Sebevrazedné aktivity

stédrého enzymu
— Tajemstvi schazejici siry

Tytam jsou doby, kdy cely svét napjaté sle-
doval, jak biochemici odhaluji zakladni re-
akce bunééného metabolismu. Nejdtlezitéjsi
drahy jsou dnes uz soucasti stiedoskolského
uciva — kazdy maturant z biologie nebo che-
mie musi mit urcitou predstavu o glykolyze,
R-oxidaci, Krebsové cyklu, fermentaci a fo-
tosyntéze. Védci byli nuceni pfesunout svou
pozornost k objasnovani méné vyznamnych
syntéz a rozkladfi, ¢asto v riznych obskur-
nich organismech. Piesto jesté obcas svymi
zjisténimi zaskoc¢i odbornou vefejnost.

K témto pfipadim patii i donedavna za-
hadna vyroba vitaminu B, ¢ili thiaminu. Thia-
min je nezbytny kofaktor ¢etnych enzymi (mj.
by bez néj nebylo mozné ptipravit acetyl-ko-
enzym A z pyruvatu nebo sukcinyl-koenzym
A z a-ketoglutaratu). Pokud jde o pfipravu
thiaminu, jsou v8ak zivocichové zcela bezrad-
ni a musi se spokojit s tim, co se najde v jejich
potravé. Bakterie, rostliny i houby jsou oviem
$ikovnéjsi. Pripravuji thiamin spojenim dvou
heterocyklickych slouc¢enin — dusikatého py-
rimidinu a thiazolu obsahujictho siru. Ze-
jména syntéza thiazolu pfitom ale neni zadna
legrace. Bakterie k tomuto tkolu pfistupuji ji-
nak nez eukaryota. Vyvinuly si metabolickou
drahu operujici hned s péti enzymy. U hub
a rostlin existuje enzym jediny — v kvasince
oznacovany THI4p. Vi se, ze vychozimi latka-
mi jsou v tomto piipadé koenzym NAD (niko-
tinamid adenin dinukleotid) a aminokyselina
glycin. Donedavna vsak bylo zdhadou, kde se
bere sira, kterou je do vznikajiciho thiazolu
nutno rovnéz zabudovat.

Vysvétleni je necekané. Ale za¢néme po-
stupné: Na pocatku byl drobny rozdil ve
vypocitané a zméiené hmotnosti proteinu
THI4p. Zdalo se, ze n¢kolik atomid schazi.
Disproporce byla ale patrna pouze v piipa-
dé funkéniho enzymu a nikoliv u jeho mu-
tovanych variant neschopnych katalyzovat
syntézu thiazolu. Nesrovnalost se vysvétlila
dal$imi analyzami: V aktivhim centru enzy-
mu se na 205. pozici nachazi aminokyselina
cystein, ktera béhem reakce pfichazi o svou
thiolovou (SH) skupinu.

Tak odtud vitr vane! Testy potvrdily, ze ta-
jemna sira v thiazolovém kruhu pochazi pii-
mo z katalytického enzymu. To je skute¢né
nezvykla situace: Enzym tu slouzi zaroven
jako jeden ze substratt. Ztrata siry z cystei-
nu pfitom znamena, ze kazdy THI4p doka-
Ze vyrobit jen jediny thiazoliovy kruh a pak
své schopnosti ztraci. Chybi mu dalsi sira,

kterou by mohl vénovat. Pres veskerou sna-
hu nebyl nalezen Zadny zpiisob, jak by moh-
la byt funkénost THI4p obnovena. Enzym
zkratka vyrobi jedinou molekulu a pfitom
spacha sebevrazdu.

Takové aktivity jsou sice mezi enzymy po-
mérné vzacné, nikoli vSak zcela ojedinélé.
Jinym znamym piikladem je napf. enzym
cyklooxygendza. Ta mé za kol syntetizo-
vat tzv. prostanoidy — latky, jez informuji
nejblizsi okoli, Ze se ma spustit zanétliva re-
akce. Je jasné, ze pokud se nemdme dostat
do problémi, musime zanétlivou reakci ca-
sov¢ omezit. Prostanoidy nesmime zkratka
produkovat moc dlouho, jinak zanét ohrozi
na$e vlastni tkdné. Proto i cyklooxygendza
podstupuje pfi reakci zasadni zmény, které ji
predurci k degradaci.

Situace s THI4p je ovSem trochu jina. Ne-
funkéni enzym neni rozloZen, ale v burnce se
kupodivu hromadi. Pro¢ by se mél skladovat
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K vyrobé thiaminu
(dole) je tFeba spojit
pyrimidin s thiazolem.
Rostliny a houby
vyrabéji thiazol z NAD
a glycinu. Jak se nyni
zjistilo, je schazejici
atom siry vénovan
prfimo enzymem
THI4p.
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rozbity enzym, ktery se neda zadnym zptso-
bem opravit?

S odpovédi by mohl pomoci ptiklad ji-
ného zndmého sebevrazedného enzymu
- Of-alkyl-guanin-transferazy I, ¢ili Ada.
Protein Ada se objevuje v bakteriich po pi-
sobeni alkyla¢nich ¢inidel, kterd zptisobu-
ji methylace DNA. Ada nukleovou kyselinu
opravuje tim, ze nadbytecné methyly pfesou-
va na vlastni aminokyseliny (shodou okol-
nosti rovnéz cystein). Methylovana Ada uz
dale s DNA nepracuje, ale spousti vyrobu ji-
nych opravnych enzymt. Mozné Ze i neak-
tivni THI4p zastava néjakou podobné dile-

zitou druhotnou funkci. Bylo navrzeno, ze
by se mohl rovnéz podilet na ochrané DNA.
K syntéze thiazolu totiz enzym potiebuje
zeleznaté ionty Fe?*. Volné Zelezo je poten-
cialnim zdrojem nebezpecnych kyslikovych
radikalt. Tteba zdanlivé nefunkéni THI4p
vaze zelezo, a tim brani eventualnimu po-
$kozeni genetické informace...

Mame tedy co délat se znacné nezvyklym
pfipadem. Enzym THI4p ocividné poskytne
atom siry z vlastniho nitra a sam se tak od-
pravi. Je otazkou, jestli se jednd o skute¢nou
sebevrazdu nebo jen o pfechod k jinym, do-
sud neznamym tkoltm.
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