
tory téchto pochodl jsou proteiny ro-
diny Rab.

Rab proteiny

Proteiny Rab jsou jedny z klicovych fak-
tord Fidicich vnitrobunécny vezikularni
transport. Jejich hlavnimi funkcemi je
zajisténi specificity transportu vazbou
na transportni vacek a definovani iden-
tity jednotlivych bunécénych organel.
Umoznuji také napojeni na motorové
proteiny (myozin) a cytoskelet, ¢imz
usnadnuji pohyb vezikulld s transporto-
vanym materidlem k pfislusnym cilovym
organeldm [9]. Proteiny rodiny Rab jsou
malé monomerni GTPazy, tedy enzymy
hydrolyzujici guanozintrifosfat (GTP) na
guanozindifosfat (GDP), které se spolu
s pfibuznymi rodinami ARF, Ran a Rho
fadi do proteinové nadrodiny Ras [3].
Jejich vlastni GTPazova aktivita umoz-
nujici pfechod mezi aktivnimi a neaktiv-
nimi stavy proteinu je predurcuje k roli
dulezitych regula¢nich molekul.

Struktura proteinti Rab
Dosud bylo v lidském genomu iden-
tifikovano ptiblizné 70 genl pro pro-
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teiny Rab [8], které jsou lokalizovany
na rtznych chromozomech [10]. Pro-
dukty téchto gen0 reguluji jednotlivé
kroky tfidéni a pfenosu proteinQ v rdz-
nych ¢astech buriky. Jednotlivé geny ko-
dujici rizné proteiny Rab mohou pod-
[éhat alternativnimu sestfihu, coz vede
ke vzniku proteinovych izoforem s od-
liSnymi funkcemi [10]. U mnohych pro-
teinG Rab neni jejich presna funkce
zatim znama [2].

Proteiny rodiny Rab vykazuji pri-
mérné pouze 30% sekvenéni homolo-
gii [2]. Jsou tvoreny pfiblizné 220 amino-
kyselinami a jejich molekulovd hmotnost
se pohybuje okolo 24 kDa [3].

Prostrukturu téchto proteind je typicka
pfitomnost nékolika vysoce konzervova-
nych oblasti vyskytujicich se i u dalSich
zastupcl nadrodiny Ras. Dulezitd je gua-
nin nukleotid vazebna doména obecné
se vyskytujici u GTPaz. Pét kratkych ob-
lasti oznacovanych RabF1-5 bylo na-
opak identifikovano pouze u rodiny
Rab [11]. Rodina proteint Rab je déle dé-
lena na tzv. podrodiny, pro které byly de-
finovany Ctyfi charakteristické protei-
nové motivy oznac¢ované RabSF1-4 [3].
Celkem bylo definovano 10 podrodin -
Rab1, Rab3, Rab4, Rab5, Rab6, Rabs,
Rab11, Rab22, Rab27 a Rab40, nicméné
mnoho protein Rab neni mozné do
téchto podrodin zaradit. V zasadé se
jednotlivé proteiny Rab odlisuji prede-
vsim v C-termindlni oblasti, ktera je ne-
zbytna pro spravnou lokalizaci proteinu
Rab v bunce [12]. Nachazeji se zde pro-
teinové motivy XXXCC, XXCCX, XCCXX,
CCXXX a XXCXC (kde X je libovolna ami-
nokyselina) obsahujici dva cysteinové
zbytky nezbytné pro prenylaci proteinu
(viz nize) (obr. 1) [13].

Cyklus Rab proteinii v bunce
Obdobné jako jiné GTPazy, mohou se pro-
teiny Rab vyskytovat v burice ve dvou for-
mach, a to v aktivni formé s navédzanym
GTP (Rab-GTP) a neaktivni formé s nava-
zanym GDP (Rab-GDP). V cytozolu se vy-
skytuji v neaktivni konformaci v komplexu
s disocia¢nim inhibitorem (GDI) [10]. Pro
aktivaci Rab a umoznénijeho fuze s mem-
bradnou je nutné odstranéni GDI a na-
sledna vyména GDP za GTP (obr. 2).
Syntéza proteint Rab de novo pro-
bihd na ribozomech v cytozolu a vede ke
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N-konec

C-konec

I:l hypervariabilni oblast se dvéma cysteinovymi zbytky pro prenylaci proteinu

|:| RabF - proteinové motivy specifické pro rodinu Rab

I RabSF - proteinové motivy specifické pro jednotlivé podrodiny Rab

Obr. 1. Schéma struktury proteinu Rab.

Struktura proteinu Rab s ozna¢enymi motivy specifickymi pro celou rodinu Rab (RabF)
a pro jednotlivé podrodiny Rab (RabSF), které se podileji na protein-proteinovych interak-
cich. Na C-konci proteinu je hypervariabilni doména s dicysteinylovym prenyla¢nim sig-

nalem (CQC).
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Obr. 2. Schematické znazornéni aktivace proteint Rab v burice.

Proteiny Rab se vyskytuji v burice ve dvou forméch - v aktivni formé s navazanym GTP
a neaktivni formé s navdzanym GDP. V cytozolu jsou proteiny Rab neaktivni v komplexu
s disocia¢nim inhibitorem (GDI). Pro aktivaci Rab a jeho pfipojeni k membrané je nezbytné

odstranéni GDI a vyména GDP za GTP.

vzniku neaktivnich forem Rab-GDP [2].
Pro jejich aktivaci je zapotiebi procesu
prenylace. Prenylace proteinl je post-
transkrip¢ni modifikace, pfi které jsou
na cysteinové zbytky obsazené v pro-
teinovych motivech C-termindlni ob-
lasti pfipojeny izoprenoidni zbytky, které
molekule dodaji hydrofobni charakter
a usnadni pozdéjsi spojeni daného pro-
teinu s konkrétnimi misty v cilové mem-
brané. V ptipadé proteinl Rab se jednd
o kovalentni pfipojeni geranylové sku-
piny na dva cysteinové zbytky pomoci
enzymu Rab geranylgeranyl transferazy
(RGGT) [14]. Pokud neni protein Rab pre-
nylovan, resp. geranylovan, zlstava i na-
déle v cytozolu bunky. Nové synteti-
zované proteiny Rab vsak maji nizkou

afinitu k enzymu RGGT. Z tohoto divodu
cytozolicky Rab-GDP interaguje s Rab
doprovodnym proteinem (REP), ktery
napomahd interakci s RGGT a umozni
tak potfebnou modifikaci proteinu [15].

V pfipadé potfeby jsou proteiny Rab
sméfovany k membrané a dochazi k je-
jich pfeméné na aktivni formu. Pro tuto
aktivaci je potfeba odstranéni GDI a na-
slednd vyména GDP za GTP. Regulacni
protein oznacovany GDF podporuje pfi-
pojeni Rab-GDP k membréané. Po pfipo-
jeni mlze vyména guanozin nukleotidd
probéhnout samovolné vlastni aktivi-
tou Rab GTPazy, obvykle je vsak usku-
te¢néna pomoci regula¢niho proteinu
GEF, ktery tento proces zna¢né urych-
luje [16]. Na aktivni komplex Rab-GTP se
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Obr. 3. Cyklus proteinti Rab v burice.
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1. Nové syntetizovany protein Rab a pribéh prenylace. 2. Odstranéni disociacniho inhibitoru, aktivace Rab a jeho pfipojeni na mem-
brénu. 3. Zapojeni jednotlivych regulacnich molekul a efektord, vznik, navedeni a transport vezikulu k akceptorové membrané. 4. Hyd-

rolyza GTP a deaktivace Rab proteinu.

nasledné mohou vazat dalsi efektorové
molekuly.

Po spInéni své funkce je protein Rab
inaktivovan hydrolyzou GTP, ktera mize
probéhnout opét samovolné vlastni
GTPazovou aktivitou proteinu Rab nebo
s pomoci regula¢niho proteinu GAP,
ktery hydrolyzu usnadnuje a také urych-
luje [16]. Po inaktivaci mize byt Rab-
-GDP recyklovén zpét do donorového
kompartmentu za Ucasti inhibi¢niho re-
gulatoru GDI, kde mUlze byt reaktivo-
van a opétovné tak plnit svou funkci
(obr. 3) [10].

Molekuly regulujici aktivitu

protein Rab

GEFs a GAPs

GEFs vystupuiji jako pozitivni regulatory
cyklu Rab proteinG stimuluji vyménu
GDP za GTP u proteinu Rab na mem-
brané donorového kompartmentu, ¢imz
podporuji vznik jeho aktivni formy [2].
GAPs (GTPase activating proteins) jsou
naopak negativni regulatory zpUso-

bujici hydrolyzu GTP aktivniho pro-
teinu, a tedy jeho pfeménu na neaktivni
formu [17]. Obsahuji regulacni doménu
TBC s konzervovanou oblasti obsahuijici
aminokyseliny arginin a glutamin, které
pfispivaji ke zrychleni katalytické akti-
vity GTPazy Rab [18]. Dosud bylo iden-
tifikovano nejméné 38 rlznych lidskych
GAPs [19]. VétSina GEFs a GAPs jsou peri-
ferni membranové proteiny, které regu-
luji aktivitu urcitych protein(i Rab, a jiné
proteiny z rodiny Rab zase mohou fidit
jejich funkci. Vznika tak sit vzajemnych
pozitivnich a negativnich interakci mezi
jednotlivymi proteiny Rab [1].

GDIs a GDFs

Funkce GDI se uplatiiuje po ukonéeni
procesu vezikularniho transportu, resp.
po deaktivaci proteinu Rab a jeho diso-
ciaci z membrany. GDI preferuje vazbu
na neaktivni konformaci Rab-GDP. Vaze
se na jeho C-terminalni prenylovanou
¢ast, ¢imz zabranuje interakci s membra-
nou a protein je tak udrzovan v cytozolu

bunky [20]. V pfipadé potieby opétovné
aktivace proteinu Rab se uplatni funkce
proteint GDFs, které katalyzuji disociaci
GDI z proteinu Rab [21].

Mechanizmus pusobeni

Rab proteinti

Efektorové molekuly proteinii Rab
Proteiny Rab mohou byt k transport-
nim vackdm pfidruzeny hned pfi je-
jich formovani na donorové mem-
brané nebo az po urcité dobé od jejich
vzniku. Néasledné jsou vezikuly pfemis-
tovany k cilovym mistim pomoci difuze
nebo za ucasti motorovych protein(
cytoskeletu [5].

Proteiny Rab ve své GTP vazané ak-
tivni formé interaguji v blizkosti svych
cilovych membran s fadou efektoro-
vych molekul. Jednotlivé komplexy Rab-
-efektor se lisi svou strukturou a podle
typu proteinu Rab také svou lokalizaci
v burice [22]. Obecné jsou tyto efektory
oznacovany jako proteiny SNAREs (sol-
uble N-ethylmaleimide sensitive fac-
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tor attachment protein receptors) [19].
Se SNAREs dale interaguji SM proteiny
(Sec1/Munc18-like proteins) a jiné uva-
zujici (tethering) faktory [23].

Jako uvazujici faktory jsou oznacovany
proteiny potfebné k ukotveni vacku
k membrané pfed samotnym procesem
fuze. Déli se na dvé hlavni skupiny, které
se vyskytuji napfi¢ endocytickou i se-
kre¢ni drahou [24]. Prvni skupinou jsou
homodimerické Sroubovicové proteiny
(coiled-coil tethering proteins), které
diky své délce pfiblizné 200 nm mohou
transportni vezikul vazat na pomérné
dlouhou vzdalenost [25]. Druhou sku-
pinu tvofi proteinové komplexy slozené
z nékolika podjednotek (multisubunit
tethering complexes), které s vackem
interaguji na vzdalenost pouze 30 nm
po jeho pfedchozi vazbé s coiled-coil
proteinem [26].

SNAREs jsou malé membranové pro-
teiny, které se podle své lokalizace
déli na v-SNAREs (vesicle-SNAREs)
a t-SNAREs (target-SNAREs). Pfi formo-
vani transportnich vezikuld na dono-
rové membrané jsou do obalu vacku za-
¢leriovany v-SNAREs proteiny. Proteiny
t-SNAREs jsou naopak lokalizovany na ci-
lovych membranach. Pri fuzovani vacku
s membranou dochazi k tvorbé Srou-
bovicovych trans-komplext mezi zmi-
novanymi typy SNAREs [19]. Pfi iniciaci
fuzovani hraji ddlezitou ulohu také roz-
pustné SM proteiny, které fidi vznik kom-
plexd SNAREs [27].

Fuzovani vezikul( s cilovou
membranou

Proces splynuti vacku s cilovou mem-
branou je uskute¢novan pomoci fiz-
niho aparatu. Pfedpokladem fuze je do-
statecné pfiblizeni transportniho vacku
k cilové membrané pomoci uvazuji-
cich proteinU. Proteiny Rab se nésledné
uplatiuji pfi fizeni a zrychlovani inter-
akci mezi pfibuznymi v- a t-SNAREs.
Jejich vzéjemna vazba vede k vytvo-
feni trans-komplext pfiblizujicich mem-
brany do tésné blizkosti [27]. Mechaniz-
mus nasledného svazani obou membran
za soucasného vytvoreni fuzniho péru
dosud neni zcela objasnén [12]. Vytvo-
fenym fuznim pérem muze rozpustny
naklad z vezikulu pronikat do cilové or-
ganely [23]. Jiz béhem procesu fuze, pfi-

padné nasledné po pfesunu nakladu do
akceptorové organely, dochazi k inak-
tivaci proteinu Rab a k jeho disociaci
z membrany.

Vnitrobunécna lokalizace

proteinti Rab

Za podminek dynamické rovnovahy
bunky jsou proteiny Rab akumulo-
vany u svych cilovych organel, a mohou
byt proto povazovany za markery
téchto jednotlivych bunéénych kom-
partment [12]. Distribuce jednotlivych
proteinll Rab je z velké &asti ovlivnéna
vyskytem jejich efektorovych mole-
kul [28]. Pro jednotlivé zastupce rodiny
Rab je v3ak dosud popsadno jen malo
konkrétnich efektord a ty byly nej¢as-
t&ji identifikovany pomoci kvasinkového
dvouhybridniho systému nebo meto-
dou afinitni chromatografie. U nékte-
rych zastupcl proteind Rab nebyly efek-
tory zatim vibec popsany a jejich funkce
tak zGstavaji nejasné [29].

Proteiny Rab a nadorova
onemocnéni

V poslednich desetiletich se zvysuje
pocet onemocnéni, u kterych byla zjis-
téna souvislost s mutacemi v protei-
nech Rab ¢i proteinech s nimi spolu-
pracujicich. Pribyvaji dikazy o zapojeni
proteinG Rab do patologickych stavi
lidského organizmu, jako jsou selhani
imunity, vyskyt obezity a diabetu, Alz-
heimerova choroba, dédi¢na geneticka
onemocnéni (CarpenterQv syndrom,
Griscelliho syndrom, Hefmanského-Pud-
laklv syndrom apod.) nebo nadorova
onemocnéni [29].

Proteiny Rab jsou kli¢ové pro prolife-
raci a migraci nadorovych bunék a jejich
invazi do extracelularni matrix (ECM), ko-
munikaci se stromalnimi burikami a re-
zistenci vaci 1é¢iviim [30]. Z pohledu
karcinogeneze se jako zasadni jevi za-
pojeni proteind Rab do prepravy bunéc-
nych povrchovych receptor(. V tomto
ohledu je pozornost vénovadna napf.
EGFR a receptoru pro mannosa-6-fos-
fat (M6PR) [8]. Transport téchto endo-
cytovanych receptor(l a s nimi asocio-
vanych molekul mezi cytoplazmatickou
membranou a membradnami bunéc-
nych organel ma za nasledek selektivni
degradaci, recyklaci a sekreci signal-

nich molekul. Deregulace této endocy-
tické drahy maze branit normalni degra-
daci receptor(l nebo naopak vést k jejich
nadmérné recyklaci a transportu zpét na
bunécny povrch. Nasledkem téchto od-
chylek od béznych procest muize byt
naruseni homeostazy buriky a zmény
proliferace, adhezivity, polarity i dalsich
vlastnosti bunék, které Uzce souviseji
s procesem karcinogeneze [2]. Pfehled
vybranych protein(i Rab a jejich exprese
u nadorovych onemocnéni jsou shrnuty
v tab. 1 [31-68].

Dosud bylo popsdno nékolik me-
chanizmd, jakymi mohou proteiny Rab
ovlivihovat maligni transformaci bunék
a rGst nadord.

Zmény exprese proteini Rab

v nadorovych bunkach

U nadorovych bunék zatim nebyla nale-
zena zadna aktivujici mutace gen( RAB,
u rdznych typl nadora vsak byly iden-
tifikovany odchylky v expresi protein(i
Rab, které souviseji se zménami v mem-
branovém prenosu [69]. Prikladem jsou
proteiny Rab1b, Rab4b, Rab10, Rab22a
nebo Rab24, jejichz exprese je zvysena
u hepatocelularniho karcinomu [70].

Hladiny proteind Rab1 a Rab2, které
zajistuji transport mezi ER a GA, jsou
zvyseny u karcinomu jazyka [31] a vy-
sokd hladina Rab20 byla zjisténa u kar-
cinomu pankreatu a triple negativniho
karcinomu prsu [71,72].

Ze studii expresnich profild mikroRNA
(miRNA) u nadorovych vzork( je ziejmé,
Ze snizeni hladiny nékterych miRNA
je spojeno s vysokou expresi proteinu
Rab. Pfikladem je miR-9 a Rab34, let-7a
a Rab40c u karcinomu zaludku [73,74]
nebo has-miR-373 a Rab22a u karcinomu
stfeva [75]. Zarovern mohou byt geny
RAB hypermetylovany a jejich exprese
potlacena, pfikladem je Rab32 u kar-
cinomu streva a Zaludku [63,64] nebo
Rab37 u metastazujiciho karcinomu
plic [66].

Z vefejné dostupnych databazi ex-
presniho profilovani vyplyva, ze ex-
prese genl RAB je snizena nebo zvy-
Sena u vsech typlG nadord kromé
myelom [76]. Pro spravnou funkci intra-
celuldrniho transportu je patrné nutné
udrzeni spravné hladiny protein(i Rab,
exprese téhoz proteinu totiz mlze byt
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Tab. 1. Pfehled deregulace exprese proteind Rab u riiznych typt nador.

Protein Typ nadoru Exprese Asociace Reference
karcinom jazyka zvyseni [31]
Rab1a karcinom tlustého stfeva zvyseni mTOR signalizace [32]
karcinom prostaty snizeni regulace pres miR-221 [33]
Rab1b karcinom prsu snizeni TGF-B, SMAD signalizace [34]
karcinom tlustého stfeva snizeni regulace pfes miR-502 [35]
Rab3a nador mozku zvyseni [36]
Rab3b gliom zvyseni regulace pfes miR-200b [37]
karcinom prsu zvyseni regulace pfes miR-200b [38]
Rab5a karcinom prsu snizeni regulace pres miR-130a [39]
karcinom prsu zvyseni metastaze [40,41]
Rab6 karcinom plic snizeni regulace pres miR-5100 [42]
Rab7 melanom snizeni metastaze [43]
karcinom plic zvyseni [44]
Rab11a karcinom prsu zvyseni [45]
Rab17 hepatocelularni karcinom snizeni [46,47]
Rab 18 nemalobuné¢ny karcinom plic zvyseni regulace pres miR-30b/c [48]
gliom zvyseni regulace pres miR-200b [37]
karcinom prsu zvyseni regulace pres miR-200b [38]
Rab21 gliom zvyseni regulace pres miR-200b [37]
karcinom prsu zvyseni regulace pres miR-200b [38]
Rab23 gliom zvyseni [37]
karcinom Zaludku zvyseni regulace pres miR-200b [49]
karcinom prsu snizeni difuzni karcinom zaludku [38]
karcinom mocového méchyie zvyseni regulace pres miR-200b [50]
hepatocelularni karcinom zvyseni [51]
Rab25 hepatocelularni karcinom zvyseni [52]
nadory hlavy a krku snizeni [53]
nemalobuné¢ny karcinom plic zvyseni [54]
karcinom ledvin zvyseni metastaze [55]
karcinom zaludku zvyseni metastaze [56]
karcinom vajecniku snizeni marker dobré prognézy a celkového preziti [57]
karcinom prsu zvyseni metastaze v lymfatickych uzlindch [58]
karcinom vajecniku zvyseni [59]
Rab27b karcinom slinivky zvyseni Spatna prognoza [60]
Rab31 hepatocelularni karcinom zvyseni Spatna progndza [61]
karcinom prsu zvyseni [62]
Rab32 karcinom prsu zvyseni regulace pfes miR-30e [45]
karcinom Zaludku snizeni hypermetylace [63]
karcinom tlustého stieva snizeni hypermetylace [64]
Rab34 gliom zvyseni $patna progndza [65]
Rab37 karcinom plic snizeni metastazovani [66]
Rab38 gliom zvyseni vysoky grade [67]
Rab40b karcinom zaludku zvyseni metastaze, Spatna prognoza [68]

u jednoho typu nadorového onemoc-
néni zvysena, zatimco u jiného typu sni-
Zena. Pfikladem je protein Rab3, ktery
patfi do podrodiny Rab5 a je lokalizovan

pfedevsim do TGN, kde reguluje mem-
branovy pfenos z TGN do ranych en-
dozom [77]. Rab31 je silné produko-
van u karcinomu prsu a je povazovan za

potencidlni marker metastaz [62]. Zvy-
$end exprese Rab31 byla identifikovéna
také u nadorl mozku, klize, slinnych
213z, pankreatu, ledvin ¢i hlavy a krku,
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nicméné u bunék nadoru plic a streva
a u leukemii byla nalezena vyrazné sni-
Zena hladina Rab31 [76].

Regulace pfenosu integrinu

a migrace bunék

Z3akladni charakteristikou metastazu-
jicich bunék je jejich schopnost mig-
race, vniknuti do ECM a formovani me-
tastaz ve vzdalenych orgénech. Proteiny
podrodiny Rab11 (Rab11a, Rab11b,
Rab25) a jejich efektory hraji klicovou
Ulohu v migraci bunék prostiednic-
tvim regulace transportu a recyklace
integrina.

Nejlépe charakterizovany je pro-
tein Rab25, ktery je spojovan s nadory
epitelidlniho plvodu. Vysokda hladina
Rab25 byla identifikovana u agresivnich
forem karcinomu prsu a vaje¢niku [78].
Zvysend hladina Rab25 v naddorovych
bunkach (A2780 a HEY) podporuje rdst
xenograftd v mysich [79], naopak sni-
Zeni hladiny Rab25 pomoci RNA interfe-
rence (RNAI) vede k potlaceni rdstu na-
doru[80]. Zvysenihladiny Rab25 u bunék
odvozenych od karcinomu prsu a vajec-
nikd podporuje riist bunék bez zavislosti
na ukotveni k povrchu, zvysuje jejich
viabilitu, snizuje expresi proapoptotic-
kého genu BAX a zveda fosforylaci pro-
teinu Akt. Pfi odstranéni Rab25 pomoci
RNAi dochazi k opa¢nému efektu - k na-
rdstu apoptézy vyvolané hladovénim
bunék nebo plsobenim UV zafeni [79].
Vysokd hladina Rab25 u bunék A2780
odvozenych od karcinomu vajecniku
podporuje recyklaci integrinu a531 pro-
stfednictvim vazby s podjednotkou (31,
zvysuje invazi bunék v 3D matrix, a tim
potencialné ovliviuje metastazovani
nadord [81]. Nadmérna exprese Rab25
u bunék SKOV-3 (odvozenych od karci-
nomu vajec¢niku) podporuje signalizaci
PI3K/Akt a zvysuje odolnost bunék vici
cisplatiné [82].

Vysokd hladina Rab25 je spojena
i s dalsimi typy nadorq, jako je testi-
kuldrni karcinom [83], Wilmsuav karci-
nom [84], karcinom mocového méchyre
nebo hepatocelularni karcinom [70,85].
Naopak ztrata exprese Rab25 byla za-
znamendna u triple negativnich karci-
nomU prsu [86] nebo adenokarcinom
tlustého stieva, kde je spojena se Spat-
nou prognézou onemocnéni [87].

Rab25 je Uzce pfibuzny s Rab11amize
se vazat s jeho efektorem (Rab11FIP1/
/RCP) [88], ktery fidi recyklaci integrinu
a5B1 a EGFR a ovliviuje tak bunéc¢nou
migraci [89]. V této souvislosti byla po-
psana Uloha Rab11 v recyklaci integrinu
0634 a invazivité bunék karcinomu prsu
vyvolané hypoxii [90].

| dalsi proteiny Rab jako Rab5 a Rab21
reguluji transport integrin(i. Rab5 a Rab21
jsou lokalizovany predevsim v ranych
endozomech a plazmatické membrané,
kde podporuji endocytézu a recyklaci in-
tegrinG 1, které ovliviiuji adhezi a mig-
raci bunék karcinomu prsu a prostaty
(MDA-MB-231 a PC3) [91,92]. Dalsi studie
ukazaly, Ze snizeni Rab5 a Rab21 u fibro-
blastl asociovanych s nddory vede k po-
klesu hladiny integrind a5 v plazmatické
membrané a k inhibici remodelace ECM,
kterd je nezbytna pro invazi bunék kar-
cinomu dlazdicového epitelu [93]. Navic
se Rab5 a Rab21 vazou s dals$im efekto-
rem APPL1, ktery zprostiedkovavéa EGF
signalizaci a bunéc¢nou proliferaci [94].
Zvysena exprese Rab5 byla popsana
u adenokarcinom plic a hepatocelular-
niho karcinomu [95,96].

Sekrece proteolytickych enzymi

a invaze bunék do ECM

Nadorové bunky sekretuji mnoho typu
protedz, v¢. matrix-metaloproteinaz
(MMP), které pomahaji bunkdm pronik-
nout bazalni membranou a ECM a mi-
grovat do vzdalenych organi. Nékteré
z proteinG Rab ovliviuji sekreci a ak-
tivaci MMP. Prikladem je Rab8, ktery
podporuje sekreci MT1-MMP (mem-
brane-type 1 MMP) a podili se na invazi
a migraci bunék karcinomu prsu [97,98].
Podobné utvaii mikroprostiedi nadoru
Rab4, ktery kontroluje sekreci prokatep-
sinu-L. Vysoka hladina Rab4 byla nale-
zena u melanomu [99]. Naopak Rab7,
ktery snizuje sekreci katepsinu B a ovliv-
nuje degradaci a recyklaci receptoru
c-Met, byl popsan jako negativni regu-
Iator rlstu a invazivity bunék karcinomu
prostaty [100].

Bunécny cyklus

Aberantni exprese Rab také ovliviiuje
prabéh buné¢ného cyklu. Prikladem je
Rab27b, ktery podporuje progresi bu-
néc¢ného cyklu a proliferaci u MCF-7 bu-

nék [101], nebo Rab6c lokalizovany na
centrozomech bunky, jehoz nadmérnd
exprese vede k zastavé v G1 fazi bunéc-
ného cyklu a naopak odstranéni zpUlso-
buje vznik tetraploidnich bunék [102].
Podobné snizena exprese Rab21 podpo-
ruje vznik mnohojadernych bunék a ge-
nomovou nestabilitu [103].

Mnohocetna lékova rezistence
Zmeéna hladin proteinti Rab muze ini-
ciovat vznik mnohocetné Iékové rezis-
tence nadorovych bunék. Rab4 reguluje
hladinu P-gp, glykoproteinu lokalizova-
ného v membrané, ktery funguje jako
transportér cizorodych latek a mlze
tak snizovat koncentraci a toxicitu pro-
tinddorovych |é¢iv v bunice a zvySovat
odolnost nadorovych bunék vici te-
rapii. Hladina Rab4 byva u rezistent-
nich bunék snizena, stejné jako hladina
Rab6c [104]. Naopak nadmérna exprese
Rab8 podporuje odolnost bunék vici
plsobeni cisplatiny zvysenim sekrece
TMEM205 (cisplatin-resistance associa-
ted transmembrane protein 205) [105].

Regulacni proteiny GAP/GEF

u nadorovych bunék

Podobné jako hladiny proteinG Rab
mohou byt u nadorovych bunék po-
zménény i hladiny jejich regula¢nich
molekul GAP a GEF. Vysoka hladina
PRC17 (GAP pro Rab5) je spojena s kar-
cinomem prostaty a transformaci NIH
3T3 fibroblasta [106], TBC1D7, GAP
pro Rab17, podporuje rliist nadorovych
bunék a je asociovana se $patnou pro-
gnézou u karcinomu plic [107]. NaruSeni
funkce p85a (dalsi GAP pro Rab5) zpUso-
buje deregulaci transportu a recyklace
PDGFR (platelet-derived growth factor
receptor), coz vede k zesileni signalizace
pres Akt, ztraté kontaktni inhibice a na-
dorové transformaci bunék, ktera se pro-
jevuje napt. jejich schopnosti tvofit na-
dory u,nude” mysi [108].

Zaver

Mutace genl RAB nebo jejich regula-
tord byly nalezeny predevsim u vzac-
nych genetickych poruch s autozomalné
recesivni dédi¢nosti [109], nicméné je
stale Castéji popisovan vyznam deregu-
lace proteint Rab u nadorovych one-
mocnéni. Funkéni vnitrobunécny trans-
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port protein( je nezbytny pro sprdvnou
koordinaci signdlnich drah fidicich proli-
feraci, migraci a invazi bunék a proteiny
Rab jsou nezbytné pro komunikaci na-
dorovych a stromalnich bunék a formo-
vani mikroprostfedi nadorU. Proto jsou
proteiny Rab slibnym terapeutickym
cilem, které by v budoucnosti mohly byt
vyuzivany pfi lé¢bé nddorovych di jinych
onemocnéni.
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